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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

SOC – serous ovarian cancer – surowiczy rak jajnika 

HGSOC – high grade serous ovarian cancer – niskozróżnicowany 

surowiczy rak jajnika 

LGSOC – low grade serous ovarian cancer – wysokozróżnicowany 

surowiczy rak jajnika 

NPJ – nabłonek pokrywający jajnik 

Egfl7 – epidermal growth factor like 7 – czynnik podobny do czynnika 

wzrostu naskórka z domeną 7 

FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics – 

Międzynarodowa Federacja Położników i Ginekologów  

UICC – Union for International Cancer Control – Międzynarodowa Unia 

do Walki z Rakiem 

TAAs – tumor associated antigens – antygeny towarzyszące guzom 

MHC – major histocompatibility complex – główny układ zgodności 

tkankowej 

CD4 – cluster of differentiation 4 

CD8 – cluster of differentiation 8 

CD25 – cluster of differentiation 25 

FOXP3 – forkhead box P3 

NK – natural killer – komórki NK 

APC – antigen presenting cell – komórka prezentujaca antygen 

CTL – cytotoxic lymphocytes – limfocyty cytotoksyczne 

STIC – serous tubal intraepithelial carcinoma – wewnątrznabłonkowy 

surowiczy rak jajowodu 
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TILs – tumor infiltrating lymphocytes – limfocyty naciekające guzy no-

wotworowe 

Tregs – regulatory T cells – regulatorowe limfocyty T 

GOG – Gynecologic Oncology Group 

HBOC – hereditary breast ovarian cancer – dziedziczny rak jajnika 

i piersi 

HOC – hereditary ovarian cancer – dziedziczny rak jajnika 

HPF – high power field – pole widzenia w obserwacji mikroskopowej, 

przy użyciu maksymalnego powiększenia (zwykle 400×) 

PDS – primary debulking surgery – pierwotny zabieg cytoredukcyjny 

IDS – interval debulking surgery – odroczony zabieg cytoredukcyjny 

ESGO – European Society of Gynaecological Oncology – Europejskie 

Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej  

TNBC – triple negative breast cancer – potrójnie ujemny rak piersi 

ACOG – American Congress of Obstetricians ans Gynecologists – 

Amerykańskie Kolegium Ginekologów i Położników 

MVD – microvessel density – gęstość naczyń krwionośnych w guzie 
nowotworowym 

ICAM 1 – intercellular adhesion molecule 1(CD 54- Cluster of Differen-

tiation 54) 

VCAM 1 – vascular cell adhesion molecule 1 (CD 106- Cluster of Diffe-

rentiation 106) 

PC – paklitaksel i karboplatyna 

NLR – neutrophil- lymphocyte ratio – wskaźnik neutrocytarno-

limfocytarny 

SBT – serous borderline tumor – surowiczy guz o granicznej złośliwości 

WHO – World Health Organization – Światowa Organizacja Zdrowia 
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HTZ – hormonalna terapia zastępcza 

RR – relative risk – ryzyko względne 

PFS – progression free survival – czas wolny od progresji choroby 

OS – overall survival – przeżycie całkowite 

CA 125 – cancer antigen 125 – antygen nowotworowy 125 

PI – pulsatility index – indeks pulsacji 

RI – resistance index – indeks oporu 

FDA – Food and Drug Administration – Agencja Żywności i Leków 

ROMA – risk of malignancy algorithm 

HE 4 – human epididymis protein 4 – podfrakcja 4 ludzkiego białka 
komórek nabłonkowych najądrza 

RMI – risk of malignancy index 

VEGF – vascular endothelial growth factor – czynnik wzrostu 

śródbłonka naczyniowego 

MVD – microvessel density – gęstość naczyń krwionośnych w guzie 

nowotworowym 

EMA – European Medicines Agency – Europejska Agencja Leków 

ASCO – American Society of Clinical Oncology – Amerykańskie 

Stowarzyszenie Onkologów Klinicznych 

CHTH – chemioterapia 

HCC – hepatocellular carcinoma – rak wątrobowokomórkowy 

LVSI – lymphvascular space involvement – zajęcie przestrzeni wokół 

naczyń chłonnych 

WSP. – współpracownicy 

EGFL7+ – chore ze stwierdzoną ekspresją Egfl7 w tkance HGSOC 

lowEGFL7+ – chore z niską ekspresją Egfl7 w tkance HGSOC 
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highEGFL7+ – chore z wysoką ekspresją Egfl7 w tkance HGSOC 

UMW –  test U- Manna- Whitneya 

Fischer – test Fischera 

FCOX – test F- Coxa 
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1. WSTĘP 

1.1 Epidemiologia raka jajnika 

Ryzyko zachorowania na raka jajnika w trakcie całego życia kobiety szacuje 

się na 1,5%, ryzyko zgonu z powodu tej choroby wynosi około 1% [205]. 

1.1.1 Dane ogólne: Świat/Europa/Polska 

W 2012 r. rozpoznano na świecie 238 719 przypadków pierwotnego raka 
jajnika (standaryzowany współczynnik zachorowalności - 6,1) i obserwuje się 
stały wzrost zachorowalności na ten nowotwór. Zajmuje on 7. miejsce pod 

względem częstości występowania nowotworów złośliwych u kobiet, po raku 
piersi, jelita grubego, szyjki macicy, płuca, endometrium i żołądka. Zachorowal-

ność jest zróżnicowana: najwyższa na obszarze Fidżi (współczynnik standary-

zowany14,9) i w Europie (Łotwa- współczynnik standaryzowany 14,2), najniż-
sza w Afryce (Komory i Mozambik- odpowiednio 0,8 i 0,9) [79]. 

W Europie w 2012 r. na raka jajnika zachorowało 65 584 kobiet. Standary-

zowany współczynnik zachorowalności był inny dla Europy Zachodniej 

(7,5) i Środkowo-Wschodniej (11,4). Średni dla Europy – 9,9 [79]. 

Dane dla Polski z tego samego okresu (2012 rok) pokazują, że rak jajnika 
był piątym co do częstości występowania nowotworem złośliwym u kobiet, po 
raku piersi, jelita grubego, płuca, trzonu macicy. Zachorowało na niego 4456 
kobiet, standaryzowany współczynnik zachorowalności wyniósł 13,6 [79]. 
W porównaniu z rokiem 2010 wykazał umiarkowany wzrost. Wśród nowych 
zachorowań najwięcej wystąpiło w grupie kobiet po 75. roku życia. 

Rak jajnika stanowi czwartą przyczynę zgonów z powodu nowotworów zło-

śliwych, 5% wszystkich nowotworów rozpoznawanych u kobiet, oraz 31% no-

wotworów żeńskiego układu rodnego. 

Cechuje się najwyższą umieralnością spośród nowotworów ginekologicz-

nych [79].  

W 2012 r. umieralność na świecie wyniosła 3,7 na 100 tys. kobiet (współ-
czynnik standaryzowany); współczynnik umieralności w Europie wynosił 5,3; 

a w Polsce 7,3 [79].  
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1.1.2 Czynniki ryzyka 

1.1.2.1 Wiek 

Na świecie najczęściej chorują kobiety po 65. roku życia (współczynnik 

standaryzowany wynosi w tej grupie wiekowej około 25,8) [205]. 

W Europie 80% raków jajnika rozwija się powyżej 50. roku życia, najczę-

ściej w przedziale 60- 64 lat oraz po 75. roku życia [79]. 

Osiemdziesiąt do 90% raków jajnika, włączając guzy o granicznej złośliwo-

ści, występuje u kobiet po 40. roku życia [210]. 

W Polsce ponad połowa zachorowań występuje między 50. – 69. rokiem 

życia. Zachorowania między 40.– 44. rokiem życia stanowią 4,8% [241]. 

1.1.2.2 Wiek menarche i menopauzy. Czynniki reprodukcyjne.  

Menarche <12 i >15 roku życia nie ma wpływu na zachorowanie na raka 

jajnika. Ryzyko zachorowania wzrasta tym bardziej, im później wystąpiła me-

nopauza [71].  

1.1.2.3 Rodność i laktacja  

Wśród nieródek i kobiet o niskiej rodności, rak jajnika występuje częściej. 

Przebycie czterech i więcej porodów oraz przedłużona laktacja redukują ryzyko 

rozwoju raka jajnika o 40% [165]. Poronienia obniżają ryzyko zachorowania 

[154]. Czynniki te wiążą się ze zmniejszoną liczbą owulacji w ciągu życia.  

1.1.2.4 Niepłodność 

Niepłodność zwiększa ryzyko wystąpienia raka jajnika. U kobiet, u których 

stymulowano owulację, względne ryzyko (Relative Risk– RR) wynosiło 1,45, 

natomiast u kobiet po nieudanym zapłodnieniu pozaustrojowym (in vitro) 

RR = 19,0 [229].  

1.1.2.5 Antykoncepcja 

Doustna antykoncepcja hormonalna obniża ryzyko zachorowania na raka 

jajnika [154]. Po 5 latach stosowania jest ono mniejsze o 50%. Kobiety, które 

odbyły 2 porody i stosowały doustną antykoncepcję hormonalną przez 5 lat lub 

dłużej, mają zredukowane ryzyko wystąpienia raka jajnika o 70% [72]. Doustna 

antykoncepcja hormonalna to jedyna udokumentowana metoda chemoprewencji 

raka jajnika. Kobiety, które zażywają doustną antykoncepcję przez okres krótszy 
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niż 2 lata, wykazują większe ryzyko wystąpienia raka jajnika niż kobiety, które 

nigdy jej nie stosowały [51]. 

1.1.2.6 Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) 

Badanie Million Women Study wykazało, że kobiety, które stosowały HTZ 
w przeszłości, nie miały zwiększonego ryzyka rozwoju raka jajnika (RR= 0,98). 

U kobiet, które w trakcie rekrutacji do badania stosowały HTZ od ponad 5 lat, 

ryzyko było większe (RR= 1,23). Ryzyko było wyższe w przypadku stosowania 

estrogennej (RR 1,53) niż estrogenno-progestagennej terapii zastępczej (RR= 

1,17). Częściej rozwijał się rak surowiczy niż śluzowy, endometrialny lub jasno-

komórkowy [15]. 

Stosowanie HTZ u kobiet leczonych z powodu raka jajnika nie jest prze-

ciwwskazane. Wykazano korzystny wpływ na przeżycie i czas wolny od progre-

sji choroby [93]. 

1.1.2.7 Endometrioza 

Stany zapalne miednicy mniejszej (PID), zwłaszcza nawracające, mają 

związek z rozwojem raka jajnika [187]. 

Udowodniono, że rak jajnika może rozwinąć się na podłożu endometriozy 

[237], występowanie endometriozy zwiększa ryzyko jego wystąpienia [20, 155, 

156]. Badania molekularne łączą endometriozę z rakiem jajnika poprzez wspól-

ne szlaki, związane ze stresem oksydacyjnym, zapaleniem i hiperestrogenizmem 

[141]. Najczęściej na podłożu endometriozy rozwija się rak endometrialny i 

jasnokomórkowy [156]. 

Ostatnie, ukierunkowane badania genomu, zidentyfikowały częste mutacje 

genów ARID1A i PIK3CA, oraz umiarkowanie często występujące mutacje 

PPP2R1A i KRAS w komórkach jasnokomórkowego raka jajnika [106, 237,], 

mutacje PTEN, CTNNB1 i KRAS w raku typu endometrialnego [117, 164].  

1.1.2.8 Styl życia i nawyki żywieniowe 

Kobiety otyłe (BMI> 30 kg/m
2
) wykazują większe ryzyko wystąpienia raka 

jajnika (RR= 1,79) [186]. Zachorowania częściej występują u kobiet palących, 

mało aktywnych fizycznie. Niskie spożycie zielonych warzyw oraz wysokie 

spożycie tłuszczu zwiększa ryzyko zachorowania [166]. 

Wykazano, że komórki raka wykazują ekspresję cyklooksygenazy 2 (COX-

2) i że może ona mieć związek z karcinogenezą lub progresją choroby. W kilku 
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badaniach wykazano, że hamowanie ekspresji COX- 2 przez niesteroidowe leki 

przeciwzapalne hamuje wzrost nowotworu [4]. Wieloletnie przyjmowanie aspi-

ryny z powodu m.in. reumatoidalnego zapalenia stawów wpływa na zmniejsze-

nie ryzyka wystąpienia raka jajnika [86]. 

1.1.3 Zabiegi profilaktyczne 

Według przeprowadzonej w 2011 r. metaanalizy [38], obejmującej 25521 
pacjentek, podwiązanie jajowodów redukuje ryzyko wystąpienia raka jajnika 
o 34%, a protekcyjny efekt zabiegu jest znaczący nawet 10 – 14 lat po jego wy-

konaniu. Dotyczy raka endometrialnego i surowiczego, ale nie śluzowego. 

Ochronne znaczenie tego zabiegu potwierdziło się również wśród nosicielek 

mutacji w genie BRCA 1 [38].  

Wycięcie przydatków u kobiet, mających populacyjne ryzyko rozwoju raka 

jajnika, wpływa na zmniejszenie zachorowalności, ale ma negatywny wpływ na 

odległe przeżycia, zwłaszcza w grupie poddanych zabiegowi przed 60 rokiem 

życia. Wcześniejsze profilaktyczne wycięcie jajników powoduje podwyższenie 

ryzyka zgonu z powodu chorób sercowo – naczyniowych, wystąpienia chorób 

otępiennych, choroby Parkinsona, depresji [168]. Zabiegi profilaktyczne mają 

uzasadnienie wyłącznie u kobiet z udokumentowanym laboratoryjnie podłożem 

dziedzicznym. 

1.2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka jajnika według FIGO 

Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego stosuje się klasyfikację Mię-

dzynarodowej Federacji Położników i Ginekologów- FIGO. Szczegółową defi-

nicję dla poszczególnych stopni zaawansowania według obowiązującej klasyfi-

kacji z 2009 r. przedstawia tabela 1. 
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Tabela 1. System klasyfikacji klinicznej raka jajnika według FIGO z 2009 r. 
Table 1. FIGO 2009 clinical classification of ovarian cancer 

STOPIEŃ OPIS 

I nowotwór ograniczony do jajników 

IA zajęcie jednego jajnika, bez zajęcia torebki i bez wysięku otrzewnowego 

IB zajęcie obu jajników, bez zajęcia torebki i bez wysięku otrzewnowego 

IC 
zajęcie torebki, pęknięcie torebki, wodobrzusze lub obecność komórek 
nowotworowych w popłuczynach otrzewnowych 

II 
nowotwór jednego lub obu jajników, z zajęciem narządów miednicy 
mniejszej 

IIA zajęcie miednicy lub jajowodów 

IIB 
zajęcie innych narządów miednicy mniejszej ( pęcherz moczowy, odbyt-

nica lub pochwa) 

IIC IIA lub IIB + IC 

III 
nowotwór jednego lub obu jajników, wychodzący poza miednicę mniej-

szą lub z przerzutami do węzłów chłonnych zaotrzewnowych 

IIIA mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednicą mniejszą 

IIIB ogniska o średnicy ≤ 2 cm 

IIIC ogniska o średnicy > 2 cm lub przerzuty do węzłów chłonnych 

IV 
nowotwór jednego lub obu jajników z przerzutami odległymi  
(w tym do wątroby lub opłucnej) 

 

 

W 2014 r. FIGO zaproponowało nowy system klasyfikacji, zastępując po-

przedni. 

- Wprowadzono w nim dywersyfikacje stopnia IC na grupę C1 (rozlanie 
zawartości guza podczas operacji), C2 (pęknięta torebka jajnika przed 

interwencją chirurgiczną, lub guz na powierzchni jajnika), C3 (komórki 

nowotworu złośliwego w płynie z jamy brzusznej lub w wymazach 

z otrzewnej).  

- Zrezygnowano ze stopnia IIC.  

- Stopień IIIA (przerzuty w węzłach chłonnych zaotrzewnowych i/lub 

mikroskopowe przerzuty poza miednicą), podzielono na grupę A1- 

(przerzuty tylko w węzłach chłonnych zaotrzewnowych: A1 (i) ≤ 10 

mm; A1 (ii) > 10 mm) A2 – mikroskopowe wszczepy poza miedni-

cą mniejszą +/- przerzuty w węzłach chłonnych zaotrzewnowych.  

- Stopień IIIB obejmuje makroskopowe przerzuty o średnicy ≤ 2 cm 

poza miednicą mniejszą +/- przerzuty w węzłach chłonnych. Obej-

muje także zajęcie torebki wątroby lub śledziony.  
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- Stopień IIIC obejmuje makroskopowe przerzuty o średnicy > 2 cm 

poza miednicą mniejszą +/- przerzuty w węzłach chłonnych, a także 

zajęcie torebki wątroby lub śledziony. Stopień IV podzielono na 

grupę A (płyn z komórkami nowotworowymi w jamie opłucnej) 

i B (przerzuty w miąższu wątroby i/lub śledziony, przerzuty do na-

rządów poza jamą brzuszną- węzły chłonne pachwinowe oraz węzły 

chłonne poza jamą brzuszną). 

Porównanie klasyfikacji FIGO z 2009 r. i 2014 r. zamieszczono w tabeli 2. 

W niniejszej pracy posługujemy się klasyfikacją z 2009 roku, która obowią-

zywała w trakcie leczenia i obserwacji badanej grupy chorych.  

 

Tabela 2. Porównanie klasyfikacji raka jajnika z 2009 i 2014 roku 

Table 2. Comparision of FIGO 2009 and FIGO 2014 classification of ovarian cancer 

Stopień I: guz ograniczony do jajników 

Klasyfikacja 2009  Klasyfikacja 2014 

IA 

Guz ograniczony do 1 jajnika, 

torebka zachowana, bez nowo-

tworu na powierzchni, ujemne 

wymazy cytologiczne/ bez 

wodobrzusza 

IA 

Guz ograniczony do 1 jajnika, 

zachowana torebka, bez nowo-

tworu na powierzchni jajnika, 

ujemne wymazy cytologiczne 

IB 
Guzy obu jajników. Pozostałe 

jak IA 
IB 

Guz obu jajników. Pozostałe 

jak IA 

IC 

Guz obejmuje 1 lub 2 jajniki 

oraz (którekolwiek z): pęknięta 

torebka jajnika, guz na po-

wierzchni jajnika, dodatnie 

wymazy cytologiczne/ wodob-

rzusze 

IC 
Guz ograniczony do 1 lub 2 

jajników 

IC1 
Wyciek treści guza w trakcie 

operacji 

IC2 
Torebka jajnika pęknięta przed 

interwencją chirurgiczną 

IC3 

Komórki raka w płynie wodob-

rzusza lub wymazach z 

otrzewnej 

StopieńII: guz 1 lub 2 jajników z ekspansją do miednicy (poniżej granicy miednicy) lub 

pierwotny rak otrzewnej 

Klasyfikacja 2009  Klasyfikacja 2014 

IIA 
Naciek i/lub wszczep w macicy 

i/lub jajowodzie 
IIA 

Naciek i/lub wszczepw macicy 

i/lub jajowodzie 

IIB 
Naciek na inne wewnątrzo-

trzewnowe tkanki miednicy 
IIB 

Naciek na inne wewnątrzo-

trzewnowe tkanki miednicy 
IIC 

IIA lub IIB z dodatnim wyni-

kiem wymazu/ wodobrzusze 

Stopień III: guz 1 lub 2 jajników oraz cytologicznie lub histopatologicznie potwierdzona 

ekspansja do otrzewnej poza miednicą i/lub przerzuty do zaotrzewnowych węzłów 

chłonnych 
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Klasyfikacja 2009  Klasyfikacja 2014 

IIIA 

 

Przerzuty mikroskopowe poza 

miednicą 

IIIA1 

Dodatnie tylko węzły chłonne 

zaotrzewnowe 

IIIA1 (i) Przerzuty ≤ 10mm 

IIIA1(ii) Przerzuty > 10mm 

IIIB 

Makroskopowe przerzuty ≤ 2 

cm poza miednicą, we-

wnątrzotrzewnowe 

IIIA2 

Mikroskopowe przerzuty we-

wnątrzotrzewnowepoza miednicą 

+/- dodatnie węzły chłonne za-

otrzewnowe 

IIIB 

Makroskopowe przerzuty ≤ 2 cm 

poza miednicą, wewnątrzotrzew-

nowo +/- dodatnie węzły chłonne 

zaotrzewnowe. Dotyczy też zaję-

cia torebki wątroby/ śledziony 

IIIC 

Makroskopowe przerzuty > 2 

cm poza miednicą, we-

wnątrzotrzewnowe i/ lub 

przerzuty do regionalnych 

węzłów chłonnych 

IIIC 

Makroskopowe przerzuty > 2 cm 

poza miednicą, wewnątrzotrzew-

nowo +/- dodatnie węzły chłonne 

zaotrzewnowe. Dotyczy też zaję-

cia torebki wątroby/ śledziony 

 

Stopień IV: Przerzuty odległe poza przerzutami w otrzewnej 

Klasyfikacja 2009  Klasyfikacja 2014 

IV 

 

Odległe przerzuty poza prze-

rzutamiw otrzewnej. Obejmu-

ją przerzuty w miąższu wątro-

by  

IVA 
Wysięk opłucnowy z dodatnim 

wynikiem cytologii 

IVB 

Przerzuty do miąższu wątroby 

i/ lub śledziony; przerzuty do 

narządów poza jamą brzuszną 

(węzły chłonne pachwinowe, 

węzły chłonne poza jamą 

brzuszną) 

 

1.3 Typy histopatologiczne raka jajnika 

 

Według klasyfikacji WHO, pierwotne nowotwory jajnika dzieli się na 3 

grupy: 

1. Nowotwory z nabłonka pokrywającego jajnik – raki (surface epithelial-

stromal tumors).  

2. Nowotwory ze sznurów płciowych i zrębu jajnika (sex cord-stromal tu-

mors). 

3. Nowotwory z komórek rozrodczych (germ cell tumors).  

Szczegółowy podział przedstawia tabela 3. 
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Tabela 3. Klasyfikacja nowotworów jajnika według WHO 

Table 3. Classification of ovarian tumors according to WHO 

Guzy nabłonka powierzchniowego i podścieliska 

surowicze: złośliwe, graniczne, łagodne 

śluzowe: złośliwe, graniczne, łagodne, torbielowato-śluzowe z guzkami ścienny-

mi,torbielowato- śluzowe ze zmianami o charakterze pseudomyxoma peritonei 

endometrioidalne: złośliwe, graniczne, łagodne 

jasnokomórkowe: złośliwe, graniczne, łagodne 

z komórek nabłonka przejściowego: złośliwe (rak przejściowokomórkowy, złośliwy guz 
Brennera), graniczne (graniczny guz Brennera), łagodne (łagodny guz Brennera) 

z komórek nabłonka płaskiego: złośliwe ( rak płaskonabłonkowy), łagodne ( torbiel 
epidermoidalna) 

mieszane guzy nabłonkowe: złośliwe, graniczne, łagodne 

niezróżnicowane i niesklasyfikowane: rak niezróżnicowany, gruczolakorak o niedokład-

nie określonym umiejscowieniu ( BNO) 
Guzy ze sznurów płciowych i podścieliska 

ziarniszczaki i guzy podścieliskowe 

guzy z komórek Sertoliego i podścieliska 

guzy ze sznurów płciowychmieszane lub niesklasyfikowane 

guzy z komórek steroidowych 

Guzy zarodkowe 

prymitywne guzy zarodkowe: dysgerminoma, yolk sac tumor, rak embrionalny, polyem-

brioma, choriocarcinoma, mieszany guz zarodkowy 

dwufazowe i trójfazowe potworniaki: potworniak dojrzały, potworniak niedojrzały 

potworniak jednolistkowy i guzy niezarodkowe związane z torbielą dermoidalną 

Guzy zarodkowe ze sznurów płciowych i podścieliska 

Guzy sieci jajnika 

Guzy różne 

Zmiany nowotworopodobne 

Guzy pochodzenia limfoidalnego i hematopoetyczne 

Guzy wtórne ( przerzuty) 

 

1.4 Surowiczy rak jajnika 

Typ surowiczy jest najczęstszy w heterogennej grupie raków jajnika. Wy-

różnia się dwa podtypy: wysokozróżnicowany (Low Grade Serous Carcinoma-

LGSOC) i niskozróżnicowany (High Grade Serous Carcinoma- HGSOC). Uwa-

ża się, że LGSOC i HGSOC to różne nowotwory, o odmiennej biologii [134]. 

LGSOC zazwyczaj przechodzi przez stadium guza surowiczego granicznego 

(Serous Borderline Tumor- SBT), wykazuje mutacje K- RAS i B- RAF. Nato-

miast mutacje TP 53 i BRCA [211,212], której nie stwierdza się w LGSOC, 

typowo występują w HGSOC. 



18 Maciej Pawłowski  

Dotychczasowe badania sugerują, ze oba typy surowiczego raka mogą wy-

wodzić się z komórek wewnątrznabłonkowych jajowodu jak i jajnika [123].  

1.4.1 LGSOC (Low Grade Serous Ovarian Cacinoma) 

Wysokozróżnicowany rak surowiczy jest rzadkim nowotworem, stanowi 

mniej niż 5% raków jajnika [76]. W obrazie histopatologicznym przypomina 

surowiczego guza granicznego, wykazując torbielowaty i brodawkowaty typ 

wzrostu, bez lub z nieznacznie nasiloną martwicą. Utkanie LGSOC często wy-

stępuje jako komponenta nieinwazyjnego surowiczego guza granicznego, co 

może świadczyć o progresji od SBT, przez mikroinwazję, do inwazyjnego 

LGSOC. Choroba zazwyczaj rozwija się w stosunkowo wolnym tempie [149].  

 

Cechy mikroskopowe 

W obrazie mikroskopowym LGSOC stwierdza się drobne brodawki komó-

rek nowotworowych, z niewielkimi, jednolitymi jądrami (grade 1). Komórkom 

raka z reguły towarzyszy zręb z cechami zwyrodnienia szklistego, który często 

zawiera ciałka piaszczakowate. Figury podziału są nieliczne. Jednorodność jąder 

jest naczelną cechą różnicującą LGSOC i HGSOC. Jeżeli w tkance raka stwier-

dza się komórki z jądrami o pośredniej wielkości, z wykładnikami mutacji genu 

TP 53, to wówczas należy rozpoznać HGSOC. LGSOC rzadko ulegają progresji 

do HGSOC [8]. 

 

Kryteria rozpoznania psammocarcinoma obejmują:  

1. naciekanie zrębu jajnika, lub w przypadku wzrostu egzofitycznego 

– naciek jakiejkolwiek tkanki wewnątrzotrzewnowej;  

2. atypia jądrowa – od łagodnej do umiarkowanej; 

3. gniazda nabłonkowe zawierające < 15 komórek w największym 

wymiarze;  

4. obecność ciałek piaszczakowatych w co najmniej 75% brodawek 

lub gniazd [149] 

Rak piaszczakowaty (psammocarcinoma) jest szczególnie rzadką postacią 

LGSOC, której występowanie wiąże się z korzystniejszym rokowaniem [149]. 

Nowotwór ten ma przebieg kliniczny zbliżony do guzów granicznych i różni się 

od nich wyłącznie naciekaniem zrębu jajnika. 
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Immunohistochemia 

Profil ekspresji biomarkerów, typowych dla LGSOC jest podobny jak 

w HGSOC. Cechą różnicującą jest ekspresja p53 (zwykle brak w przypadku 

LGSOC) oraz podwyższony indeks z Ki67, który jest istotnie niższy 

w przypadku LGSOC (mediana 2,5%) niż w HGSOC (mediana 22,4%) [116]. 

W 38% przypadków spotykana jest mutacja B-RAF, w 19%- K-RAS. [211]. 

LGSOC nie wykazuje chromosomalnej niestabilności i nie obserwuje się zespo-

łów zaburzeń genetycznych, spotykanych w przypadku HGSOC. LGSOC nie 

jest też powiązanyz mutacjami BRCA [149].  

1.4.2 HGSOC (High Grade Serous Ovarian Carcinoma) 

Niskozróżnicowany surowiczy rak jest najczęstszym nowotworem złośli-

wym jajnika, stanowiąc 70% wszystkich przypadków [78]. Około 80% rozpo-

znań stawianych jest w stopniu znacznego zaawansowania choroby. W stadium, 

gdy nowotwór pozostaje ograniczony do jajnika, rozpoznaje się mniej niż 5% 

przypadków. Najważniejszym czynnikiem ryzyka jest rodzinne występowanie 

raka jajnika lub raka piersi, które stwierdza się u około 10-15% chorych [177]. 

Nowotwór może rozprzestrzeniać się lokalnie, przez naciekanie struktur 

wewnątrz otrzewnej, lub dawać przerzuty do układu limfatycznego: węzłów 

chłonnych miednicznych, okołoaortalnych, krezkowych. Wodobrzusze może 

pojawić się w każdym stadium zaawansowania, zwykle jednak spotykane jest 

w stopniu III FIGO. Nowotwór przerzutuje również do sieci większej. Poza-

brzuszna lokalizacja choroby dotyczy najczęściej jamy opłucnej. Do rozsiewu 

krwiopochodnego dochodzi rzadko. Przerzuty występują wówczas w wątrobie, 

śledzionie, płucach [149]. 

 

Cechy mikroskopowe 

HGSOC charakteryzuje się rozrostem komponentów brodawkowatych i li-

tych, występowaniem gruczołów o szczelinowatym świetle oraz znaczną atypią 

jąder komórkowych. Brodawki są rozgałęzione nieregularnie, wykazują dużą 

gęstość komórkową. Zawartość zrębu jest skąpa. Komórki nowotworowe za-

zwyczaj są pośredniej wielkości. Stwierdza się też występowanie rozproszo-

nych, jednojądrzastych, olbrzymich komórek, z promieniście ułożonymi jąder-

kami. 

 



20 Maciej Pawłowski  

Cechą różnicującą HGSOC od LGSOC jest wykazywanie ponad 3- krotnej 

zmienności wielkości jąder. Cechy jądrowe są głównym kryterium różnicowania 

pomiędzy tymi nowotworami. W przypadkach o niejednoznacznym stopniu 

pleomorfizmu jądrowego można stosować kryterium aktywności mitotycznej – 

większa niż 12/ 10 HPF (High Power Fields) przemawia za rozpoznaniem 

HGSOC [134]. Wyraźnie widoczne są ogniska martwicy i krwawienie. Ciałka 

piaszczakowate występują często, w zmiennej liczbie.  

Formy LGSOC i HGSOC, rzadko, mogą współistnieć w obrębie jednego 

guza.  

 

Immunohistochemia 

HGSOC wykazuje cytoplazmatyczną ekspresje CK7, ale nie CK20. Często 

występuje pozytywne barwienie CD99. W większości HGSOC stwierdza się 

ekspresję p53, BRCA1, WT1 oraz p16. HGSOC cechuje się wysokim indeksem 

proliferacji (Ki67) [120]. Jądrowa reakcja WT1 występuje w około 80% guzów 

HGSOC i LGSOC, podczas gdy w rakach innego typu nie przekracza 5% przy-

padków [3]. Nowotwory wykazujące pozytywny odczyn WT1, częściej cechuje 

wysoki stopień zaawansowania, niskie zróżnicowanie, wysoki indeks proliferacji 

w porównaniu z guzami WT1 negatywnymi.  

 

Podatność genetyczna 

Kobiety z mutacją BRCA1 lub BRCA2 wykazują 30 – 70% ryzyko zacho-

rowania na raka jajnika, głównie surowiczego, przed 70. rokiem życia [188]. 

Mutacje typu TP53 oraz inaktywacja BRCA wydają się być spójnym zaburze-

niem genetycznym, typowym dla HGSOC. Poza mutacjami germinalnymi, inak-

tywacja szlaku BRCA może być wynikiem mutacji somatycznych w BRCA1 

i BRCA2, oraz hipermetylacji promotora w genie BRCA1 [61]. 

1.5 Typy molekularne raka jajnika 

Przyjęte w przeszłości teorie karcinogenezy zakładały, że rak jajnika po-

wstaje z pojedynczej warstwy nabłonka pokrywającego jajnik (NPJ) i pod 

wpływem czynników mikrośrodowiska ulega dalszemu różnicowaniu w po-

szczególne typy histologiczne [159]. Mimo licznych wysiłków, nie udało się 

wskazać jednoznacznie na przyczynę, inicjującą karcinogenezę w NPJ. Z cza-

sem zaobserwowano dużą różnorodność histologiczną i kliniczną choroby.  
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W 1999 r. Dubeau zasugerował, że rak jajnika nie wywodzi się z komórek 

NPJ, ale z komórek pochodzenia muellerowskiego. W życiu płodowym z prze-

wodów Muellera wykształca się macica, szyjka macicy, jajowody i gonady, 

a NPJ wywodzi się z mezotelium [55]. 

W 2001 r. Narod zaobserwował, że pacjentki będące nosicielkami mutacji 

w genie BRCA1, u których dokonano podwiązania jajowodów, rzadziej choro-

wały na raka jajnika. Wkrótce pojawiły się sugestie, że pierwotnym ogniskiem 

surowiczego raka jajnika niskozróżnicowanego (HGSOC) może być jajowód 

[173]. Potwierdzenie tej teorii przyniosły retrospektywne badania morfologiczne 

usuniętych profilaktycznie jajowodów, w których stwierdzano obecność wystę-

pującego wewnątrznabłonkowo surowiczego raka jajowodu (serous tubal intra-

epithelial carcinoma- STIC), przy jednoczesnej nieobecności zmian rakowych 

w obrębie NPJ. Współistnienie raka in situ jajowodu i raka jajnika lub otrzewnej 

potwierdzono u 71% chorych [65]. Jako źródło karcinogenezy dla pozostałych 

przypadków wskazano komórki strzępków jajowodów, które odłączają się od 

podścieliska i osadzają w bliskim sąsiedztwie – na powierzchni NPJ lub narzą-

dów jamy brzusznej.  

W 2007 r. opublikowano wyniki badań, potwierdzających identyczny model 

karcinogenezy także dla raków sporadycznych, nie związanych z mutacją 

w genie BRCA [112]. 

 

W 2004 r.,Kurman zaproponował nowy, molekularny podział raków jajnika. 

Wyodrębniono typ I i typ II [209].  

Typ I: o łagodniejszym przebiegu, stanowi 25% zachorowań, rozwi-

ja się na bazie mutacji w genach KRAS, PTEN, BRAS, PAX8. Podobne 

mutacje wykrywane są w endometriozie i w guzach granicznych. Wska-

zuje to na ich wspólne pochodzenie. Rozwijają się wolniej, są wcześniej 

rozpoznawane i rzadziej dają przerzuty do jamy brzusznej [209]. Punk-

tem wyjścia raka typu I są zazwyczaj tkanki inne niż jajnik. Dla raka su-

rowiczego wysokozróżnicowanego zakłada się, że prawidłowe komórki 

strzępków jajowodu zostały zamknięte w uszkodzeniach nabłonka po-

krywającego jajnik, powstających podczas jajeczkowania, i tam docho-

dzi do inicjacji karcinogenezy. 

 

Typ II: rozwija się szybko, bez zmiany prekursorowej, wcześnie da-

je przerzuty, przebiega agresywnie, w chwili rozpoznania najczęściej 

rozsiany w jamie otrzewnej. Wykazano, że punktem wyjścia dla nisko-
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zróżnicowanego raka surowiczego jest dystalna część jajowodu (strzęp-

ki) i/ lub nabłonek jajnika. Wspólną cechą molekularną raków typu II 

jest mutacja genu TP53 [209] (tabela 4). 

 

Tabela 4. Porównanie cech kliniczno-patologiczno-molekularnych typów raka jajnika według 

Kurmana 

Table 4. Comparision of the molecular types of ovarian cancer by Kurman 

Typ I (25 % zachorowań) Typ II ( 75% zachorowań) 

Rak surowiczy low grade ( LGSOC) 

Rak endometrialny G1 i G2 

Rak śluzowy 

Rak jasnokomórkowy 

Rak Brennera 

Rak surowiczy high grade ( HGSOC) 

Rak endometrialny G3 

Rak niezróżnicowany 

Carcinosarcoma 

Mutacje KRAS, PTEN, BRAS, PAX 8 Mutacje TP53 

Duża stabilność genetyczna Genetyczna niestabilność 

Rozpoznane w I i II st. FIGO Rozpoznanie w III i IV st. FIGO 

Wolny wzrost Szybki wzrost 

Mała wrażliwość na chemioterapię Duża wrażliwość na chemioterapię 

Rzadsze nawroty Szybkie nawroty 

Rokowanie dobre (80% przeżyć 5- letnich) Rokowanie złe (10% przeżyć 5- let-

nich) 

 

1.6 Diagnostyka raka jajnika  

1.6.1 Badania przesiewowe  

Nie ma udowodnionej, skutecznej metody skriningu raka jajnika. Chociaż 

przezpochwowe USG wykazuje się dużą czułością w wykrywaniu guzów jajni-

ków, jego pozytywna wartość predykcyjna (PPV) w rozpoznawaniu wczesnego 

raka jajnika jest niska [226, 227]. Rutynowe, wykonywane co 12 miesięcy USG 

przezpochwowe i oznaczanie CA 125, nie powodują zmniejszenia umieralności 

z powodu raka jajnika, dają znaczny odsetek wyników fałszywie dodatnich, 

zwłaszcza u kobiet przed menopauzą. Narażają na nieuzasadnione procedury 

chirurgiczne, nie są efektywne ekonomicznie [26]. 

Coroczne, rutynowe, dwuręczne badanie ginekologiczne jest nieskuteczne 

w wykrywaniu wczesnych postaci raka jajnika [191]. 

Używanie funkcji kolorowego Dopplera w trakcie badania USG TV, celem 

oceny unaczynienia podejrzanych zmian jajnikowych, jest użytecznym uzupeł-

nieniem badania, ale nie okazało się przydatne w badaniach przesiewowych 

[222]. 
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Nie udowodniono również, aby wykonywanie badań przesiewowych, opar-

tych na corocznym oznaczaniu CA 125 i wykonywaniu USG przezpochwowego 

zmniejszało śmiertelność z powodu raka jajnika w grupie nosicielek mutacji 

BRCA1, BRCA2, MLH1, MLH2 [126]. 

1.6.2 Badania obrazowe w raku jajnika 

W diagnostyce guzów jajnika główną rolę odgrywa badanie ultrasonogra-

ficzne. Służy ocenie charakteru zmian w przydatkach, pozwala oszacować 
prawdopodobieństwo wystąpienia nowotworu złośliwego.  

Ocenie zaawansowania choroby, monitorowaniu skutków leczenia, wykry-

waniu wznowy służą: tomografia komputerowa (TK), obrazowanie rezonansem 

magnetycznym (MRI), pozytonowa tomografia emisyjna (PET).  

Najwyższą czułością w wykrywaniu zmian przerzutowych cechuje się ba-

danie PET – CT. Przy prawidłowym stężeniu CA 125 jest w stanie wykryć 

wznowę raka jajnika dokładniej niż TK [195]. 

MRI stosuje się rzadko, w sytuacjach niejednoznacznych, głównie celem 

precyzyjnej oceny zaawansowania choroby w miednicy mniejszej. 

1.6.2.1 Ultrasonografia przezpochwowa 

Posiada wysoką czułość, jednak jej pozytywna wartość predykcyjna (PPV) 

jest stosunkowo niska [226]. Proponowane są różne kryteria oceny, sugerujące 

złośliwy charakter analizowanych zmian. Najprostszą metodą jest ocena objęto-

ści jajnika. Przed menopauzą objętość przekraczającą 20 cm
3
, a po menopauzie 

powyżej 10 cm
3
 uważa się za nieprawidłową [171]. 

W 1989 r. Granberg udowodnił, że rozpoznanie zmiany złośliwej jest mało 

prawdopodobne w przypadku występowania w obrazie USG TV jednokomoro-

wej torbieli o gładkich ścianach, natomiast stwierdzenie litych struktur w jej 

świetle znacznie zwiększa ryzyko złośliwości zmiany [84]. 

Współcześnie funkcjonuje szereg systemów oceny morfologii zmian, 

stwierdzanych w USG. Opierają się one na unifikacji interpretacji objawów ul-

trasonograficznych, co ma pozwolić na skuteczniejsze szacowanie prawdopodo-

bieństwa rozpoznania nowotworu złośliwego na podstawie obrazu. Systemy 

oceniające morfologię guzów jajników ciągle poddawane są korektom, by 

zmniejszyć częstość występowania wyników fałszywie dodatnich.  

Badacze grupy International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) opublikowali 

wyniki badania, które objęło największą jak do tej pory grupę kobiet, w ramach 
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którego dokonali analizy obrazów ultrasonograficznych guzów jajników, w dia-

gnostyce różnicowej zmian łagodnych i złośliwych. Opracowali proste reguły 

oceny obrazów USG, umożliwiające zaklasyfikowanie guzów jako niezłośliwe 

(B-rules, benign) lub złośliwe (M-rules, malignant). Czułośći swoistość metody 

opartej na tych regułach wynoszą odpowiednio 95% i 91% [218,219]. 

 

Kryteria rozpoznania zmian łagodnych (Benign, B-rules): 

1. jednokomorowa zmiana cystyczna,  

2. nieobecność litych komponentów, lub występowanie takich, gdzie naj-

większy wymiar nie przekracza 7 mm,  

3. cień akustyczny,  

4. równa powierzchnia wnętrza zmiany w przypadku zmian wielokomoro-

wych mniejszych niż 100 mm,  

5. nieobecność unaczynienia w badaniu dopplerowskim.  

 

Za zmianą złośliwą przemawiają cechy „M” (Malignant, M- rules) 

1. nieregularna zmiana lita,  

2. obecność wodobrzusza,  

3. minimum 4 struktury wewnątrz światła torbieli,  

4. nieregularna torbiel wielokomorowa o wymiarze ≥ 100 mm,  

5. silne unaczynienie potwierdzone badaniem dopplerowskim. 

 

 

Zastosowanie kolorowego Dopplera w różnicowaniu zmian łagodnych od 

złośliwych zapoczątkowano w1989 r., gdy stwierdzono zależność między nisko-

oporowym przepływemw naczyniach guza a rozpoznaniem zmiany złośliwej 

[18]. Jako nieprawidłowe dla naczyń stwierdzanych w guzach jajników, przyj-

muje się wartości indeksu pulsacji PI <1,0, indeksu oporu RI < 0,5. Włączenie 

parametrów przepływu krwi do oceny morfologii guzów jajników nie przyczyni-

ło się do zwiększenia czułości w wykrywaniu złośliwości [221, 222]. 
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1.6.3 Rola markerów – diagnostyka laboratoryjna 

1.6.3.1 Antygen CA 125 

Antygen CA 125 jest glikoproteiną. Ekspresja występuje w komórkach na-

błonka, m.in. komórkach Mullera jajowodów, trzonu macicy, błony śluzowej 

kanału szyjki macicy, mezotelialnych komórkach opłucnej i otrzewnej [202]. 

CA 125 nie występuje w komórkach nabłonka prawidłowych jajników. 

Górna granica normy dla oznaczeń laboratoryjnych wynosi 35 IU/ml.  

Jest najczęściej stosowanym biomarkerem, służącym rozpoznaniu i monito-

rowaniu raka jajnika. Podwyższenie stężenia powyżej 35 IU/ml obserwuje się 

u 50-90% chorych, w zależności od stopnia zaawansowania choroby [138]. 

Czułość, swoistość oraz pozytywna wartość predykcyjna są niewielkie, 

zwłaszcza w odniesieniu do wczesnych stopni zaawansowania choroby. Przed 

leczeniem operacyjnym stężenie CA 125 jest prawidłowe u 50% chorych 

w I stadium zaawansowania klinicznego. Pozwala na wykrycie około 60% przy-

padków raka jajnika w II stadium zaawansowania [225].  

Na podwyższenie stężenia CA 125 wpływa wiele przyczyn; ginekologiczne: 

endometrioza, stany zapalne miednicy mniejszej, mięśniaki macicy, ciąża, ciąża 

pozamaciczna; nowotwory złośliwe innych narządów (piersi, płuc, przewodu 

pokarmowego), oraz wiele chorób ogólnych, takich jak zapalenie wątroby, zapa-

lenie trzustki, marskość wątroby, niewydolność serca [49]. 

Dokładny związek między stężeniem CA 125 a przeżyciem całkowitym 

(OS) pozostaje niejasny [184]. Badania oceniające bezwzględne wartości 

CA 125 wskazują, że stężenia glikoproteiny po leczeniu chirurgicznym, po 2, 3, 

lub 6 cyklu chemioterapii, stanowią ważny czynnik predykcyjny całkowitego 

przeżycia [50], ale przedoperacyjne stężenia CA 125 mogą nie korelować z OS 

[135]. 

Badanie Chiang, opublikowane w 2014 r. wykazało, że stężenia CA 125, 

mierzone od momentu rozpoznania, do zakończenia chemioterapii I linii, mogą 

być wykorzystane w celu wiarygodnego przewidywania całkowitego przeżycia, 

po uwzględnieniu zaawansowania choroby wg FIGO i wielkości choroby reszt-

kowej po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej [33]. 

Czułość CA 125 w rozpoznawaniu raka jajnika określa się na 78-85,5%, 

a swoistość na 78,3-93% [13]. 

Zwiększone stężenie CA 125 obserwuje się w 80% raków surowiczych 

i około 30% raków jajnika endometrialnych, jasnokomórkowych, niskozróżni-

cowanych, śluzowych [199]. 
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Oznaczanie CA 125 stosuje się w monitorowaniu skuteczności zastosowa-

nej chemioterapii. O dobrej odpowiedzi na leczenie świadczy zmniejszenie stę-

żenia po drugim cyklu chemioterapii pierwszego rzutu [170]. Utrzymywanie się 

podwyższonego poziomu CA 125 przed trzecim kursem przepowiada progresję 

raka [179]. Odpowiedź na leczenie sugeruje spadek stężenia CA 125 o co naj-

mniej 50% w porównaniu ze stanem przed rozpoczęciem leczenia, które utrzy-

muje się przez co najmniej 28 dni [213]. 

Wzrost stężenia CA 125 w okresie remisji może o 3 – 7 miesięcy wyprze-

dzać wznowę kliniczną, lub widoczną w badaniach obrazowych, niezależnie od 

typu histologicznego, stopnia zaawansowania klinicznego, wielkości guza pier-

wotnego [98]. 

Zastosowanie chemioterapii II rzutu, jedynie na podstawie podwyższonego 

stężenia CA 125 u chorych po uzyskaniu całkowitej remisji jest niecelowe, po-

nieważ nie wydłuża OS [195, 196]. Kontrolne oznaczanie CA 125 w trakcie 

obserwacji po leczeniu powinno wykonywać się co 3 miesiące, przez 24 miesią-

ce od zakończenia leczenia [194].  

1.6.3.2 HE 4 – podfrakcja 4 ludzkiego białka komórek nabłonkowych 

najądrza 

Ekspresja genu kodującego białko HE4 występuje w nabłonku najądrza, 

tchawicy, śliniankach, płuc, nerek, prostaty, jajowodów, śluzówki jamy ustnej, 

w endometrium, endocervix. Prawidłowe stężenie u zdrowych osób zależy od 

wieku, dla dorosłych wynosi ≤ 150 pM/l.  

Stężenie HE 4 pozostaje prawidłowe w wielu chorobach, które powodują 

wzrost stężenia CA 125. Brak specyficzności CA 125, zwłaszcza u kobiet przed 

menopauzą, jest głównym ograniczeniem jego stosowania. Ponieważ HE4 nie 

ma tak silnej tendencji do wyników fałszywie dodatnich, jego oznaczenie jest 

pożytecznym uzupełnieniem stężenia CA 125. 

W 2008 r. FDA zarejestrowała HE4 do monitorowania kobiet z rakiem jaj-

nika w wywiadzie. 

Marker służy wykrywaniu wczesnych stadiów choroby, monitorowaniu 

wznowy i progresji, głównie surowiczego raka jajnika [114].  

Czułość HE4 we wczesnym zaawansowaniu nowotworu jest wyższa niż 

CA 125 (82,7% vs 45,9%), co wpływa na polepszenie wykrywalności wcze-

snych, a więc lepiej rokujących postaci raka jajnika i jajowodu [143]. 

Poziom HE4 może być podwyższony w przypadku raka endometrium, szyj-

ki macicy oraz w łagodnych guzach jajnika [143].  
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1.6.3.3 Indeks ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) 

Metoda do oceny ryzyka występowania raka jajnika na podstawie skojarzo-

nej oceny poziomu CA 125 oraz HE4, z uwzględnieniem wieku (statusu meno-

pauzalnego) chorej. 

W przypadku co najmniej 20% raków jajnika, które wykazują śladową lub 

zerową ekspresję CA 125, zastosowanie pojedynczego markera nie jest wystar-

czające. Ponadto wykazano, że HE4 jest podwyższone w ponad 50% nowotwo-

rów, które nie mają ekspresji CA 125. Kombinacja wyników CA 125 i HE4 

pozwala na wykrycie wczesnych nowotworów, które mogą zostać pominięte 

przez algorytmy, oparte jedynie na oznaczaniu CA 125 [144].  

Czułość metody wynosi 92% a swoistość 75% i 76% odpowiednio dla ko-

biet przed i po menopauzie [145].  

1.6.4 Metoda diagnostyczna skojarzona – wskaźnik RMI (Risk Of 

Malignancy Index) 

Po raz pierwszy RMI został przedstawiony przez Jacobsa w 1990 roku 

[101]. Od tamtej pory podlegał modyfikacjom, w których wyniku określono 
RMI II, RMI III i RMI IV. W przypadku podejrzenia raka jajnika, najskutecz-

niejszą metodą diagnostyczną był system RMI I [74, 75]. Wartość RMI należy 

oznaczać w procesie diagnostyki i podejmowania decyzji dotyczących wszyst-

kich pacjentek, u których podejrzewa się złośliwy nowotwór jajnika [152]. 

O RMI decydują 3 parametry: stężenie CA125 w surowicy (j./ml), status meno-

pauzalny pacjentki (M) i wskaźnik ultrasonograficzny (U). Wartość RMI stano-

wi wynik z równania, który je uwzględnia:  

RMI= U × M × CA125. 

Wskaźnik ultrasonograficzny „U” – oblicza się, sumując punkty za cechy 

(1 punkt za każdą): torbiel wielokomorowa, pola lite w obrębie zmiany, obec-

ność przerzutów, wodobrzusze, obecność zmian w obu jajnikach. 

Parametr U może przyjmować wartości: U=0 (liczba punktów – 0), U=1 

(liczba punktów – 1) lub U=3 (liczba punktów – 2-5). 

Status menopauzalny „M” – ocenia się: 1 punkt – kobieta przed menopau-

zą, 3 punkty – kobieta po menopauzie. Za pacjentki po menopauzie uznaje się te, 

które nie miały miesiączki od ponad roku, oraz kobiety po 50. roku życia, pod-

dane histerektomii.  

Stężenie CA 125 – wyrażane w jednostkach na mililitr, a jego wartość mo-

że wahać się od 0 do setek, a często tysięcy j.m. 
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Opublikowany w 2009 r. przegląd systematyczny wykazał, że RMI I i RMI 

II są najlepszymi predyktorami w przedoperacyjnej ocenie guzów jajników. Dla 

wartości RMI ≥ 200 (punkt odcięcia), czułość i swoistość metody w diagnostyce 

nowotworów jajnika wynoszą odpowiednio 78% i 87%[74, 75].  

Jest to obecnie metoda rekomendowana przez Polskie Towarzystwo Gine-

kologii Onkologicznej. 

1.7 Leczenie raka jajnika  

1.7.1 Leczenie chirurgiczne raka jajnika 

1.7.1.1 Leczenie chirurgiczne a staging chirurgiczny 

Najważniejszym czynnikiem wpływającym na całkowity czas przeżycia pa-

cjentów jest skuteczność leczenia operacyjnego, którą mierzy się wielkością 

pozostawionej choroby resztkowej. 

Naczelną zasadą leczenia chirurgicznego jest cytoredukcja, czyli usunięcie 

wszystkich widzialnych zmian nowotworowych. Jeżeli nowotwór makroskopo-

wo nie przekracza narządu rodnego, całkowite usunięcie macicy wraz z przydat-

kami należy rozszerzyć o staging chirurgiczny, czyli pobranie materiału do oce-

ny histopatologicznej z obszarów, uznanych za potencjalne miejsca przerzuto-

wania raka jajnika. Prawidłowo przeprowadzony staging wpływa na interpreta-

cję wyników leczenia chorych na ten nowotwór [10].  

Niedokładnie przeprowadzony staging chirurgiczny (w przypadkach zmian 

makroskopowo ograniczonych wyłącznie do jajników) bardzo często przyczy-

niał się do zakwalifikowaniachorej do stadium I choroby, podczas gdy faktycz-

nie powinna znaleźć się ona w wyższym stopniu jej zaawansowania. W efekcie-

prawdopodobieństwo przeżycia 5 lat w tej grupie było mocno zaniżone i wyno-

siło tylko 60%.  

Wykonywanie stagingu chirurgicznego u wszystkich chorych z zaawanso-

waniem choroby, ograniczonym do narządu rodnego, eliminuje niedoszacowane 

przypadki, zniekształcające wyniki leczenia raka jajnika. W rzeczywistości 5- 

letnie przeżycie chorych prawidłowo zakwalifikowanychdo stadium IA lub IB 

wynosi 90 – 100% chorych [245]. 
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1.7.1.2 Zasady stagingu chirurgicznego 

Prawidłowy staging chirurgiczny służy do oceny stopnia zaawansowania 

choroby według FIGO. Należy podkreślić, że występowanie makroskopowych 

zmian nowotworowych, przekraczających 2 cm w jamie brzusznej i nadbrzuszu, 

od razu kwalifikuje chorą do stopnia IIIC (lub wyższego) i pobieranie w takich 

przypadkach wycinków z otrzewnej czy badanie płynu jest bezzasadne. 

Zatem reguły stagingu dotyczą przypadków z rakiem jajnika, makroskopo-

wo ograniczonym wyłącznie do narządu rodnego [153] i obejmują one: 

1. Pobranie wolnego płynu z jamy brzusznej lub miednicy do badania cyto-

logicznego, oraz pobranie popłuczyn po użyciu co najmniej 50-100 ml 

soli fizjologicznej, 

2. Systematyczną ocenę makroskopową i palpacyjną wszystkich po-

wierzchni wewnątrzbrzusznych, trzewi, narządów przestrzeni zaotrzew-

nowej, 

3. Wszystkie podejrzane obszary i zrosty w obrębie otrzewnej powinny zo-

stać poddane biopsji. Jeżeli nie obserwuje się takich, wycinki należy po-

brać z losowo wybranych miejsc otrzewnej prawej i lewej strony ściany 

miednicy mniejszej, zatoki Douglasa, pęcherza moczowego, oraz spły-

wów przyokrężniczych. 

4. Należy pobrać wycinki z otrzewnej kopuły przepony, a jeśli to niemoż-

liwe, można pobrać wymaz cytologiczny.  

5. Sieć większa może być wycięta podpoprzeczniczo, choć obecnie zaleca 

się resekcję radykalną, obejmującą więzadła żołądkowo-poprzecznicze 

i żołądkowo-śledzionowe. 

6. Należy uzyskać dostęp do przestrzeni zaotrzewnowej i usunąć wszystkie 

węzły chłonne miedniczne i okołoaortalne do wysokości lewych naczyń 

nerkowych. Węzły chłonne okołoaortalne, szczególnie powyżej tętnicy 

krezkowej dolnej, są zajęte częściej niż węzły chłonne miedniczne [89]. 

7. W przypadku śluzowego raka jajnika staging należy rozszerzyć o usu-

nięcie wyrostka robaczkowego [7]. 

1.7.1.3 Primary Debulking Surgery (PDS). Pierwotny zabieg chirurgiczny 

u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika 

Zaawansowanym rakiem jajnika określamy każdy przypadek choroby, 

w którym naciek nowotworowy przekracza narząd rodny. 
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Jeśli chora pozostaje w stabilnym stanie ogólnym, powinna przejść procedu-

rę, obejmującą wycięcie możliwie największej masy nowotworowej. Wycięcie 

guza pierwotnego i zmian przerzutowych nazywa się operacją cytoredukcyjną 

[231]. Zabieg, poza całkowitym wycięciem macicy z przydatkami, powinien 

obejmować usunięcie sieci większej i wszystkich zmian przerzutowych, zlokali-

zowanych zarówno w miednicy, jak i w jamie brzusznej.  

Chore w III i IV stopniu zaawansowania, po cytoredukcji do R≤ 1 micro-

scopic, żyją od 60 do 100 miesięcy, chore u których pozostawiono zmiany wi-

dzialne poniżej 1 cm (R≤ 1 cm macroscopic) żyją 30 – 40 miesięcy podczas gdy 

czas przeżycia kobiety z R> 1 cm nie przekracza 30 miesięcy [2, 32, 118, 197]. 

Podstawowe zasady leczenia operacyjnego zostały usystematyzowane przez 

Bristowa i wsp. w 2002 r., na podstawie metaanalizy 6885 chorych z rakiem 

jajnika w III i IV stopniu zaawansowania FIGO, i upowszechniły się w kluczo-

wych ośrodkach amerykańskich oraz europejskich. Przedstawia je tabela 5 [22]. 

 

Tabela 5. Rekomendacje Changa i Bristowa dla szerokiej resekcji w pierwotnej  

operacji cytoredukcyjnej w raku jajnika  

(celem leczenia jest osiągnięcie choroby resztkowej R≤ 1 cm) 

Table 5. Recommendations by Chang and Bristow for the extent of resection for primary cytore-

ductive surgery (the aim is to go from bulky disease to disease ≤ 1 cm) 

Wielkość 

zmian przed 

cytoredukcji 

Typ chirurgii Możliwa do osiągnięcia wielkość 

choroba resztkowej 

≤ 1 cm 

Radykalna 
Mikroskopowa 

Prosta 

Radykalna (nie) 
R ≤ 1 cm 

Prosta (?) 

>1 cm 

Radykalna (tak) 
Mikroskopowa 

Prosta (tak) 

Radykalna (?) 
R ≤ 1 cm 

Prosta (tak) 

Radykalna (nie) 
R > 1 cm 

Prosta (nie) 

 

 

Według Bristowa i wsp. „chirurgia prosta” obejmuje: usunięcie macicy 

z przydatkami, wycięcie sieci większej, selektywne usunięcie węzłów chłonnych 

miednicy mniejszej i okołoaortalnych, wycięcie otrzewnej, pojedyncze resekcje 

odcinkowe jelit. 
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Pojęcie „chirurgii radykalnej” obejmuje: radykalną ooforektomię; resekcje 

esiczo-odbytnicze z odtworzeniem ciągłości jelita grubego; mnogie, odcinkowe 

resekcje jelitowe; wycięcie otrzewnej kopuły przepony; resekcję wątroby; chi-

rurgię wnęki wątroby; splenektomię; dystalną pankreatektomię; resekcje żołąd-

ka; rozległą limfadnektomię zaotrzewnową; chirurgię wewnątrz klatki piersio-

wej.  

W wielu badaniach wykazano, że radykalne procedury cytoredukcyjne są 
wysoce efektywne w osiąganiu optymalnej cytoredukcji, istotnie wpływają na 

wydłużanie czasu przeżycia. Ilość powikłań i ryzyko śmierci okołooperacyjnej 

są akceptowalne w porównaniu z zyskiem, jakim jest osiągniecie cytoredukcji 

optymalnej [30]. 

Zaawansowane klinicznie nowotwory jajnika często naciekają otrzewną 

miednicy mniejszej oraz odbytnicę i esicę, doprowadzając do niedrożności. Wie-

lu badaczy uznaje, że przeprowadzenie radykalnej resekcji w obrębie miednicy- 

radykalna ooforektomia, blokowa kolektomia rektosigmoidalna lub zmodyfiko-

wana egzenteracja tylna miednicy – umożliwia całkowite usunięcie choroby 

z miednicy, przy stosunkowo niewielkich powikłaniach [220]. 

1.7.1.4 Cele cytoredukcji 

Podstawowym celem operacji cytoredukcyjnej jest usunięcie w całości 

pierwotnego nowotworu i wszystkich ognisk przerzutowych. Jeżeli wycięcie 

przerzutów nie jest możliwe, celem pozostaje zmniejszenie masy nowotworu, 

poprzez usunięcie jego pojedynczych ognisk, aż do osiągnięcia stanu „optymal-

nego”.  

The Gynecologic Oncology Group (GOG) jako “ optymalny” definiuje za-

bieg, efektem którego jest pozostawienie pierwotnej masy guza w postaci guz-

ków, każdy o maksymalnej średnicy ≤ 1 cm [240]. 

Cytoredukcja do zmiany < 1 mm lub makroskopowo niewidocznej (R=0 

microscopic) wiąże się z większą liczbą odpowiedzi na chemioterapię, mniejszą 

opornością na platynę i wydłużeniem czasu przeżycia chorych. Pozytywna kore-

lacja, statystycznie istotna (p<0,001) pomiędzy wykonaniem optymalnej cytore-

dukcji a czasem przeżycia została potwierdzona w badaniach [140]. 

W latach 90. XX w. przedstawiono zależność, za kryterium operacji „opty-

malnej” uznając pozostawienie choroby resztkowej ≤ 5 mm. Mediana przeżyć 

dla tych chorych wynosiła 40 miesięcy, w porównaniu do 18 miesięcy dla kobiet 

z R 5-15 mm i 6 miesięcy dla chorych z ogniskami > 15 mm. Chore, które prze-
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były „optymalną” resekcję pierwotnego nowotworu, mają najlepsze rokowanie 

i prawie 60% z nich będzie wolne od choroby po upływie 5 lat [94]. 

Szacuje się, że redukcja masy guza o każde 10% koreluje z wydłużeniem 

mediany przeżyć całkowitych o 5,5% [22]. 

Możliwość przeprowadzenia operacji całkowitego usunięcia zmian przerzu-

towych jest uzależniona od doświadczenia zespołu operującego. W przypadku 

znacznego rozsiewu choroby na powierzchni otrzewnej kopuły przepony, prze-

rzutów w obrębie miąższu lub we wnęce wątroby, wzdłuż korzenia krezki jelita 

cienkiego, w sieci mniejszej, przeprowadzenie cytoredukcji optymalnej jest 

znacznie utrudnione [44].  

1.7.1.5 Pierwotny zabieg chirurgiczny we wczesnym stadium raka jajnika a 

możliwość zachowania płodności 

W przypadku wysokozróżnicowanego raka jajnika we wczesnym stadium 

zaawansowania, u pacjentek pragnących zachować płodność, dopuszczalne jest 

wycięcie przydatków z guzem oraz kontrola histopatologiczna jajnika po drugiej 

stronie [77]. 

Wymagana jest pełna ocena stopnia zaawansowania choroby (płukanie 

otrzewnej, biopsje otrzewnej, wyłyżeczkowanie macicy, wycięcie sieci większej, 

selektywne wycięcie węzłów chłonnych). 

W przypadku raka G1 w stadium zaawansowania IA, biopsja drugiego jaj-

nika nie jest wymagana [41]. 

W badaniu Parka, 59 kobiet przeszło leczenie oszczędzające płodność 

w stadium zaawansowania IA – IC. U kobiet z nowotworem o dojrzałości G1 

lub G2 nie stwierdzono wznów. W przypadku G3 lub bardziej zaawansowanej 

klinicznie choroby, wznowy występowały częściej, odnotowano też krótsze 

czasy przeżycia chorych [167]. 

Kobiety po leczeniu oszczędzającym należy regularnie monitorować przez 

oznaczanie poziomu CA 125 i wykonywanie przezpochwowego USG. Po za-

kończeniu rozrodu powinny być poddane uzupełniającemu zabiegowi chirur-

gicznemu. 

Stopień zróżnicowania histologicznego (G) jest niezależnym czynnikiem 

predykcyjnym występowania ukrytych przerzutów. W przypadku G1 ryzyko 

wynosi 16%, 34% dla G2 i 44% dla G3 [245]. 

Operację oszczędzającą płodność można rozważać w przypadku kobiet 

przed 40. rokiem życia, w stadium zaawansowania choroby IA G1 (i ewentual-

nie G2), u chorych z typem surowiczym, śluzowym lub endometrialnym [146]. 
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Warunki, jakie muszą zostać spełnione, aby chorą poddać operacji oszczę-

dzającą płodność, zostały określone przez Europejskie Towarzystwo Ginekolo-

gii Onkologicznej (ESGO) w 2011 r. i obejmują [146]: 

 

1. stadium zaawansowania klinicznego FIGO I, 

2. wiek< 40 roku życia, 

3. pouczenie chorej o możliwych skutkach onkologicznych operacji 

oszczędzającej, 

4. deklaracja chorej o pozostaniu w kontroli po leczeniu 

5. typ histologiczny raka: surowiczy, śluzowy, endometrialny, o dojrzało-

ści G1 lub G2. 

1.7.1.6 Interval debulking surgery /IDS/. Cytoredukcja odroczona 

Jest to operacja cytoredukcyjna, którą przeprowadza się zwykle po 3 cy-

klach chemioterapii systemowej (chemioterapia neoadjuwantowa poprawia re-

sekcyjność zabiegu.). Kwalifikuje się do niej chorych, u których uznano, że za-

awansowanie choroby uniemożliwi przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji 

pierwotnej.Porównanie wyników leczenia pacjentek z PDS i IDS (5 – letnie 

przeżycie) nie wykazało istotnych różnic statystycznych[16].  

1.7.1.7 Leczenie chirurgiczne nawrotowego raka jajnika 

U większości pacjentek po PDS i IDS, dochodzi do wznowy choroby. Ope-

racyjne leczenie nawrotu raka jajnika ma z założenia charakter paliatywny, któ-

rego celem jest przedłużenie i poprawa jakości życia chorej. 

Tym większą korzyść z ponownej cytoredukcji odnoszą chore, im dłuższy 

czas upłynął od zakończenia chemioterapii do wznowy, oraz jeżeli wznowa wy-

stępuje lokalnie [198]. 

Do czynników pozwalających na zakwalifikowanie chorych do zabiegu 

wtórnej cytoredukcji po leczeniu pierwotnym należą: 

1. czas bez progresji choroby co najmniej 6 miesięcy od zakończenia che-

mioterapii, 

2. miejscowy charakter wznowy (potwierdzony w badaniach obrazowych), 

3. nie występuje peritonitis carcinomatosa i/lub znacznego stopnia wodob-

rzusze, 

4. dobry stan ogólny. 
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1.7.1.8 Chirurgia profilaktyczna w raku jajnika 

Mutacje w genach supresorowych BRCA1 i BRCA2 zwiększająryzyko za-

chorowania na raka piersi, jajnika, jajowodu i otrzewnej u ich nosicielek, odpo-

wiadając za 20-30% przypadków występowaniarodzinnych zespołów raka piersi 

i raka jajnika (HBOC- hereditary breast ovarian cancer) oraz raka jajnika (HOC 

– hereditary ovarian cancer). W populacji polskiej mutacje w obrębie BRCA1 

występują częściej. Mutacje BRCA 2 – rzadko [81].  

Około 5 – 15% przypadków raka jajnika oraz 6 – 7% raka piersi zależy od 

nosicielstwa mutacji BRCA1/ BRCA2. Nosicielki mutacji BRCA1 są obarczone 
wyższym ryzykiem wystąpienia raka jajnika (około 40%), niż w przypadku 

BRCA2 (18%). Ryzyko rozwoju raka piersi dla nosicielek BRCA1 wynosi 57%, 

a w przypadku BRCA 2 – 49% [31]. 

U nosicielek mutacji BRCA1/ BRCA2 w 97% występują niskozróżnicowa-

ne typy histologiczne nowotworów: HGSOC i atypowy, rdzeniasty, najczęściej 

potrójnie ujemny rak piersi /Triple Negative Breast Cancer – TNBC. Raki jajni-

ka w tej grupie chorych rozpoznawane są najczęściej w III/ IV stadium zaawan-

sowania FIGO, zwyklepo 40. roku życia [92]. 

Czas przeżycia u chorych na raka jajnika wśród nosicielek mutacji BRCA1/ 

BRCA2, niezależnie od wieku chorej oraz stopnia zaawansowania klinicznego, 

jest dłuższy niż w przypadku zachorowania sporadycznego (53,4 miesiąca vs 

37,8 miesiąca) [14].  

Według zaleceń Amerykańskiego Kolegium Położników i Ginekologów 

(ACOG), skrining genetyczny u osób z mutacjami rodzinnymi należy zacząć 

wykonywać przed ukończeniem 25. roku życia [5]. W Polsce badania genetycz-

ne wykonuje się u osób powyżej 18. roku życia [82]. 

Istnieje wiele metod postępowania prewencyjnego, wśród których najsku-

teczniejszą jest profilaktyczne postępowanie chirurgiczne [181]. 

Profilaktyczne wycięcie jajowodów i jajników redukuje ryzyko rozwoju ra-

ka jajnika i jajowodu o 71-96%, oraz raka piersi o 45-56% u nosicieli BRCA1 

i o 46 – 72% u nosicieli mutacji BRCA2 [115]. Redukcja ryzyka zachorowania 

na nowotwór złośliwy nie jest całkowita z uwagi na możliwość rozwinięcia się 

pierwotnego raka otrzewnej. 

Profilaktyczną adneksektomię u nosicielek mutacji BRCA1/ BRCA2 zaleca 

się wykonaćw wieku 35 lat – u kobiet, które nie planują zajścia w ciążę, lub 

w wieku 40 lat. 



 Wstęp 35 

 

 

U nosicielek mutacji BRCA2 bez występowania raka jajnika w rodzinie, 

wykonanie zabiegu zaleca się w wieku 50 lat. 

Zastosowanie hormonalnej terapii zastępczej (HTZ) u kobiet po profilak-

tycznym wycięciu przydatków nie zwiększa ryzyka rozwoju raka piersi i nie jest 

przeciwwskazane [180]. Nie zaleca się natomiast stosowania HTZ u nosicielek 

mutacji BRCA1 z rakiem piersi w wywiadzie [189].  

1.7.2 Chemioterapia w raku jajnika 

Chemioterapia nowotworów złośliwych przeprowadzana jest z użyciem cy-

tostatyków, które można stosować jako:  

1. leczenie adiuwantowe – uzupełniające po leczeniu operacyjnym, które ma 

wydłużyć życie lub czas przeżycia wolny od nowotworu, 

2. leczenie neoadiuwantowe – wdrożenie chemioterapii przed leczeniem opera-

cyjnym, w celu zmniejszenia guza pierwotnego, 

3. leczenie paliatywne – ograniczanie negatywnych skutków obecności choroby 

nowotworowej, wpływających na jakość życia chorego.  

Leki cytostatyczne podaje się systemowo – dożylnie, lub regionalnie – do 

naczyń, zaopatrujących guz nowotworowy, dokanałowo, do jam ciała. 

Chemioterapia, obok chirurgii, odgrywa podstawową rolę w leczeniu raka 

jajnika (razem tworząc tzw. Frontline Treatment). Aktualnie schemat leczenia 

opiera się na stosowaniu platyny i paklitakselu, co pozwala na uzyskanie odpo-

wiedzi na leczenie I rzutu w około 70% przypadków.  

W 2011 r. do leczenia I rzutu ( w skojarzeniu z taksanami i pochodnymi 

platyny) i jako leczenie podtrzymujące, zarejestrowano bewacyzumab (patrz 

Rozdział 1.7.3 – Terapie antyangiogenne). 

1.7.2.1 Chemioterapia dożylna /IV/ 

W 2004 r. ustalono złoty standard chemioterapii I-rzutu dla pacjentek z ra-

kiem jajnika. Jest nim 6 cykli paklitakselu w dawce 175 mg/ m
2
 powierzchni 

ciała w 3 – godzinnym wlewie podawanego równolegle z karboplatyną w dawce 

ustalonej według wzoru Calverta [216]. 
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1.7.2.2 Chemioterapia dootrzewnowa /IP/ 

W badaniu GOG 172, opublikowanym w 2006 r., udokumentowano wydłu-

żenie czasu wolnego do progresji oraz całkowitego przeżycia u chorych na raka 

jajnika, poddanych chemioterapii dootrzewnowej, w porównaniu z chorymi, 

które leczono dożylnie. Badanie objęło chore w III stadium zaawansowaniaFI-

GO, z wielkością resztek po leczeniu operacyjnym ≤ 1 cm.  

W ramieniu kontrolnym pacjentki otrzymywały dożylnie: paklitaksel 

(135 mg/ m
2
 p.c.) we wlewie przez 24 godziny, oraz cisplatynę w dawce 75 mg/ 

m
2
 p.c. w 2. dobie. Schemat powtarzano co 21 dni. W ramieniu eksperymental-

nym chore otrzymywały paklitaksel w tej samej dawce i czasie co w ramieniu 

kontrolnym w 1. dobie, oraz cisplatynę dootrzewnowo w dawce 100 mg/ m
2
 p.c. 

w 2. dobie. W dobie 8. podano pacjentkom paklitaksel dootrzewnowo w dawce 

60 mg/ m
2
 p.c. (nie więcej niż 100 mg). Planowo chore miały otrzymać po 6 

kursów chemioterapii, co 21 dni [6]. Wyniki leczenia wskazały na znaczne ko-

rzyści ze stosowanej chemioterapii dootrzewnowej. 

W grupie poddanej tej metodzie leczenia uzyskano istotnie lepsze wyniki 

leczenia: czas wolny od progresji (23,8 miesiąca vs 18,3 miesiąca dla grupy 

leczonej drogą dożylną) i czas całkowitego przeżycia o 15,9 miesiąca (odpo-

wiednio 65,6 miesiąca vs 49,7 miesiąca) [6]. 

Od tamtej pory opublikowano szereg badań, wykazujących wyższą skutecz-

ność chemioterapii dootrzewnowej nad dożylną [127], która pomimo tych do-

niesień jest nadal rzadziej stosowana [230], być może ze względu na fakt, że 

chemioterapia dootrzewnowa cechuje się powikłaniami, które utrudniają zreali-

zowanie wszystkich cykli leczenia, oraz pogorszeniem jakości życia chorych 

w stosunku do leczonych dożylnie. Częściej występują w tej grupie bóle brzu-

cha, objawy ze strony układu krwiotwórczego, przewodu pokarmowego, objawy 

neurologiczne [6].  

Według wielu badaczy, toksyczność metody jest głównym problemem, nie 

dającym podstaw do uznania chemioterapii dootrzewnowej za leczenie z wyboru 

[230]. Prowadzone są badania, oceniające stosowanie dootrzewnowe karbopla-

tyny (GOG 252), oraz dootrzewnowe podanie karboplatyny lub cisplatyny 

z paklitakselem, po zastosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej i cytoredukcji 

odroczonej (PETROC/ OV21). 
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1.7.2.3 Chemioterapia neoadiuwantowa 

Według niektórych badaczy, część pacjentek z zaawansowaną chorobą no-

wotworową, powinna być leczona chemioterapią przed wykonaniem operacji 

cytoredukcyjnej. Według Schwarza, chore leczone chemioterapią neoadiuwan-

tową uzyskiwały przeżycia porównywalne do grupy, leczonej pierwotnie cytore-

dukcją [204], co potwierdzono także w późniejszych badaniach.  

Zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej może być odpowiednim po-

stępowaniem w przypadku chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, obarczo-

nych wysokim ryzykiem zgonu lub powikłań okołooperacyjnych (u chorych 

z obciążeniami kardiologicznymi, pulmonologicznymi). Standardem pozostaje 

jednak wykonanie pierwotnej cytoredukcji [208]. 

Chemioterapia neoadiuwantowa stanowi alternatywną metodę dla ograni-

czonej grupy pacjentek, u których optymalna cytoredukcja jest niemożliwa do 

uzyskania przez doświadczony zespół ginekologów onkologicznych [21]. Pod-

danie chorych w stadium III/ IV raka jajnika chemioterapii neoadiuwantowej 

wiąże się z uzyskaniem mniejszej śmiertelności okołooperacyjnej [232]. 

1.7.2.4 Chemioterapia o dużej gęstości dawki 

Chemioterapia o dużej gęstości dawki to schemat, obejmujący cotygodnio-

we podawanie paklitakselu w dawce 80 mg/ m
2
 powierzchni ciała w 1, 8, 15 

dniu cyklu oraz podanie karboplatyny w dawce 6,0 AUC w 1. dniu cyklu. Le-

czenie obejmuje 6 cykli. W badaniu, dotyczącym chorych w II – IV stadium 

zaawansowania choroby, niezależnie od efektu pierwotnego zabiegu cytoreduk-

cyjnego, uzyskano wydłużenie czasu do wystąpienia progresji w porównaniu do 

standardowego schematu chemioterapii, osiągając zysk 10,8 miesięcy (28 vs 

17,2 miesiąca). 28 miesięcy to najdłuższy PFS, uzyskany do tej pory w bada-

niach klinicznych [108]. 

Było to badanie japońskie, którego wyniki nie znalazły potwierdzenia w ba-

daniu dotyczącym rasy białej (MITO –  7) [174], co sugeruje pewną etniczną 

podatność na paklitaksel, podawany cotygodniowo [119, 160]. Obecnie trwające 

badanie ICON 8 ma wyjaśnić powyższe zależności. 

1.7.2.5 Chemioterapia w nawrotowym raku jajnika 

U 55 – 75% chorych, po leczeniu operacyjnym i chemioterapii z powodu 

raka jajnika, dochodzi do wznowy choroby w ciągu 2 lat od zakończenia lecze-

nia. Częstość jej wystąpienia uzależniona jest m. in. od pierwotnego zaawanso-
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wania choroby i w stopniu FIGO I wynosi 10%, FIGO II około 30%, natomiast 

w III i IV stopniu występuje u 85% chorych [139]. Bez progresji choroby 

w ciągu 10 lat udaje się przeżyć 18% pacjentek [54]. Za sprawą postępującego 

poziomu chirurgii i chemioterapii, rak jajnika staje się chorobą przewlekłą, 

z powtarzającymi się nawrotami i okresami wolnymi od objawów, które po ko-

lejnych cyklach leczenia stają się coraz krótsze, aż do momentu nieuzyskania 

odpowiedzi na cytostatyki. Wznowa jest chorobą nieuleczalną.  

Wykazano istnienie zależności między czasem od zakończenia leczenia 

I rzutu do momentu stwierdzenia wznowy, a odpowiedzią na leczenie II rzutu. 

Stanowi to podstawę podziału chorych na grupy, przedstawione w tabeli 6 [137]. 

 

 

Tabela 6. Podział chorych ze względu na czas wystąpienia progresji od zakończenia chemioterapii 

I rzutu 

Table 6. Patients distribution based on the time of disease progression after the end of I- line 

chemothrapy 

Czas wystąpienia progresji % Nazwa grupy 

W czasie chemioterapii 5,3 Niewrażliwe na platynę 

6 mies. 17,2 Oporne na platynę 

6 – 12 mies. 22,7 Częściowo wrażliwe 

12 – 60 mies. 33,5 Wrażliwe na platynę 

60 – 120 mies. 3,7 Wrażliwe na platynę 

Bez wznowy po 120 mies. 17,7 Wyleczone? 

 

W przypadku wznowy raka jajnika, należy rozważyć możliwość przepro-

wadzenia wtórnej operacji cytoredukcyjnej, szczególnie u chorych, pozostają-

cych w dobrym stanie ogólnym, wrażliwych na pochodne platyny, ze wznową 

po długim czasie od zakończonego leczenia, z izolowaną zmianą, wstępnie oce-

nianą jako resekcyjna. 

Stopień odpowiedzi na chemioterapię w drugim i kolejnych rzutach choroby 

zależy od: typu histologicznego raka, dojrzałości histologicznej (G), stopnia 

zaawansowania klinicznego, czasu, jaki upłynął od zakończenia leczenia po-

chodnymi platyny do wznowy choroby [136]. 

Po zakończonym leczeniu I rzutu, chore poddaje się monitoringowi, polega-

jącemu na okresowym oznaczaniu poziomu CA 125, badaniu fizykalnym, gine-

kologicznym, RTG klatki piersiowej oraz TK lub MRI jamy brzusznej [182]. 

Wznowa raka jajnika to pojawienie się objawów klinicznych choroby po 

okresie remisji, obecność zmian w wynikach badań obrazowych. Izolowane 
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podwyższenie poziomu CA 125 w surowicy może wyprzedzać kliniczne objawy 

choroby średnio o 4,8 miesiąca. 

Włączenie leczenia cytostatykami na podstawie izolowanego podwyższenia 

poziomu CA125 nie wpływa na wydłużenie czasu przeżycia, dlatego decyzja 

o zastosowaniu chemioterapii powinna być podejmowana po pojawieniu się 

klinicznych objawów wznowy [193]. 

1.7.2.6 Problem oporności na platynę 

Pacjentki niewrażliwe i oporne na platynę stanowią 22,5% populacji leczo-

nej schematem PC w I rzucie. Są to chore, wobec których rokowanie jest złe 

[137]. 

W grupie tej stosuje się leki o innym niż paklitaksel i pochodne platyny me-

chanizmie działania, zależnie od profilu toksyczności, tolerancji leczenia i ogól-

nego stanu chorej. Postępowaniem z wyboru jest monoterapia.  

Do leków stosowanych zalicza się: pegylowana liposomalna doksorubicyna, 

topotekan, gemcytabina.  

Doksorubicyna liposomalna stosowana jest w dawce 50 mg/ m
2 

p.c. w 1 – 

godzinnym wlewie co 28 dni. Nie odnotowano istotnych różnic w czasie wol-

nym od progresji oraz przeżyciach 5 – letnich w porównaniu z innymi cytostaty-

kami stosowanymi w monoterapii tj. topotekanem i gemcytabiną. Doksorubicy-

na cechuje się jednak większą wygodą stosowania oraz korzystniejszym profi-

lem działań niepożądanych. Gemcytabina, zazwyczaj tolerowana lepiej niż topo-

tekan, jest alternatywą dla doksorubicyny [80, 148]. 

1.7.2.7 Chore częściowo wrażliwe i wrażliwe na pochodne platyny 

Obecny stan wiedzy nakazuje, by u chorych, u których dochodzi do wzno-

wy raka jajnika w okresie 6 – 12 miesięcy oraz powyżej 12 miesięcy po zakoń-

czeniu leczenia pierwszego rzutu, ponownie stosować typową terapię dla nowo-

tworów wrażliwych na pochodne platyny [182]. 

Wykazano większą skuteczność stosowania pochodnych platyny w skoja-

rzeniu z paklitakselem, w porównaniu z leczeniem pochodnymi platyny w mo-

noterapii u chorych ze wznową po 6 i po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. 

Stwierdzono istotnie dłuższy czas wolny od progresji oraz istotnie dłuższy czas 

przeżycia [169]. 

Schemat oparty na karboplatynie i doksorubicynie liposomalnej, zastosowa-

ny u chorych platynowrażliwych i częściowowrażliwych, pozwala uzyskać dłuż-
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szy PFS w porównaniu do karboplatyny z paklitakselem. Wykazano też korzyst-

niejszy profil toksyczności leczenia [178]. 

Obiecujące wyniki zaobserwowano w badaniu III fazy, oceniającym stoso-

wanie bewacyzumabu w połączeniu z karboplatyną i gemcytabiną (wydłużenie 

PFS) w tej grupie chorych [1]. Ocena wpływu na przeżycia całkowite wymaga 

dalszej obserwacji. 

1.7.3 Terapia antyangiogenna 

1.7.3.1 Angiogeneza w raku jajnika 

Patologiczne unaczynienie guza nowotworowego stanowią naczynia o nie-

prawidłowej budowie. Siatce naczyń brakuje hierarchizacji, typowej dla prawi-

dłowego unaczynienia tkanek [102]. 
Komórki nowotworowe mają zdolność produkowania substancji aktyw-

nych, stymulujących angiogenezę i wzrost nowotworu. [87]  

W 1983 r. wyselekcjonowano białko VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego), odpowiedzialne za zwiększenie przepuszczalności naczyń 

krwionośnych [42]. Jednym z najsilniejszych aktywatorów ekspresji genu VEGF 

jest niedotlenienie tkanki. W guzach nowotworowych aktywność VEGF jest 

szczególnie wyrażona na granicy z obszarem martwicy [19]. 

1.7.3.2 Angiogeneza jako czynnik prognostyczny w raku jajnika 

MVD (microvessel density) oznacza gęstość naczyń krwionośnych w guzie 

nowotworowym. Udowodniono istnienie zależności między wartością MVD 

a rokowaniem w przebiegu wielu nowotworów, w tym m. in. jajnika, szyjki 

macicy, piersi, jelita grubego [68]. 

Nadmierna ilość nieprawidłowych naczyń krwionośnych to negatywny 

czynnik prognostyczny we wczesnym, jak w zaawansowanym raku jajnika. Wy-

kazano, że stanowi niezależny czynnik prognostyczny dla długości PFS [201]. 

VEGF jest najważniejszą cząsteczką, regulującą powstawanie patologicz-

nych naczyń krwionośnych w guzach rakowych. Wysoką ekspresję VEGF 

stwierdza się w około 75% guzów złośliwych jajnika. W przypadku guzów ła-

godnych obserwuje się ją w około 13% przypadków, na niskim poziomie. Wy-

sokie wartości ekspresji VEGF wykazano w płynie z wodobrzusza u chorych na 

raka jajnika [12]. 
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1.7.3.3 Terapia antyangiogenna u chorych na raka jajnika 

Zastosowanie inhibitorów VEGF znosi dominację czynników proangiogen-

nych w obrębie rozrastających się tkanek raka, prowadząc do normalizacji bu-

dowy i funkcji naczyń krwionośnych, co z kolei redukuje oporność na cytostaty-

ki [103]. 

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwciałem, skierowanym przeciw-

ko VEGF. Blokuje wiązanie VEGF z jego receptorami- VEGFR1 i VEGFR2, co 

skutkuje zahamowaniem tworzenia naczyń i regresją waskularyzacji guza.  

Podanie leku wpływa na zmniejszenie przepływu krwi przez sieć naczyń 

krwionośnych w guzie nowotworowym, oraz na zmniejszenie gęstości sieci 

naczyń [238], co wpływa na wydłużenie PFS. Głównymi powikłaniami stoso-

wania leku są: nadciśnienie tętnicze, neutropenia, zakrzepica żylna, krwawienia 

i perforacje w obrębie przewodu pokarmowego. 

Na podstawie wyników dwóch randomizowanych badań III fazy (GOG 218 

i ICON7), decyzją European Medicines Agency (EMA) bewacyzumab został 

dopuszczony do stosowania w Europie w zaawansowanym raku jajnika oraz 

raku jajowodu i otrzewnej, w dawce15 mg/ kg m.c., w skojarzeniu z chemiote-

rapią opartą na paklitakselu i karboplatynie [59]. 

Bewacyzumab podaje się dożylnie podczas chemioterapi, przez maksymal-

nie 6 cykli leczenia, a następnie w monoterapii aż do progresji choroby, lub 

maksymalnie przez 15 miesięcy, lub do wystąpienia nieakceptowanej toksycz-

ności, zależnie od tego, które z tych zjawisk wystąpi wcześniej. 

W badaniach ICON7 i GOG 218 największą korzyść z terapii (wydłużenie 

PFS o 5,4 miesiąca) odniosły chore w stadium zaawansowania FIGO III i IV, 

z wysokim ryzykiem progresji choroby – niezoperowane, lub zoperowane nie-

optymalnie, R> 1 cm [24, 172]. 

W ostatnim czasie przybywa doniesień, wskazujących na konieczność do-

bierania kandydatów do terapii bewacyzumabem na podstawie badań profili 

molekularnych raka jajnika. 

Badanie Borisa Winterhoffa, zaprezentowane na Kongresie ASCO 

w 2014 r., oparte na ustalonym przez The Cancer Genome Atlas molekularnym 

podziale raka jajnika na podtypy: zróżnicowany, immunoreaktywny, mezen-

chymalny i proliferujący, wykazało, że największy zysk z podawania bewacy-

zumabu osiągają chore z mezenchylanym podtypem surowiczego raka jajnika, 

poprzez wydłużenie PFS o 9,5 miesiąca (p=0,03) [17].  
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Gourley z kolei w swoim badaniu, na podstawie analizy mRNA, podzielił 

HGSOC go na 3 grupy: dwie z nich wykazywały podwyższoną ekspresję genów 

angiogenezy – tzw. grupy „proangiogenne”, w trzeciej – „immunologicznej”, 

stwierdzono represję genów angiogenezy, a podwyższoną ekspresję genów od-

pornościowych. Chore z grupy „immunologicznej” wykazywały znacznie lepsze 

przeżycia całkowite, ale dołączenie u nich bewacyzumabu do standardowej 

chemioterapii powoduje pogorszenie PFS i OS w porównaniu z chorymi, leczo-

nymi tylko chemioterapią standardową. W grupie „proangiogennej” włączenie 

bewacyzumabu powodowało nieistotne wydłużenie PFS, o 5,1 miesiąca [83]. 

W leczeniu raka jajnika w zaawansowanej postaci, bada się obecnie inhibi-

tory kinazy tyrozynowej: cediranib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, imatinib, 

vatalanib, vandetanib, vargatef [46]. 

1.7.4 Zasady nowoczesnego leczenia skojarzonego raka jajnika (EBM) 

Standardem postępowania w chemioterapii raka jajnika jest karboplatyna 

w dawce AUC 5 – 7 mg/ ml/ min, oraz paklitaksel w dawce 175 mg/m
2
 po-

wierzchni ciała w 3 – godzinnym wlewie dożylnym, z uwagi na lepszą tolerancję 

i wygodę stosowania [53]. Schemat stanowi standard w leczeniu raka jajnika 

w I i II stopniu zaawansowania FIGO.  

W przypadku wyższego zaawansowania choroby, po optymalnej cytoreduk-

cji z resztkami ≤ 1 cm, u chorych bez zrostów w jamie brzusznej, należy rozwa-

żyć chemioterapię dootrzewnową, która u wybranych pacjentek daje szansę na 

najdłuższe przeżycie. 

Gdy pierwotna interwencja chirurgiczna nie pozwoliła na uzyskanie opty-

malnej cytoredukcji, opcją postępowania adiuwantowego jest zastosowanie 

chemioterapii o dużej gęstości dawki lub schematu klasycznego, rozszerzonego 

o bewacyzumab. 

Chemioterpię neoadiuwantową należy rozważyć w przypadku chorych z ra-

kiem w stopniu IIIC i IV, u których uzyskanie pierwotnej optymalnej cytoreduk-

cji oceniono jako nieosiągalne. 

1.7.5 Radioterapia w raku jajnika 

Rak jajnika jest nowotworem wrażliwym na promieniowanie jonizujące 

[58]. Radioterapia nie zapewnia jednak osiągania długotrwałych remisji [95]. 

Problemem, ograniczającym skuteczność metody, jest szybko postępujący 

rozsiew nowotworu w jamie brzusznej, w sąsiedztwie narządów, wrażliwych na 



 Wstęp 43 

 

 

promieniowanie jonizujące: nerek, pęcherza moczowego, jelit, wątroby, których 

uszkodzenie niesie za sobą szereg poważnych konsekwencji. 

1.7.6 Wyniki leczenia raka jajnika  

Według FIGO, wyniki leczenia raka jajnika uległy znaczącej poprawie. Od-

setek kobiet leczonych w latach 1976-1978 które przeżyły okres 5 lat wynosił 

29,8%. Dwadzieścia lat później osiągnął wartość 49,7% [90]. 

W Stanach Zjednoczonych, 5-letnie przeżycia dla wszystkich stadiów za-

awansowania poprawiono z 37% w latach 1975-1977 do 45% w okresie 1996-

2003 [105]. 

Mimo wysiłków, które doprowadziły do uzyskiwanej obecnie przeżywalno-

ści 5-letniej na poziomie 50%, wyniki leczenia nie są zadowalające.  

Pojawiają się nowe terapie, antyangiogenne oraz inne, nakierowane na blo-

kowanie szlaków sygnałowych, związanych z proliferacją komórki nowotworo-

wej. Na ASCO pojawiły się doniesienia o pierwszej skutecznej, biologicznej 

immunoterapii w leczeniu nowotworów ginekologicznych. Wydaje się być za-

sadne poszukiwanie metod pobudzających nakierowanie własnego potencjału 

cytolitycznego komórek układu limfatycznego, w celu blokowania choroby. 

Szczególnego znaczenia w onkologii nabiera zatem immunoterapia. 

1.8 Teoria immunoedycji w nowotworach: nadzór, równowaga i ucieczka  

W 1863 r. Rudolf Virchow zauważył, że guzy nowotworowe są zawsze na-

cieczone leukocytami i zasugerował związek pomiędzy „przesiękami” zapalny-

mi a złośliwieniem komórek. Na podstawie tych obserwacji Paul Ehrlich sfor-

mułował teorię, dotyczącą nadzoru immunologicznego nad nowotworem, którą 

potwierdzili w latach pięćdziesiątych dwudziestego wieku Thomas i Macfarlane 

Burnet [25].  

Koncepcja nie była jednak rozwijana przez ponad 50 kolejnych lat. Odżyła 

na początku XXI wieku, po opublikowaniu wyników badań nad częstością no-

wotworów u myszy transgenicznych, z genetycznie określonymi niedoborami 

odporności [56]. W 2004 r. Dunn i współpracownicy przedstawili nowatorską 

tezę „immunoedycji” układu odpornościowego [57].  

Teoria Immunoedycji zakłada, że relacje pomiędzy nowotworem a układem 

odpornościowym są plastyczne i mają różne etapy.  

W pierwszym etapie układ odpornościowy pobudzają uszkodzenia gene-

tyczne komórek, które są odpowiedzialne za genezę nowotworu. Powstaje od-
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powiedź immunologiczna, skierowana przeciwko guzowi, określana jako nadzór 

immunologiczny. Na tym etapie nie ma klinicznych objawów choroby, a układ 

odpornościowy może skutecznie pokonać nowotwór eliminując uszkodzone 

komórki [73]. 

Przedłużająca się wybiórcza walka nadzoru immunologicznego z guzem, 

może prowadzić do drugiego etapu immunoedycji, w którym nowotwór nie jest 

już całkowicie eliminowany i utrzymuje się w specyficznym mikrośrodowisku 

tkankowym. Podczas tej fazy, komórki guza kontynuują podziały, ale jego 

wzrost pozostaje pod kontrolą układu immunologicznego. Klinicznie brak jest 

objawów choroby i wykrycie jej może być wyłącznie przypadkowe. Wyniki 

obserwacji pochodzących z leczenia pacjentów po przeszczepach narządów 

zdecydowanie potwierdzają tezę, że nieczynne schorzenia mogą istnieć w rów-

nowadze immunologicznej przez wiele lat, zanim staną się „nowotworem” 

[132].  

W trzecim, ostatnim etapie immunoedycji, komórki nowotworowe osiągają 

stan, po którym mogą skutecznie unikać układu odpornościowego. Następuje 

ucieczka immunologiczna nowotworu. Wówczas uszkodzenia postępują i cho-

roba staje się klinicznie widoczna.  

Poznanie mechanizmu ucieczki immunologicznej nowotworu jest kluczowe 

dla zrozumienia jego patofizjologii w wymiarze klinicznym, ponieważ proces 

ten zamienia „uśpione” uszkodzenia komórek w objawową chorobę nowotwo-

rową. Stworzenie skutecznych metod walki z ucieczką immunologiczną stwarza 

nadzieję na nowe metody leczenia nowotworów, zwłaszcza po zabiegach opera-

cyjnych. 

W ostatnim dziesięcioleciu dokonał się znaczący postęp w wyjaśnieniu me-

chanizmów nabywania zdolności do ucieczki immunologicznej przez guzy no-

wotworowe [111, 246].  

Większość dotychczasowych strategii immunoterapeutycznych skupia się 

głównie na stymulowaniu lub uzupełnianiu funkcji komórek efektorowych. Być 

może wszystkie ograniczenia tych terapii wynikają z faktu występowania „sieci 

immunosupresyjnych” w mikrośrodowisku guzów nowotworowych. 

Wydaje się, że zakłócenie mechanizmów immunosupresji może 

skutecznie odblokować układ immunologiczny i w rezultacie skierować 

pełen potencjał odporności przeciwko guzowi. Sieci immunosupresyjne 

dostarczają zatem zupełnie nowych miejsc do terapeutycznej interwencji, 

tym razem małymi molekularnymi związkami zamiast biologicznych 
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czynników, co może okazać się tańsze, łatwiejsze do wykonania, a z 

biegiem czasu bardziej efektywne [147]. 

1.9 Egfl7  

Początkowo Egfl7 opisywano jako białko 30 kD, podlegające ekspresji wy-

łącznie w komórkach śródbłonka naczyniowego [214]. Obecnie wiadomo, że 

jest produkowane także m.in. przez neurony dorosłych myszy, co sugeruje szer-

szy zakres funkcji, wychodzący poza układ naczyniowy [200]. Analiza ludzkie-

go Egfl7 wykazała istnienie 3 izoform, podlegających transkrypcji z różnych 

promotorów [66]. 

U kręgowców gen Egfl7 koduje 2 aktywne biologicznie formy miRNA: 

miR 126 i miR 126*, które odgrywają istotną rolę w rozwoju układu sercowo 

naczyniowego, jak i w patologii chorób sercowo – naczyniowych i nowotworów 

[228].  

W trakcie życia osobniczego, stężenie Egfl7 występuje na względnie stałym 

poziomie. Oznaczalne stężenia białka utrzymują się w części naczyń płucnych, 

serca, nerek, wątroby, macicy. Zwiększenie ekspresji Egfl7 może wiązać się 

z sytuacjami fizjologicznymi (np. w naczyniach macicy w trakcie ciąży), jak 

i patologicznymi: uszkodzenie naczyń tętniczych, uraz niedokrwienny [28], 

w guzach litych [125]. 

1.9.1 Egfl7 i angiogeneza 

Do rozwoju naczyń krwionośnych przyczyniają się dwa różne mechanizmy: 

waskulogeneza, która jest powstawaniem naczyń krwionośnych de novo 

z komórek progenitorowych, oraz angiogeneza – tworzenie nowych naczyń 

krwionośnych z istniejących wcześniej [233].  

Angiogeneza jest bardzo uporządkowanym i starannie regulowanym, wielo-

etapowym procesem. Warunkiem prawidłowego tworzenia funkcjonalnych na-

czyń krwionośnych jest współdziałanie komórek śródbłonka ścian naczynia (np. 

komórki mięśni gładkich, perycyty) [129]. Relacje między tymi dwoma typami 

komórek są regulowane pośrednio przez czynniki wzrostu, oraz bezpośrednio 

poprzez interakcje na poziomie komórka – komórka i komórka – macierz. Wy-

dzielany przez komórki śródbłonka Egfl7 pełni ważną rolę regulacyjną w rekru-

tacji komórek mięśni gładkich i komórek endotelium, oraz formowaniu naczynia 

– tubulogenezy, tworzeniu światła naczynia [62, 130, 228]. Powoduje stymulo-

wanie migracji komórek śródbłonka, jako pojedynczy czynnik, lub poprzez 
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kompleksy, tworzone z cząstkami macierzy pozakomórkowej, z którą wykazuje 

ścisły związek, a której skład cząsteczkowy wpływa na morfogenezę naczyń 

[131].  

Egfl 7 odgrywa rolę w angiogenezie w warunkach prawidłowych, jak i pato-

logicznych [67]. Podwyższona ekspresja Egfl7 występuje w naczyniach tkanek 

proliferujących, obniżona w większości rozwiniętych naczyń, zaopatrujących 

prawidłowe, dojrzałe tkanki [125]. 

Egfl7 zapewnia optymalne mikrośrodowisko dla prawidłowej migracji ko-

mórek endotelialnych. O istotności udziału Egfl7 wprocesie angiogenezy świad-

czy badanie, w którym oceniono rozwój naczyń w tkankach myszy ze zmutowa-

nym Egfl7. Potwierdzono, że u tych osobników zasięg unaczynienia 

w poszczególnych tkankach jest zmniejszony lub osiągany z opóźnieniem, 

a morfogeneza naczyń – nieprawidłowa [131]. 

Schematyczny udział Egfl7 w procesie kiełkowania naczyń krwionośnych 

przedstawia rycina 1. 

 

 

Ryc. 1. Schemat, przedstawiający znaczenie Egfl  w procesie kiełkowania naczyń krwionośnych [158] 

Fig. 1. Putative function of Egfl7 in angiogenic sprouting 

Proces kiełkowania naczyń odbywa się dzięki skoordynowanej aktywności komórek wierzchoł-

kowych i pączkujących. Komórka wierzchołkowa prowadzi kiełkowanie w środowisku macierzy 

pozakomórkowej, podczas gdy komórki pączkujące rozmnażają się, umożliwiając progresję 

procesu. Wraz z rozwojem kiełka, lub później, dochodzi do procesu kanalizacji, tworzenia błony 

podstawnej i rekrutacji komórek mięśni gładkich. Egfl7 znajduje sięw środowisku macierzy, 

otaczającej kiełkujące naczynie. 
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1.9.2 Egfl7 i nowotwory 

W przypadku raków u ludzi, poza komórkami śródbłonka, Egfl7 został wy-

kryty w komórkach nowotworowych. Poziom ekspresji Egfl7 koreluje z wyż-

szym stopniem zróżnicowania histopatologicznego (grading) w przypadku gle-

jaka [96, 97] i raka jelita grubego [48], a także z gorszym rokowaniem i więk-

szym ryzykiem przerzutów u chorych z rakiem wątrobowokomórkowym [242]. 

Chociaż obserwacje te wskazują na pewną rolę Egfl7 w progresji raka, jego 

bezpośrednia rola tym procesie pozostaje niejasna. 

Aktualne dane (opublikowane online 28 października 2011 r.) wykazują, że 

Egfl7 jest endogennym regulatorem aktywacji komórek śródbłonka, który gdy 

ulega ekspresji w komórkach nowotworowych, chroni guz przed układem im-

munologicznym gospodarza [47]. Badanie in vitro wykazało, że w komórkach 

raka sutka i raka płuc u myszy, Egfl7 hamuje ekspresję ICAM1 i VCAM1, co 

wpływa negatywnie na proces adhezji i migracji limfocytów przez ścianę naczy-

nia krwionośnego. Zatem Egfl7 hipotetycznie może wpływać na ucieczkę raka 

spod nadzoru układu immunologicznego gospodarza, poprzez hamowanie dia-

pedezy w guzie nowotworowym [47]. 

Pośrednim wykładnikiem takiego działania powinna być negatywna korela-

cja pomiędzy hipotetyczną ekspresją Egfl7 w komórkach HGSOC a liczbą lim-

focytów naciekających jego gniazda – Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs). 

Do tej pory nie zbadano ekspresji Egfl7 wybiórczo w tkance HGSOC. 

1.10 TILs: komórki immunokompetentne w tkance raka 

Odpowiedź immunologiczna skierowana przeciw nowotworowi obejmuje 

mechanizmy komórkowe i humoralne. Najważniejsze mechanizmy efektorowe 

odpowiedzi przeciwnowotworowej to: 

· cytotoksyczność limfocytów T, 

· aktywność cytokin wydzielanych przez limfocyty T, 

· aktywność komórek NK (natural killer), 

· cytotoksyczność pobudzonych makrofagów i granulocytów obo-

jętnochłonnych, 

· aktywność cytokin wydzielanych przez makrofagi, 

· cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał, 

· cytotoksyczność zależna od dopełniacza [104]. 

W doniesieniach z ostatnich lat można znaleźć prace, dotyczące oceny mechani-

zmów odpowiedzi komórkowej i humoralnej, wskazujące na szczególną rolę 
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limfocytów CD4+ i CD8+, oraz cytokin wydzielanych przez te komórki 

w procesie rozrostu nowotworowego [22, 36, 45, 100, 109, 110, 224]. 

W immunologii nowotworów, szczególną uwagę zwraca się na limfocyty T 
z bezpośredniego otoczenia guza, tzw. limfocyty naciekające guz, czyli komórki 

TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes). TILs mogą rozpoznawać antygeny guza 

i powodować bezpośrednio jego lizę, bądź też doprowadzać do niej za pośred-

nictwem uwalnianych cytokin: IFN-γ, TNF-α. W obrazach pochodzących z mi-

kroskopu elektronowego zaobserwowano, że w regionach bezpośredniego kon-

taktu TILs i komórek nowotworowych występuje w tych ostatnich zniszczenie 

błon komórkowych i cytoplazmy, a w niektórych przypadkach stwierdzono pe-

netrację limfocytu do wnętrza komórki nowotworowej, a nawet niszczenie jądra 

komórkowego [124, 163]. 

Ważnym dowodem klinicznym na nadzór układu odpornościowego nad 

komórkami raka jest udokumentowana w licznych nowotworach korelacja, po-

między intensywnością nacieków limfocytarnych CD4+, CD8+ w bezpośrednim 

otoczeniu guza, a korzystniejszym przebiegiem choroby [150, 151, 203]. 

1.10.1 Znaczenie prognostyczne TILs w raku jajnika 

Metaanaliza, która dotyczyła 1815 chorych pierwotnie operowanych z po-

wodu raka jajnika, potwierdziła korzystny wpływ naciekania tkanki rakowej 

przez limfocyt CD8+ na czas przeżycia pacjentów [217]. 

Limfocyty CD8+ mogą skutecznie ograniczać wzrost guzów na drodze cy-

tolizy komórek nowotworowych i/lub zwiększać efektywność działania cytosta-

tyków, stosowanychw chemioterapii. Szczególnie silne znaczenie prognostyczne 

zaobserwowano w grupie chorych, u których nie udało się wykonać optymalnej 

cytoredukcji, co z kolei może sugerować, że kobiety z silną odpowiedzią immu-

nologiczną organizmu, posiadają zdolność do stabilizacji choroby resztkowej. 

W badaniach, w których dodatkowo oceniono nacieki tkanki rakowej przez ko-

mórki regulatorowe FOXP3+, wykazano korzystne znaczenie prognostyczne 

wskaźnika CD8+/ FOXP3+ [217]. 
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2. CEL PRACY 

1. Zbadanie, czy komórki raka jajnika wykazują endogenną ekspresję 
Egfl7 (czy występuje ona wyłącznie w komórkach śródbłonka naczyń, 

zaopatrujących guz).  

2. Określenie korelacji pomiędzy ekspresją Egfl7 a liczbą limfocytów 

(CD8+ i CD4+), naciekających gniazda komórek rakowych. 

3. Analiza związku ekspresji Egfl7 z wybranymi czynnikami kliniczno- pa-

tologicznymi. 

4. Ocena znaczenia prognostycznego Egfl 7. 
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3. MATERIAŁ I METODA 

Badanie uzyskało zgodę Wewnątrzuczelnianej Komisji Bioetycznej GUMed 
(NKBBN/263/2012) i zostało sfinansowane ze środków projektu naukowego 
Narodowego Centrum Nauki (NCN 2012/07B/NZ5/00018), którego kierowni-

kiem jest dr hab. n. med. Jacek Sznurkowski. 

3.1 Pacjenci 

Materiał badany to 73 chore, operowane z powodu raka jajnika w okresie 

XII 2007 r. – XII 2012 r. w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdyńskiego 

Centrum Onkologii (GCO). U wszystkich pacjentek włączonych do badania, 

histopatologicznie rozpoznano niskozróżnicowanego surowiczego raka jajnika 

(High Grade Serous Ovarian Cancer – HGSOC). 

Wszystkie chore przebyły pierwotny zabieg cytoredukcyjny. Wybór zakresu 

leczenia operacyjnego odbywał się zgodnie z zasadami, opisanymi we wstępie 

niniejszej monografii. 

Na podstawie wyniku badania histopatologicznego materiału tkankowego, 

pozyskanego w trakcie operacji pierwotnej, ustalano stopień zaawansowania 

klinicznego choroby, zgodnie z klasyfikacją FIGO z 2009 r.. Następnie każda 

chora podlegała odrębnej kwalifikacji do chemioterapii pierwszego rzutu w Po-

radni Onkologicznej Gdyńskiego Centrum Onkologii. 

Wznowę interpretowano jako potwierdzenie zmian w badaniach obrazo-

wych (TK), wykonywanych rutynowo, i/ lub na podstawie podwyższonego po-

ziomu CA 125 w badaniu kontrolnym.  

PFS obliczano jako liczbę dni od dnia podania ostatniego cyklu chemiotera-

pii I rzutu do dnia, w którym, stwierdzono wznowę choroby. 

Wrażliwość na platynę zdefiniowano jako nie wystąpienie wznowy choroby 

w okresie dłuższym niż 6 miesięcy od zakończenia chemioterapii. 

Oporność na platynę zdefiniowano jako wystąpienie wznowy choroby 

w okresie krótszym niż 6 miesięcy od zakończenia chemioterapii. 

Informacje dotyczące przebiegu leczenia i dalszego losu pacjentów pozy-

skano z historii chorób Oddziału Ginekologii Onkologicznej Gdyńskiego Cen-

trum Onkologii (GCO), Oddziału Onkologii Klinicznej GCO, Poradni Onkolo-

gicznej przy GCO, a także na podstawie ankiety specjalnie przygotowanej na 

potrzeby tego badania. Ankiety były uzupełniane podczas indywidualnych spo-
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tkań, lub na podstawie rozmów telefonicznych z chorymi albo członkami ich 

rodzin. Odtworzono kliniczny przebieg choroby u wszystkich badanych cho-

rych. 

Dane o przeżyciach uzyskano z Centrum Personalizacji Dokumentów Mini-

sterstwa Spraw Wewnętrznych i Administracji, Wydziału Ochrony Informacji 

Niejawnych w Warszawie. Koniec obserwacji ustalono na 30.06.2014r. 

3.2 Materiał tkankowy 

Materiał tkankowy był utrwalany w 4% lub 8% zbuforowanej formalinie, 

następnie odwadniany we wzrastających stężeniach etanolu, prześwietlany 

w ksylenie i zatapiany w parafinie w temperaturze 54-56 °C w Zakładzie Pato-

morfologii Szpitala Morskiego w Gdyni. 

Z archiwum Zakładu wyciągnięto 113 bloczków parafinowych i odpowiada-

jących im szkiełek z rozpoznanym surowiczym rakiem jajnika (SOC). Dwóch 

niezależnych patomorfologów dokonało ponownej oceny preparatów w celu 

wyselekcjonowania grupy raków niskozróżnicowanych (HGSOC), oraz wybrało 

miejsca najbardziej adekwatne do przyszłych oznaczeń immunohisto-

chemicznych. 

Z grupy 113 preparatów, 9 zweryfikowano jako typy niesurowicze, 31 jako 

wysokozróżnicowane (LGSOC). 

Ostatecznie do badań immunohistochemicznych (IHC) włączono 73 pa-

cjentki z kompletnym, zweryfikowanym histopatologicznie materiałem tkanko-

wym, a także całkowicie znanym przebiegiem klinicznym choroby. Żadna 

z chorych przed zabiegiem nie otrzymywała neoadiuwantowej chemioterapii lub 

radioterapii. 

Materiał poddano barwieniu immunohistochemicznemu i dalszej ocenie 

w Katedrze i Zakładzie Patomorfologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 

(GUMed) 

3.3 Oznaczenia immunohistochemiczne  

3.3.1 Przygotowanie preparatów 

Barwienia immunohistochemiczne wykonywano na skrawkach tkankowych 

o grubości 4 μm. Były one umieszczane na szkiełkach „Superfrost PLUS” (pro-

ducent – Surgipath), a następnie inkubowano je w temperaturze 37 °C przez noc. 
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Tak przygotowane preparaty przechowywano w temperaturze pokojowej do 

momentu wykonania barwienia. 

W trakcie obróbki immunohistochemicznej jeden z preparatów zaginął. 

3.3.2 Przeciwciała 

Do barwień immunohistochemicznych zostały wybrane przeciwciała wy-

krywające ludzkie antygeny: Egfl7, CD8+ oraz CD4+ ( tabela 7). 

 

Tabela 7. Wykaz przeciwciał pierwotnych użytych do badań immunohistochemicznych 

Table 7. Shedule of primary antibodies used in immunohistochemical evaluation 

Nr katalo-

gowy 
Nazwa przeciwciała Producent Stężenie 

Kontrola 

pozytywna 
Metoda 

CD4-1F6-

L-CE 

anti Human CD4  

Mouse monoclonal 

(MoAb) antibody 

Novocastra 

Laboratories 

Newcastle upon 

Tyne, UK 

1:20 
Migdałek 

Tonsil 

Ilościo-

wa 

CD8-295-

L-CE 

anti Human CD8  

Mouse monoclonal 

(MoAb) antibody 

1:20 
Migdałek 

Tonsil 

Ilościo-

wa 

SC-

101349 

anti-human Egfl7  

Mouse monoclonal 

antibody 

Santa Cruz 1:800 
Łożysko 

Placenta 

Jako-

ściowo-

ilościo-

wa 

 

3.3.3 Barwienie immunohistochemiczne 

Barwienie immunohistochemiczne przeprowadzono według następującego 

schematu: 

1. Odparafinowanie preparatów w szeregu ksylen-alkohol (100%, 96%, 70%). 

2. Odzyskiwanie epitopów antygenów. Gotowanie w szybkowarze ciśnienio-

wym w buforze cytrynianowym o pH=6,0 (DAKO) przy temperaturze 

120 °C przez 2,5 min. 

3. Blokada endogennej peroksydazy przy pomocy 0,03% nadtlenku wodoru 

przez 5 min. 

4. Ekspozycja z przeciwciałem pierwotnym, w temperaturze pokojowej, przez 

1 godz. 

5. Ekspozycja w roztworze Post Primary przez 30 min. 

6. Ekspozycja z przeciwciałem wtórnym (zestaw Novolink firmy Novocastra) 

przez 30 min. 
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7. Ekspozycja z DAB (diaminobenzydyna) przez 2-8 min – odzyskanie ak-

tywności endogennej peroksydazy. 

8. Podbarwienie hematoksyliną Mayera przez 5 – 8 min. 

9. Odwodnienie (szereg alkohol – ksylen) i nakrycie szkiełkiem nakrywko-

wym. 

Z każdą badaną grupą preparatów były równocześnie oceniane próbki kon-

trolne dodatnie (migdałek, łożysko)  

3.3.4 Ocena odczynów immunohistochemicznych Egfl 7 – metoda 

półilościowa 

Badaniu poddano ekspresję Egfl7 w tkance HGSOC, ze szczególnym 

uwzględnieniem komórek raka. Oceniano obecność ekspresji cytoplazmatycznej 

i jądrowej. 

Do opisania ekspresji cytoplazmatycznej posłużono się metodą półilościową 

(HSCORE): 

Oceniano intensywność odczynu immunohistochemicznegow skali od 0 do 

3 oraz rozległość obszarów tych 4 frakcji komórek w procentach, w odniesieniu 

do całej powierzchni preparatu. Na podstawie uzyskanych danych obliczano 

zintegrowany indeks ekspresji odczynu immunohistochemicznego, według na-

stępującej formuły: HS= 1 × x + 2 × y + 3 × z, gdzie „x”, „y”, „z” – oznaczają 

odsetek powierzchni obszaru nowotworu o odpowiedniej intensywności odczy-

nu. 

Wartość HSCORE oszacowano dla wszystkich włączonych do badania cho-

rych. Mediana wyniosła 90. Wynik powyżej mediany uznawano za potwierdze-

nie ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7, poniżej – nie ma ekspresji cytoplazma-

tycznej Egfl7. 

W grupie pacjentek z potwierdzoną endogenną ekspresja Egfl7 w komór-

kach HGSOC, przeprowadzono podział na dwie podgrupy, w oparciu o medianę 

ekspresji Egfl7 w tej grupie (HSCORE – 100) którą użyto jako punkt odcięcia.  

Pacjenci, u których ekspresja przekraczała wartość mediany, zostali okre-

śleni jako Egfl7 dodatni z wysoką ekspresją (highEgfl7+), natomiast chorzy 

z wartością HSCORE poniżej mediany, zostali uznani jako Egfl7 dodatni z niską 

ekspresją (lowEgfl7+).  

Przypadki, w których odczyn jądrowy występował w >10% komórek był 

uznawany za dodatni. 
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3.3.5 TILs: CD8+ i CD4+ – metoda ilościowa 

Ilościową metodę oceny zastosowano dla komórek limfatycznych CD4, 

CD8, naciekających gniazda komórek HGSOC. Dla każdego przypadku prze-

analizowano 10 pól widzenia (HPF) w ogniskach raka, z których sfotografowano 

3 – 5, o najbardziej licznej ekspresji badanego markera. Za pomocą programu 

komputerowego Multiscan 14.02 policzono komórki dodatnie i obliczono ich 

wartość średnią dla każdego przypadku. Do analizy statystycznej wykorzystano 

dodatkowo podział pacjentów na odpowiednie podgrupy:  

CD4+ ujemna/CD4+ dodatnia, 

CD8 +/ujemna/CD8+ dodatnia 

na podstawie mediany, obliczonej z całej grupy badanej, która również posłuży-

ła jako punkt odcięcia w analizie przeżycia. 

 

3.4 Analiza cech kliniczno-patologicznych w grupie chorych z HGSOC 

Analizie poddano następujące parametry kliniczno-patologiczne: 

 

1. Wiek chorych w momencie rozpoznania. 

2. Status hormonalny w momencie rozpoznania. Dokonano podziału cho-

rych na dwie grupy. Jedna z nich objęła chore, które nie miesiączkowały 

przez okres dłuższy niż 12 miesięcy do momentu rozpoznania. W dru-

giej grupie znalazły się pacjentki, które zachorowały przed menopauzą. 

Porównano przebieg choroby i przeżywalność w obu grupach. 

3. Waga ciała. Oceniono wagę chorych przed operacją – struktura grupy 

badanej, wpływ przedoperacyjnej masy ciała na stopień uzyskiwanej cy-

toredukcji. Zbadano też znaczenie zmiany wagi ciała między operacją 

a pierwszym cyklem chemioterapii w przewidywaniu oporności lub 

wrażliwości na pochodne platyny. 

4. BMI przed zabiegiem operacyjnym a także wpływ przedoperacyjnego 

BMI na zakres cytoredukcji i wielkość choroby resztkowej. 

5. Optymalna cytoredukcja. Zbadano częstość, z jaką w badanej grupie 

uzyskiwano cytoredukcję optymalną. 

6. Poziom CA 125 przed zabiegiem operacyjnym i jego wartość predyk-

cyjną dla optymalnej cytoredukcji. 

7. Stopień zaawansowania klinicznego według klasyfikacji FIGO z 2009 r. 
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W stadium FIGO II w badanej grupie znalazła się jedna chora, w sta-

dium IV – 2 chore. 

W związku z małą liczebnością tych grup, niemożliwe było statystyczne 

porównywanie chorych w stopniu zaawansowania II i IV z chorymi 

z FIGO I – 10 chorych i FIGO III – 60 chorych. Zdecydowano zatem, by 

całą badaną populację podzielić na dwie: 

1) chore we wczesnym stadium choroby (early stage), obejmującą 
przypadki w stopniu zaawansowania FIGO I i FIGO II – choroba 

ograniczona do miednicy mniejszej. Grupa 1. objęła 11 chorych. 

2) chore w późnym stadium choroby (late stage), obejmującą przypadki 

w stopniu zaawansowania FIGO III i FIGO IV – choroba przekracza 

granicę miednicy mniejszej. Do tej grupy włączono 62 chore.  

8. Wodobrzusze.  

9. Liczba limfocytów i neurocytów w surowicy krwi, wskaźnik limfocytar-

no- neutrocytarny przed operacją pierwotną.  

10. Czas od operacji do pierwszego cyklu chemioterapii. 

11. Liczebność TILs: CD4+ i CD8+ w gnieździe komórek HGSOC 

 

Oceniono znaczenie prognostyczne (korelację z PFS i OS) wszystkich opi-

sanych powyżej cech kliniczno-patologicznych. 

3.5 Ocena ekspresji egfl7 

Zbadano, czy komórki HGSOC posiadają endogenną ekspresję Egfl7 i czy 

koreluje ona z wybranymi czynnikami kliniczno – patologicznymi, ze szczegól-

nym uwzględnieniem liczebności TILs (CD8+ i CD4+) w gnieździe raka. Oce-

niono również znaczenie prognostyczne Egfl7 w badanej grupie chorych. 

3.6 Analiza statystyczna  

W celu weryfikacji czy badana cecha posiada rozkład normalny, zastosowa-

no test Kolmogorova-Smirnova. Jeśli nie był to rozkład normalny, cechy ocenia-

no przy pomocy testów nieparametrycznych. 

Do określenia różnicy pomiędzy zmiennymi ilościowymi w różnych pod-

grupach nowotworu wykorzystano test U-Manna-Whitneya, natomiast pomiędzy 

zmiennymi jakościowymi – testy Fishera. Korelację oceniano za pomocą 

współczynnika korelacji rang Spearmana, z oceną wiarygodności. 
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W celu oceny znaczenia prognostycznego poszczególnych czynników kli-

nicznych, morfologicznych i immunohistochemicznych, uwzględniono wyłącz-

nie przypadki z pełną informacją o przeżyciach. Analizę przeprowadzono, wy-

korzystując metodę Kaplana-Mayera z testem F-Coxa dla zbadania wiarygod-

ności. Ponadto dla zmiennych, znamiennie wpływających na przeżycie, obliczo-

no jednoczynnikowe i wieloczynnikowe modele regresji proporcjonalnego ryzy-

ka Coxa. W związku z tym, że badane czynniki nie spełniały wymogów rozkła-

du normalnego, zastosowano testy nieparametryczne. Wszystkie badania staty-

styczne wykonano za pomocą pakietu Statystyka 10.0 StatSoft Inc. USA. 

Dla wszystkich zastosowanych testów przyjęto obustronny poziom istotno-

ści p< 0,05. 
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4. WYNIKI 

W badanej grupie mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz 

całkowitego przeżycia (OS) wyniosły odpowiednio 10,23 i 26,75 miesiąca. 

Mediana czasu obserwacji chorych – 47,25 miesiąca. 

 

4.1 Badana populacja – opis grupy pod względem kliniczno-

patologicznym 

4.1.1 Wiek 

Rozkład wieku chorych na raka jajnika w badanej grupie miał charakter 

nienormalny. Mediana wieku zachorowania wyniosła 59 lat. Najmłodsza chora 

miała 39, najstarsza – 86 lat.  
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Rycina 2. Struktura wieku chorych w badanej grupie 

Figure 2. The age structure of patients in study group 

 

Najczęściej do zachorowania dochodziło w wieku 50-60 lat (26 zachoro-

wań, co stanowiło 35% grupy). Strukturę wieku chorych przedstawia ryc. 2. 
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Zbadano znaczenie prognostyczne wieku pacjentek w momencie rozpozna-

nia HGSOC. Za punkt odcięcia przyjęto medianę. W grupie chorych w wieku 

poniżej mediany zaobserwowano tendencję do dłuższego przeżycia niż w grupie 

starszych pacjentek. Różnice nie były jednak istotne statystycznie (p= 0,1) 

(ryc. 3). Badane grupy nie różniły się istotnie również czasem PFS. (p= 0,33) – 

ryc.4. 
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Ryc. 3. Prawdopodobieństwo przeżycia pacjentów w zależności od wieku zachorowania; 

(punkt odcięcia: mediana, 59 lat) 

Fig 3. Probability of survival of patients, depending on the age at diagnosis (cut – off 

point: median age, 59 years old) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc. 4. Związek między przedziałem wiekowym pacjentek w momencie zachorowania 

a czasem wolnym od progresji choroby 

Fig. 4. The relationship between age at diagnosis and progression free time 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.2 Status menopauzalny kobiet w chwili rozpoznania choroby 

58 pacjentek (79%) nie miesiączkowało przez okres dłuższy niż 12 miesię-

cy.  

Mediana wieku wystąpienia menopauzy wyniosła 49 lat. Do zachorowania 
najczęściej dochodziło w 8 lat po ostatniej miesiączce.  

U pozostałych 15 pacjentek, u których rozpoznano HGSOC przed meno-

pauzą, zaobserwowano tendencje do dłuższego OS (p= 0,05; granica istotności) 

(ryc. 5). Nie stwierdzono wpływu statusu menopauzalnego na PFS w badanej 

grupie.  
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Ryc. 5. Przeżycia całkowite w HGSOC w zależności od statusu hormonalnego chorych 

Fig. 5. Overall survival in HGSOC depending on the hormonal status of patients  

(przed meno – premenopausal; po meno – postmenopausal) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.3 Waga ciała 

Zgromadzono dane, dotyczące wagi ciała chorych w okresie poprzedzają-

cym operację pierwotną (n= 72) i pierwszy cykl chemioterapii (n= 64). 

Mediana wagi przed operacją wynosiła 64 kg (zakres 45-100 kg), przed 

chemioterapią 60,5 kg (zakres 40-87 kg). 

Oceniono wpływ wagi przedoperacyjnej na stopień uzyskanej cytoreduk-

cji(R≤ 1 cm lub R> 1 cm). Za punkt odcięcia przyjęto medianę (64 kg). Nie 

stwierdzono, by waga przedoperacyjna w grupie poniżej i powyżej mediany 

miała wpływ na stopień uzyskiwanej cytoredukcji (tabela 8). 

W badanej grupie pacjentek waga przedoperacyjna poniżej i powyżej me-

diany nie miała wpływu na OS ani na PFS. 
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Tabela 8. Stopień uzyskanej cytoredukcji w trakcie PDS w zależności od wagi przedoperacyjnej 

Table 8. The result of primary debulking surgery depending on preoperative weight of patients 

Waga przed PDS 
p= 0,48975 

R≤1cm R>1cm Razem 

≥ 64 kg 20 18 38 

< 64kg 15 19 34 

Suma 35 37 72 

 

4.1.4 Zmiana wagi między operacją pierwotną a pierwszym cyklem 

chemioterapii 

Chemioterapię zastosowano u 64 chorych z badanej grupy.  

U 53 pacjentek odnotowano utratę wagi ciała w porównaniu z wartością 

przed operacją. Dziewięć chorych zwiększyło swoją wagę w analogicznej sytu-

acji. W 2 przypadkach waga ciała nie uległa zmianie.  
Mediana zmiany wagi ciała w badanej grupie wyniosła -3,5 kg (zakres -33 

kg do +5 kg). 

Nie stwierdzono różnic w długości OS i PFS w grupie poniżej i powyżej 

mediany zmiany wagi ciała. 

 

Badaną populację podzielono na dwie grupy:  

1) pierwsza objęła 53 chore, u których doszło do utraty wagi ciała 

2) druga grupa 11 chorych, u których waga wzrosła lub pozostała bez zmian.  

Porównano obie grupy pod kątem czasu przeżycia i czasu wolnego od 

wznowy choroby. Stwierdzono, że w grupie chorych, które nie straciły wagi 

ciała pomiędzy PDS a chemioterapią, czas OS (p=0,01) oraz PFS (p=0,006) są 

istotnie dłuższe w porównaniu z grupą, u której doszło do utraty wagi w analo-

gicznym okresie (ryc. 6, ryc. 7). 
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Ryc. 6. Czas całkowitego przeżycia (OS) w zależności od utraty wagi ciała między 

zabiegiem operacyjnym a chemioterapią 

Fig. 6. Overall survival (OS) depending on weight loss between the PDS and chemothera-

py (spadek masy – weight loss; brak spadku masy – without weight loss) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc.7. Czas wolny od progresji choroby (PFS) w zależności od utraty wagi ciała między 

zabiegiem operacyjnym a chemioterapią 

Fig. 7. PFS depending on weight loss between the PDS and chemotherapy (spadek masy – 

weight loss; brak spadku masy – without weight loss) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

4.1.5 Wskaźnik masy ciała BMI (Body Mass Index) 

Oceniono BMI przed operacją u 56 chorych. Dla pozostałych pacjentek nie 

uzyskano danych dotyczących wzrostu. Mediana BMI wynosiła 25,12 (zakres 

16,53-36,73). Wartość BMI poniżej i powyżej mediany nie korelowała ze stop-

niem uzyskiwanej cytoredukcji (p=0,1) (tabela 9). Nie stwierdzono również 

wpływu przedoperacyjnego BMI na OS ani PFS w badanej grupie. 

 

Tabela 9. Zależność między BMI przed zabiegiem operacyjnym a wynikiem cytoredukcji 

Table 9. The relationship between preoperative BMI and the result of PDS 

BMI przed PDS 

(mediana 25,12) 

p=0,10781 

R≤ 1cm R>1 cm Wiersz razem 

≥ 25,12 17 11 28 

<25,12 10 18 28 

Ogółem 27 29 56 
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4.1.6 Optymalna cytoredukcja 

Optymalną cytoredukcję (R≤1 cm) osiągnięto w 36 przypadkach, co stano-

wi 49,4% badanej grupy. Cytoredukcję nieoptymalną (R>1 cm) uzyskano u 37 

chorych, w 50,6%.  

Wykazano, że uzyskanie cytoredukcji optymalnej w sposób istotny wpływa 

na wydłużenie czasu PFS (p=0,028) i OS (p=0,038). Odsetek pięcioletnich prze-

żyć w grupie z R≤ 1 cm wynosił 40%, natomiast w grupie z R> 1 cm – 22%. 

(ryc. 8, ryc. 9). 

 

Kompletne Ucięte

 <=1cm
 >1cm

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas, mies.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

P
ra

w
d
o
p
o
d
o
b
ie

ń
s
tw

o
 p

rz
e
ż
y
c
ia

p=0,028

 

Ryc. 8.Czas wolny od progresji choroby (PFS) w zależności od wyniku cytoredukcji 

Fig. 8. PFS depending on the result of PDS 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc. 9. Czas przeżycia (OS) w zależności od wyniku cytoredukcji 

Fig. 9. OS depending on the result of PDS 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.7 Ocena związku między utratą wagi ciała pomiędzy operacją 

pierwotną a pierwszym cyklem chemioterapii z opornością na 

platynę 

Pacjentki podzielono na dwie grupy: wrażliwe na chemioterapię (sensitive), 

oraz oporne na chemioterapię (resistance) według kryteriów opisanych w roz-

dziale Materiał i metoda. 

Stwierdzono, że w grupie opornych na platynę (n=21), wszystkie chore 

straciły na wadze w okresie pomiędzy pierwotną operacją cytoredukcyjną 

a pierwszym cyklem chemioterapii. Mediana utraty wagi ciała wyniosła w tej 

grupie 5 kg (zakres utraty wagi 1- 33 kg). Wśród pacjentek wrażliwych na pla-

tynę (n=43) mediana zmiany wagi ciała wyniosła -3,5 kg (zakres zmiany od 5 

do -14 kg). Różnica jest istotna statystycznie (p= 0,03) (ryc. 10). 
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Ryc. 10. Związek utraty wagi ciała między operacją a chemioterapią i odpowiedzią na 

chemioterapię 

Fig. 10. The response to chemotherapy depending on weight loss between the PDS and the 

first dose of chemotherapy 

 

4.1.8 Poziom antygenu CA 125 przed leczeniem 

U 70 chorych oznaczono przed leczeniem operacyjnym poziom CA 125 

w surowicy krwi. Mediana CA 125 wyniosła 836,5 IU/ ml (zakres 6,8-25000). 

Poziom CA 125 wykazywał istotny związek ze stopniem zaawansowania 

klinicznego (p= 0,00073; r= 0,394). 

Mediana CA 125 dla stopnia FIGO I wyniosła 133,5 IU/ ml (zakres 6,8-

2086,0), dla stopnia II – 400 (1 chora), stopnia III – 980 (zakres 52,7-25000), IV 

– 1418 (zakres 96,0-2740,0). 

W grupie pacjentek z wczesnym stopniem zaawansowania (FIGO I i II) 

mediana CA 125 wyniosła: 167 (zakres 6,8-2086); natomiast u chorych w póź-

nym stadium choroby (FIGO III i IV) była znamiennie wyższa i wyniosła 980 

(zakres 52,7-25000) (p= 0,000072). 
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Wartość przedoperacyjnego CA 125 miała negatywne znaczenie progno-

styczne. 

W grupie chorych z CA 125 poniżej 836,5, mediana czasu do wystąpienia 

wznowy wyniosła 16 miesięcy, 5-letnie przeżycia – 42%. W grupie powyżej 

mediany stężenia CA 125 – mediana PFS wyniosła 10 miesięcy, przeżycia  

5-letnie – 19%.  
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Ryc. 11. Czas całkowitego przeżycia (OS) zależnie od przedoperacyjnej wartości CA 125 

Fig 11. Overall survival depending on the preoperative serum CA 125 level 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc. 12. Czas wolny od progresji (PFS) zależnie od przedoperacyjnej wartości CA 125 

Fig 12. Progression free survival (PFS) depending on the preoperative serum CA 125 level 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc. 13. Stopień uzyskiwanej cytoredukcji zależnie od przedoperacyjnej wartości CA 125 

Fig. 13. Result of PDS depending on the preoperative serum CA 125 level 
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Oceniono związek pomiędzy poziomem CA 125 a stopniem cytoredukcji, 

uzyskiwanej podczas operacji pierwotnej. Stwierdzono, że w grupie chorych 

z nieoptymalną cytoredukcją (R> 1 cm) był on istotnie wyższy (p= 0,02). Me-

diana CA 125 w tej grupie wyniosła 1315 IU/ml, podczas gdy w grupie, w której 

osiągnięto optymalną cytoredukcję (R≤ 1 cm), mediana CA 125 wyniosła 

577 IU/ ml (ryc. 13). 

 

4.1.9 Stopień zaawansowania klinicznego choroby według FIGO  

Tabela 10. Rozkład stopni zaawansowania wg FIGO w badanej grupie 

Table 10. Distribution of FIGO stages in the study group. 

Stopień zaawansowania Liczba % 

1. wczesny (FIGO I i II) 11 15,06 

2. późny (FIGO III i IV) 62 84,94 

 

Stwierdzono istotne różnice pomiędzy wynikami 5-letnich przeżyć chorych 

z wczesnym i późnym stadium choroby (78% vs 22%, p= 0,0043), (ryc.14). 

W chwili zakończenia obserwacji żyło 9 chorych z grupy 1) oraz 20 cho-

rych z grupy 2). 
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Ryc. 14. Przeżycia całkowite chorych zależnie od stopnia zaawansowania FIGO 

Fig. 14. Overall survival in study group depending on FIGO stage at diagnosis. 

(early stage – FIGO I/ II; late stage – FIGO III/ IV) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

W grupie 1) do wznowy doszło w 5 przypadkach (45%). W grupie 2) wy-

stąpiła u 53 chorych (85%), mediana PFS wyniosła 10 miesięcy.  

Różnica była istotna statystycznie (p=0,0004) (ryc. 15). 
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Ryc. 15. Czas wolny od progresji choroby zależnie od stopnia zaawansowania FIGO 

Fig. 15. PFS in study group depending on FIGO stage at diagnosis. 

( early stage – FIGO I/ II; late stage - FIGO III/ IV) 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.10 Wodobrzusze 

Wodobrzusze rozpoznano u 50 chorych. Oceniono związek między wystę-

powaniem wodobrzusza a długością PFS i OS. Wykazano, że w grupie chorych 

z wodobrzuszem przeżycia całkowite (p= 0,00013) oraz czas wolny od progresji 

(p= 0,001) były znamiennie krótsze (ryc. 16, ryc. 17). 

W grupie chorych z wodobrzuszem: wznowa wystąpiła w 44 przypadkach 

(88%), mediana PFS wyniosła 9,57 miesiąca, mediana OS – 22,19 miesiąca.  

W grupie bez wodobrzusza: wznowa wystąpiła u 14 chorych (60%), media-

na PFS wyniosła 25,15 miesiąca. Ze względu na zbyt małą liczbę przypadków, 

nie określano mediany OS. 
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Ryc. 16. Związek między występowaniem wodobrzusza a PFS 

Fig. 16. The relationship between ocurring of ascites and PFS 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 



Wyniki 73 

 

 

Kompletne Ucięte

 nie

 tak

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas, mies.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

P
ra

w
d
o
p
o
d
o
b
ie

ń
s
tw

o
 p

rz
e
ż
y
c
ia

p=0,0001

Ryc. 17. Związek między występowaniem wodobrzusza a OS 

Fig. 17. The relationship between ocurring of ascites and OS 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.11 Liczba neutrocytów i limfocytów w surowicy krwi oraz wskaźnik 

neutrocytarno-limfocytarny przed operacją pierwotną 

U wszystkich chorych dokonano przedoperacyjnej oceny liczby neutrocy-

tów (mediana 7,45 tys./mm
3
, zakres 2,56-20,36 tys./mm

3
), limfocytów (mediana 

1,35 tys./mm
3
; zakres 0,34-3,57 tys./mm

3
) oraz określono wskaźnik neutrocytar-

no-limfocytarny – mediana 4,83 (zakres 0,72-59,88.) 

Zbadano znaczenie prognostyczne tych parametrów, przyjmując za punkt 

odcięcia medianę liczebności każdej z populacji badanych leukocytów.  

Grupa powyżej mediany liczby neutrocytów: mediana OS – 23,84 miesiąca; 

mediana PFS – 9,87 miesiąca. 

Grupa poniżej mediany liczby neutrocytów: mediana OS – 27,76 miesiąca; 

mediana PFS – 13,2 miesiąca. 

Czas przeżycia pacjentek i czas wolny od wznowy choroby różnią się istot-

nie statystycznie w grupie chorych mających poziom neutrocytów poniżej i po-
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wyżej mediany (ryc. 18 i 19); pacjentki z liczbą neutrocytów przekraczającą 

wartość mediany żyją krócej. Różnica OS wyniosła 3,92 miesiąca (p= 0,04). 

Różnica PFS – 3,33 miesiąca (p= 0,02). 

 

Nie wykazano istotnej zależności między przedoperacyjnym poziomem lim-

focytów a PFS (p= 0,28) i OS (p=0,39).  

Kompletne Ucięte

 >=7,45

 <7,45

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas, mies.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

P
ra

w
d

o
p

o
d

o
b

ie
ń

st
w

o
 p

rz
e

ży
ci

a

p=0,02

 

Ryc. 18. PFS w zależności od przedoperacyjnego poziomu neutrocytów 

Fig. 18. PFS depending on preoperative neutrophil level 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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 Ryc. 19. OS w zależności od przedoperacyjnego poziomu neutrocytów 

Fig. 19. OS depending on preoperative neutrophil level 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

Zbadano również znaczenie prognostyczne wskaźnika neutrocytarno-

limfocytarnego, określonego jako stosunek neutrocytów do limfocytów w suro-

wicy krwi pacjentek. Mediana tego wskaźnika wyniosła 4,83 (zakres 0,72-

59,88). Nie stwierdzono, aby PFS (p= 0,16) i OS (p= 0,29) w grupie chorych 

powyżej i poniżej mediany różniły się w sposób istotny (ryc. 20, ryc.21). 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 Maciej Pawłowski  

Kompletne Ucięte

 >=4,83
 <4,83

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas, mies.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

P
ra

w
d
o
p
o
d
o
b
ie

ń
s
tw

o
 p

rz
e
ż
y
c
ia

p=0,162

 

Ryc. 20. Czas wolny od progresji choroby w zależności od wskaźnika neutrocytarno-

limfocytarnego 

Fig. 20. Progression free survival depending on neutrophil-lyphocyte ratio 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 
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Ryc. 21. Przeżycia całkowite zależnie od wartościwskaźnika neutrocytarno-limfocytarnego 

Fig. 21. Overall survival depending on the neutrophil- lymphocyte ratio 

czas – czas obserwacji w miesiącach / observation time in months 

 

4.1.12 Czas oczekiwania od zabiegu do pierwszego cyklu chemioterapii 

Chemioterapii adiuwantowej poddano 64 z grupy 73 badanych chorych 

(87,6%). Mediana czasu oczekiwania od dnia zabiegu operacyjnego do podania 

pierwszego cyklu chemioterapii wyniosła 32 dni (zakres: 7-155 dni). Pacjentki 

oczekujące najdłużej, otrzymały chemioterapię po 149 i 155 dniach. U jednej 

z nich w przebiegu pooperacyjnym wystąpiła zakrzepica żylna, u drugiej – za-

wał mięśnia sercowego. Zdarzenia wymusiły wydłużenie czasu oczekiwania. 

Poza tymi chorymi, najdłuższy czas oczekiwania wyniósł 73 dni i wynikał ze 

stanu ogólnego chorej po zabiegu operacyjnym, który uniemożliwiał wcześniej-

sze rozpoczęcie leczenia uzupełniającego.  

Nie wykazano, aby chore, niezależnie od stopnia uzyskanej cytoredukcji 

(podczas PDS), które otrzymały chemioterapię w czasie krótszym od zabiegu 

operacyjnego niż mediana, miały dłuższy PFS (p=0,14) lub OS (p=0,40) (ryc. 

22). 
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Ryc. 22. OS w zależności od liczby dni między operacją a rozpoczęciem chemioterapii 

Fig. 22. OS depending on the number of days between the PDS and the first dose of chemo-

therapy 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 

 

Oceniono znaczenie czasu oczekiwania na chemioterapię w grupie chorych, 

u których osiągnięto cytoredukcję R≤ 1 cm. Chore, które rozpoczęły leczenie 

w czasie poniżej i powyżej mediany, nie różnią się między sobą czasem wolnym 

od progresji choroby PFS (p = 0,46), ani czasem całkowitego przeżycia OS 

(p= 0,25) (ryc. 23). 
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Ryc. 23. OS w zależności od liczby dni między operacją a rozpoczęciem chemioterapii w 

grupie chorych poddanych cytoredukcji optymalnej R≤ 1 cm  

Fig. 23. OS depending on the number of days from surgery to first dose of chemotherapy for 

patients with PDS result R≤ 1 cm  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 

 

W grupie chorych R> 1cm wykazano, że czas oczekiwania na chemiotera-

pię wpływa w sposób istotny na czas wolny od progresji choroby (p= 0,03) 

(ryc. 24). Mediana czasu PFS u chorych, które otrzymały chemioterapię w cza-

sie poniżej mediany, wynosiła 11,77 miesięcy, natomiast wśród chorych, które 

otrzymały pierwszy cykl po czasie dłuższym niż 32 dni – 10,1 miesięcy. Wyka-

zano również, że chore, które otrzymały chemioterapię wcześniej, żyją dłużej, 

jednak różnica nie jest istotna statystycznie (p= 0,17) (ryc. 25) Mediana OS dla 

chorych, które otrzymały chemioterapię po czasie dłuższym niż 32dni wyniosła 

19,13 miesiąca. Chore, które otrzymały leczenie w czasie krótszym niż 32 dni- 

żyły 32,58 miesiąca (tabela 11). 
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Tabela 11. PFS i OS w grupie chorych R> 1 cm w zależności od liczby dni od operacji do rozpo-

częcia chemioterapii 

Table 11. PFS and OS for patients with PDS result R> 1 cm depending on the number of days 

between PDS and the firts dose of chemotherapy. 

 <32 dni ≥32 dni P 

PFS 11,77 10,1 *0,03 

OS 19,13 32,58 0,17 
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Ryc. 24. PFS w zależności od liczby dni między operacją a rozpoczęciem chemioterapii w 

grupie chorych poddanych cytoredukcji suboptymalnej R> 1 cm  

Fig. 24. PFS depending on the number of days from PDS to first dose of chemotherapy for 

patients with PDS result R> 1 cm  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Ryc. 25. OS w zależności od liczby dni między operacją a rozpoczęciem chemioterapii w 

grupie chorych poddanych cytoredukcji suboptymalnej R> 1 cm  

Fig. 25. OS depending on the number of days from PDS to first dose of chemotherapy for pa-

tients with PDS result R> 1 cm  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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4.2 Komórki immunokompetentne w mikrośrodowisku HGSOC 

4.2.1 Komórki efektorowe CD4+ i CD8+ 

Limfocyty T CD4+ i CD8+ obecne były zarówno w gniazdach komórek ra-

kowych, jak i w mezenchymalnym podścielisku. Ryciny 26 i 27 przedstawiają 
oba typy limfocytów T naciekające gniazdo komórek rakowych (TILs).  

 

 
 

Ryc. 26. Limfocyty T CD4+ naciekające ognisko komórek rakowych 

Fig. 26. Lymphocytes T CD4+ infiltrating the nest of cancer cells 
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Ryc. 27. Limfocyty T CD8+ naciekające ognisko komórek rakowych 

Fig. 27. Lymphocytes T CD8+ infiltrating the nest of cancer cells 

 

Mediana limfocytów CD4+ przypadających na pojedyncze pole widzenia 

(HPF) w gnieździe raka wynosiła 5,00 (zakres 0,33-26,33).  

Mediana limfocytów CD8+ przypadających na pojedyncze pole widzenia 

(HPF) w gnieździe raka była wyższa i wynosiła 12,33 (zakres 1,00-53,33). 

 

4.3 Egfl7 w HGSOC 

W grupie 63 pacjentek z potwierdzoną endogenną ekspresja Egfl7 

w komórkach HGSOC, przeprowadzono podział na dwie podgrupy, w oparciu 

o medianę ekspresji Egfl7 (HSCORE – 100) którą użyto jako punkt odcięcia.  

Pacjentki, u których ekspresja przekraczała wartość mediany, zostały okre-

ślone jako Egfl7+ (dodatni) z wysoką ekspresją (highEgfl7+), natomiast chore 

z ekspresją poniżej wartości mediany, zostały uznane jako Egfl7+ (dodatni) 

z niską ekspresją (lowEgfl7+). 
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4.3.1 Ekspresja Egfl 7 w tkance HGSOC 

Przeprowadzone barwienia immunohistochemiczne wykazały obecność 

ekspresji Egfl7 w pierwotnym HGSOC u 63 chorych (63 z 72; 87,5%). W pozo-

stałych 9 przypadkach ekspresja była nieobecna (9 z 72, 12,5%). 

Ekspresja Egfl7 występuje głównie w komórkach rakowych, oraz spora-

dycznie w komórkach podścieliska.  

Rakowa endogenna ekspresja Egfl7 miała charakter błonowo-

cytoplazmatyczny, a w części przypadków również jądrowy (ryc. 28 i ryc. 29).  

 

 
 

Ryc. 28. Ekspresja cytoplazmatyczna Egfl7 w komórkach HGSOC 

Fig. 28. The cytoplasmic expression of Egfl7 in HGSOC cells 

 

Do oceny poziomu ekspresji cytoplazmatycznej wykorzystano metodę jako-

ściowo-ilościową HSCORE, opisaną w rozdziale Materiał i metoda. 

Mediana intensywności ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7 określona za 

pomocą HSCORE, w badanej grupie Egfl7+ wyniosła 100 (zakres 30-220). 
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Ryc. 29. Cytoplazmatyczna i jądrowa ekspresja Egfl7 w komórkach HGSOC 

Fig. 29. Cytoplasmic and nuclear expression of Egfl7 in HGSOC cells 

 

4.3.2 Związek Egfl7 z cechami kliniczno-patologicznymi 

Nie stwierdzono korelacji pomiędzy stopniem cytoplazmatycznej ekspresji 

Egfl7 a: wiekiem chorych w momencie operacji pierwotnej (r= 0,129), statusem 

hormonalnym kobiety, występowaniem wodobrzusza, przedoperacyjnym po-

ziomem CA 125 w surowicy chorej, resekcyjnością nowotworu, stopniem za-

awansowania choroby, wrażliwością na platynę podczas chemioterapii I rzutu, 

liczbą neutrycotów i limfocytów obecnych we krwi obwodowej bezpośrednio 

przed operacją oraz liczebnością limfocytów cytotoksycznych CD8+ i pomocni-

czych CD4+ naciekających gniazda komórek rakowych HGSOC (tabela 12). 
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Tabela 12. Związek cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7 z wybranymi cechami kliniczno – 

patologicznymi w badanej grupie (n=63) 

Table 12. The relationship of cytoplasmic expression of Egfl7 with clinico-pathological features in 

study group (n=63) 

Cecha kliniczno-patologiczna 
Egfl7+ 

HSCORE 
*P 

Wiek w momencie rozpoznania -0,135 0,291 

Menopauza (TAK) -0,196 0,123 

Obecność wodobrzusza 0,021 0,869 

Poziom CA 125 0,157 0,226 

Cytoredukcja optymalna R≤1 cm TAK 0,027 0,836 

Stadium zaawansowania 

(wczesne/późne) 
0,039 0,757 

Wrażliwość na platynę 

(tak/nie) 
-0,058 0,672 

Liczba neutrocytów 0,197 0,122 

Liczba limfocytów -0,115 0,369 

CD4+ w gnieździe HGSOC (liczba) -0,182 0,153 

CD8+ w gnieździe HGSOC(liczba) -0,118 0,359 

*Zastosowano test rang Spearmana 

 

4.3.3 Znaczenie cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7+ i jej wartość 

prognostyczna 

Wysoce dodatnia ekspresja Egfl7 (powyżej 100-HSCORE) wystąpiła w 29 

z 63 (46%) guzów HGSOC Egfl7+, co stanowiło 39,72% całej badanej grupy,  

natomiast niska (lowEgfl7+) w 34 z 63 (54%) tkanek HGSOC Egfl7+, stanowiąc 

47,2% całej badanej grupy.. 

Sprawdzono, czy pacjentki z wysoką i niską intensywnością ekspresji 

Egfl7 w HGSOC różnią się pomiędzy sobą wybranymi cechami klinicz-

no- patologicznymi, z uwzględnieniem porównania w obu grupach OS 

i PFS (tabela 13). 
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Tabela 13. Porównanie cech kliniczno-patologicznych pacjentek z niską i wysoką ekspresją 

cytoplazmatyczną Egfl7 (N=63) 

Table 13. The comparision of clinico-pathological features in patients with low and high cytop-

lasmic of Egfl7 expression (N=63) 

Cecha kliniczno-

patologiczna 

*LowEgfl7+ 

(n=34) 

**HighEgfl7+ 

(n=29) 
Metoda p 

Wiek w momencie 

rozpoznania 

(mediana) 

59 60 UMW 0,492 

Menopauza (TAK) 26 32 Fisher 0,388 

Obecność wodobrzusza 27 23 Fisher 0,141 

Poziom CA 125(mediana) 813 893 UMW 0,678 

Cytoredukcja optymalna 

R≤ 1 cm TAK 
16 20 Fisher 0,642 

Stadium zaawansowania 

(wczesne/ późne) 
3/31 8/21 Fisher 0,194 

Wrażliwość na platynę 

(TAK) 
20 23 Fisher 1,00 

Liczba neutrocytów*** 

(mediana) 
7,51 6,81 UMW 0,763 

Liczba limfocytów*** 

(mediana) 
1,31 1,45 UMW 0,224 

PFS (mediana) 10,83 12,02 FCOX 0,150 

OS (mediana, miesiące) 25,8 27,9 FCOX 0,150 

CD4+ (mediana) 5,00 5,00 UMW 0,886 

CD8+(mediana) 13,33 12,33 UMW 0,155 

*< mediana 100, **>mediana100, *** wyrażono w tys./mm
3 

 

Obie grupy porównano (tabela 13). Nie różnią się one istotnie statystycznie 

co do: wieku chorych, statusu hormonalnego wyrażonego występowaniem me-

nopauzy w momencie rozpoznania choroby, obecności wodobrzusza, poziomu 

CA 125, liczby przypadków z optymalną cytoredukcją, wrażliwości na platynę, 

liczby neutrocytów i liczby limfocytów we krwi obwodowej, intensywności 

naciekania gniazd komórek rakowych przez limfocyty cytotoksyczne CD8+ 

i pomocnicze CD4+, całkowitego czasu przeżycia (OS) (ryc. 30) oraz czasu 

wolnego od progresji (PFS) (ryc. 31). 
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Ryc. 30. Całkowite przeżycia pacjentów w zależności od intensywności cytoplazmatycznej 

ekspresji Egfl7 w gnieździe HGSOC 

Fig. 30. Overall survival depending on the strength of cytoplasmic Egfl7 expression in 

HGSOC 

(EGFLhigh  high Egfl7+; EGFLlow  lowEgfl7+) 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Ryc. 31. PFS pacjentów w zależności od intensywności cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7+ 

w gnieździe HGSOC 

Fig. 31. Progression free survival depending on the strength of cytoplasmic Egfl7+ expres-

sion in HGSOC (EGFLhigh  high Egfl7+; EGFLlow  lowEgfl7+) 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 

4.3.4 Znaczenie ekspresji jądrowej Egfl7 w HGSOC 

W grupie 63 chorych z cytoplazmatyczną ekspresją Egfl7, odnotowano 13 

przypadków z odczynem jądrowym (13 z 63, 20,6%). 

Porównano wybrane cechy kliniczno-patologiczne u chorych, których guzy 

pierwotne HGSOC poza dodatnim odczynem cytoplazmatycznym, wykazywały 

obecność ekspresji jądrowej (Nucleus-positive + Cytoplasma-positive; n= 13) z 

przypadkami z całkowitym brakiem ekspresji Egfl7 w komórkach raka (Nuc-

leus-negative + Cytoplasma-negative; n=9) (tabela 14A); z przypadkami, u któ-

rych w tkance raka nie było endogennej ekspresji jądrowej Egfl7, ale była obec-

na ekspresja cytoplazmatyczna (Nucleus-negative + Cytoplasma-positive; n=50) 

(tabela 14B) oraz z wszystkimi przypadkami bez ekspresji jądrowej, niezależnie 

czy odnotowano u nich rakową ekspresję cytoplazmatyczną Egfl7 (Nucleus-

negative + Cytoplasma-positive and negative; n=59) (tabela 14C). 
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Tabela 14A. Porównanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive 

+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-negative 

Table 14A. Comparision of clinico-pathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus- 

positive + Cytoplasma-positive and Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-negative 

Cecha kliniczno-

patologiczna 

Egfl7 

Jądro(+) 

Cytoplazma(+) 

(n=13) 

Egfl7 

Jądro(–) 

Cytoplazma(–) 

(n=9) 

Metoda p 

Wiek w momencie 

rozpoznania 

60 55 UMW 0,744 

Status menopauzalny (tak) 10/13 8/9 Fisher 0,616 

Obecność wodobrzusza 7/13 9/9 Fisher 0,046 

Poziom CA 125(mediana) 2156,5 757,2 UMW 0,270 

Cytoredukcja optymalna 

R≤1 cm 

8/13 3/9 Fisher 0,387 

Stadium zaawansowania 

(wczesne/późne) 

2/11 0/9 Fisher 0,494 

Wrażliwość na platynę (tak) 5/12 6/8 Fisher 0,197 

Liczba neutrocytów*  

(mediana) 
7,15 5,93 UMW 0,896 

Liczba limfocytów*  

(mediana) 
1,25 1,28 UMW 0,695 

CD4+ (mediana) 6,0 5,6667 UMW 0,471 

CD8+(mediana) 12,667 11,0 UMW 0,393 

*wyrażono w tys./mm
3 

 

Pacjentki, u których komórki HGSOC wykazywały jądrową i cytoplazma-

tyczną ekspresję Egfl7 miały znamiennie rzadziej wodobrzusze w porównaniu 

z kobietami nie posiadającymi w ogóle ekspresji Egfl7 (zarówno cytoplazma-

tycznej jak i jądrowej) w tkance rakowej (p=0,046). 

Obie porównywane grupy chorych nie różniły się całkowitym czasem prze-

życia (ryc. 32) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 33). 
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Ryc. 32. Porównanie czasu całkowitego przeżycia (OS) chorych z jądrową ekspresją Egfl7 

(Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych z całkowitym brakiem 

ekspresji Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- negative) 

Fig. 32. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 ((Nucleus- positive 

+ Cytoplasma- positive)  and patients with total lack of expression in HGSOC 

(Nucleus- negative + Cytoplasma- negative) 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Ryc. 33. Porównanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych z jądrową 

ekspresją Egfl7 (Nucleus-positive + Cytoplasma-positive) oraz chorych z 

całkowitym brakiem ekspresji Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- negative) 

Fig. 33. Comparision of PFS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus-positive 

+ Cytoplasma-positive) and patients with total lack of expression in HGSOC (Nuc-

leus-negative + Cytoplasma-negative) 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Tabela 14B. Porównanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive 

+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-positive 

Table 14B. Comparision of clinico-pathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus-

positive+ Cytoplasma-positive and Egfl7 Nucleus-negative+ Cytoplasma- positive 

 

Cecha kliniczno-

patologiczna 

Egfl7 

Jądro(+) 

Cytoplazma(+) 

(n=13) 

Egfl7 

Jądro(–) 

Cytoplazma(+) 

(n=50) 

Metoda p 

Wiek w momencie 

rozpoznania 
60 59,5 UMW 0,743 

Status menopauzalny (tak) 10/13 39/50 Fisher 1,00 

Obecność wodobrzusza 7/13 33/50 Fisher 0,521 

Poziom CA125 (mediana) 2156,5 660 UMW 0,048 

Cytoredukcja optymalna 

R≤1 cm 
8/13 24/50 Fisher 0,535 

Stadium zaawansowania: 

(wczesne/późne) 
2/11 9/41 Fisher 1,00 

Wrażliwość na platynę (tak) 5/12 32/43 Fisher 0,043 

Liczba neutrocytów*  

(mediana) 
7,15 7,495 UMW 0,756 

Liczba limfocytów*  

(mediana) 
1,25 1,48 UMW 0,562 

CD4+ (mediana) 6,0 4,667 UMW 0,529 

CD8+ (mediana) 12,667 12,5 UMW 0,873 

* wyrażone w tys./mm
3 

 

Pacjentki z cytoplazmatyczną ekspresją Egfl7 w tkance HGSOC, która do-

datkowo wykazywała jądrową ekspresję Egfl7, miały znamiennie wyższy po-

ziom CA 125 (p=0,048) oraz były częściej oporne na platynę w porównaniu 

z grupą kobiet, nie posiadających jądrowej ekspresji Egfl7(p=0,043). 

Oznacza to, że obecność jądrowej ekspresji w Egfl7-dodatniej tkance raka 

koreluje ze znamiennie wyższym poziomem CA125 oraz może wpływać na 

odpowiedź na leczenie adiuwantowe (chemioterapię). 

Obie porównywane grupy chorych nie różniły się całkowitym czasem prze-

życia (ryc. 34) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 35). 
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Ryc. 34. Porównanie czasu całkowitego przeżycia (OS) chorych z jądrową ekspresją Egfl7 

(Nucleus-positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez ekspresji jądrowej, 

posiadających endogenną ekspresję cytoplazmatyczną Egfl7 (Nucleus- negative + 

Cytoplasma- positive) 

Fig. 34. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive + 

Cytoplasma- positive)  and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cytop-

lasma- positive.  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Ryc. 35. Porównanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych z jądrową 

ekspresją Egfl7 (Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez eks-

presji jądrowej, posiadających endogenną ekspresję cytoplazmatyczną Egfl7 (Nuc-

leus- negative + Cytoplasma- positive) 

Fig. 35. Comparision of PFS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive 

+ Cytoplasma- positive)  and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cy-

toplasma- positive.  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 
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Tabela 14C. Porównanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive 

+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-positive and nega-

tive 

Table 14C. Comparision of clinicopathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus- 

positive + Cytoplasma- positive and Egfl7 Nucleus- negative+ Cytoplasma- positive 

and negative 

 

Cecha kliniczno-

patologiczna 

Egfl7 

Jądro(+) 

Cytoplazma(+) 

(n=13) 

Egfl7 

Jądro(–) 

Cytoplazma(+) 

i cytoplazma(–) 

(n=59) 

Metoda p 

Wiek w momencie 

rozpoznania 
60 59 UMW 0,828 

Status menopauzalny (tak) 10/13 47/59 Fisher 1,00 

Obecnośc wodobrzusza 7/13 42/59 Fisher 0,324 

Poziom CA125 (mediana) 2156,5 678,4 UMW 0,049 

Cytoredukcja optymalna 

R≤1 cm 
8/13 27/59 Fisher 0,367 

Stadium zaawansowania 

wczesne/późne 
2/11 9/50 Fisher 1,00 

Wrażliwość na platynę (tak) 5/12 38/51 Fisher 0,04 

Liczba neutrocytów*  

(mediana) 
7,15 7,45 UMW 0,817 

Liczba limfocytów* ( 

mediana) 
1,25 1,36 UMW 0,674 

CD4+ (mediana) 6,0 4,667 UMW 0,487 

CD8+ (mediana) 12,667 12,333 UMW 0,739 

* wyrażono w tys./mm
3 

 

Pacjentki z jądrową ekspresją Egfl7 w tkance HGSOC miały znamiennie 

wyższy poziom CA 125 oraz były częściej oporne na platynę w porównaniu 

z grupą kobiet nieposiadających jądrowej ekspresji Egfl7.  

Ta dodatkowa analiza, w której do grupy kontrolnej dodano przypadki 

z całkowitym brakiem ekspresji Egfl7, potwierdza silny związek jądrowej eks-

presji Egfl7 z występowaniem wysokich poziomów CA 125 oraz z gorszą od-

powiedzią na leczenie adiuwantowe (chemioterapię). 

Obie porównywane grupy chorych nie różniły się całkowitym czasem prze-

życia (ryc. 36) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 37). 
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Ryc. 36. Porównanie czasu całkowitego przeżycia (OS) chorych z jądrową ekspresją Egfl7 

(Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez ekspresji jądrowej, 

niezależnie od posiadanej endogennej ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7 (Nucleus- 

negative + Cytoplasma- positive and negative) 

Fig. 36. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive + 

Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cytop-

lasma- positive and negative.  

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 

 

 

 



98 Maciej Pawłowski  

Prawdopodobieństwo przeżycia PFS

Kompletne Ucięte

 brak

 jądrowy

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Czas, mies.

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

P
ra

w
d
o
p
o
d
o
b
ie

ń
s
tw

o
 p

rz
e
ż
y
c
ia

p=0,118

 
Ryc. 37. Porównanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych z jądrową 

ekspresją Egfl7 (Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez 

ekspresji jądrowej, niezależnie od posiadanej endogennej ekspresji 

cytoplazmatycznej Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- positive and negative) 

Fig. 37. Comparision of PFS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive 

+ Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cy-

toplasma- positive and negative. 

czas – czas obserwacji w miesiącach/ observation time in months 

 

4.4 Analiza jedno- i wieloczynnikowa  

 

Dla czynników, które korelowały znamiennie z całkowitym czasem przeży-

cia pacjentów oraz z czasem wolnym od progresji choroby, zostały wykreślone 

modele regresji jednoczynnikowej proporcjonalnego ryzyka Coxa.  

Potwierdzono znaczenie prognostyczne utraty wagi ciała pomiędzy operacją 

pierwotną a pierwszym cyklem chemioterapii, skuteczności cytoredukcji, po-

ziomu CA 125 przed zabiegiem operacyjnym, obecności wodobrzusza oraz 

przedoperacyjnego poziomu neutrocytów w surowicy krwi (tabela 17, tabela 

18). 
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Tabela 17. Zestawienie cech pacjentek z HGSOC które korelują znamiennie z OS ( model regresji 

jednoczynnikowa ryzyka proporcjonalnego Coxa) 

Table 17. Summary of the characteristics of patients with HGSOC that correlate significantly with 

OS (univariate Cox proportional hazard regression)  

Zmienna Kategorie 
OS 

P 
HR 95% CI 

Zmiana wagi ciała między 
operacją a pierwszym cyklem 

Chth 

+/0 1 

1,00-10,66 0,050562 
– 3,259799 

Stopień cytoredukcji 

 

≤1 1 
1,05-3,51 0,034599 

>1 1,92 

Poziom CA 125 

 

<836,5 1 
1,11-3,92 0,021712 

≥836,5 2,09 

Wodobrzusze 

 

Nie 1 
1,81-9,28 

0,000730 

 Tak 4,1 

Poziom neurocytów przed 

operacją (tys./mm
3
) 

<7,45 1 
0,91-3,06 0,096270 

≥7,45 1,67 

 

Tabela 18. Zestawienie cech pacjentek z HGSOC które korelują znamiennie z PFS (model regresji 

jednoczynnikowej ryzyka proporcjonalnego Coxa) 

Table 18. Summary of the characteristics of patients with HGSOC that correlate significantly with 

PFS (univariate Cox proportional hazard reggression) 

Zmienna Kategorie 
PFS 

P 
HR 95% CI 

Zmiana wagi ciała między 
operacją a pierwszym cyklem 

Chth 

+/0 1 

1,1-6,13 0,029187 
– 2,6 

Stopień cytoredukcji 

 

≤1 1 
0,97-2,82 0,056470 

>1 1,67 

Poziom CA 125 

 

<836,5 1 
1,15-3,42 0,013852 

≥836,5 1,98 

Wodobrzusze 

 

Nie 1 
1,41-4,91 0,002338 

Tak 2,63 

Poziom neurocytów przed 

operacją (tys./mm
3
) 

<7,45 1 
1,01-2,88 0,046931 

≥7,45 1,17 
 

 

W modelu wieloczynnikowym stwierdzono niezależny istotny wpływ utraty 

wagi ciała między operacją pierwotną a pierwszym cyklem chemioterapii, oraz 

obecności wodobrzusza przed leczeniem chirurgicznym, zarówno w odniesieniu 

do całkowitego czasu przeżycia chorych jak i czasu wolnego od progresji choro-

by (tabela 19, tabela 20). 
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Tabela 19. Wieloczynnikowa analiza przeżyć dla chorych z HGSOC  

Table 19. Multivariate survival analysis using Cox's regression model 

Zmienna Kategorie 
OS 

P 

HR 95% CI 

Wodobrzusze 

Nie 1 

2,05-14,01 0,000624 

Tak 5,36 

Zmiana wagi ciała między 

operacją a pierwszym 

cyklem Chth 

Wzrost/bez 

zmian 
1 

1,15-12,53 0,028458 

Spadek 3,8 

 

Tabela 20. Wieloczynnikowa analiza PFS dla chorych z HGSOC (model regresji Coxa) 

Table 20. Multivariate analysis of PFS for patients with HGSOC (Cox's regression model) 

Zmienna Kategorie 
PFS 

P 

HR 95% CI 

Wodobrzusze 
Nie 1 

1,49-6,08 0,002056 
Tak 3,02 

Zmiana wagi ciała między 

operacją a pierwszym 

cyklem Chth 

Wzrost/bez 

zmian 
1 

1,28-7,38 0,012266 

Spadek 3,07 
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5. DYSKUSJA 

Rak jajnika cechuje się najwyższą śmiertelnością spośród wszystkich nowo-

tworów ginekologicznych. W Polsce w 2012 r. współczynnik zachorowalności 

i śmiertelności wyniósł odpowiednio 13,6/100 tys. i 7,3/100 tys. W liczbach 

bezwzględnych oznacza to, że mieliśmy 4456 zachorowań i 2692 zgonów 
z powodu tej choroby [79]. Przeżycia 5-letnie według danych KRN wynoszą 

42,6% i są niższe niż przeciętna w Unii Europejskiej, wynosząca 47,5% [79]. 

Przeżycia wśród chorych na raka jajnika nie zmieniły się zasadniczo przez 

ostatnie 50 lat, a badania skrinigowe, prowadzone przez ponad 2 minione deka-

dy nie zdołały doprowadzić do poprawy przeżywalności wśród chorych na ten 

nowotwór.  

Niemoc w przekroczeniu pewnego pułapu wyników leczenia może wynikać 

z faktu ukierunkowania działań terapeutycznych przeciwko rozpoznanej już 

chorobie, a nie przeciw mechanizmom, prowadzącym do jej powstawania. Dziś 

wiele wskazuje, że rak jajnika ma heterogenne podłoże molekularne i dopóki nie 

zostaną wyjaśnione mechanizmy, leżące u podstaw jego powstawania, perspek-

tywa poprawy wyników leczenia pozostanie niepewna.  

W ostatnich latach doszło do wielu istotnych odkryć, które pogłębiły rozu-

mienie biologii raka jajnika i mogą w perspektywie nadchodzących lat wpłynąć 

na poprawę wyników leczenia. Na ich podstawie podzielono surowicze raki 

jajnika nadwa typy: LGSOC i HGSOC [209]. 

Typ niskozróżnicowany (HGSOC) jest najczęstszą postacią tego nowotwo-

ru. Stanowi 75% ogółu i odpowiada za większość zgonów [209]. 

Przedstawiony i badany materiał obejmował 73 kobiety z HGSOC, opero-

wane w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdyńskiego Centrum Onkologii 

(GCO) w okresie między XII 2007 r. a XII 2012 r. Liczba wszystkich przypad-

ków surowiczego raka jajnika, leczonych operacyjnie w wybranym okresie 

w GCO wynosiła 104. Odsetek HGSOC wynosił zatem 70,2%. Istotnie, według 

danych literaturowych, większość surowiczego raka jajnika stanowią przypadki 

o niskim stopniu zróżnicowania histologicznego, niezależnie od wieku zachoro-

wania [175].  

W badaniu, którym objęto 381 kobiet, leczonych z powodu raka surowicze-

go, w 9,2% przypadków było LGSOC, a w 91,8% stanowiły przypadki HGSOC 

[142].  
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Mediana wieku zachorowania w badanej grupie HGSOC wyniosła 59 lat 

(zakres 39 – 86 lat). Jest to wartość zbliżona do danych pochodzących z badania 

GOG 182 (mediana 59,3 lat) [63], ale odbiega od wartości deklarowanej w ba-

daniu opublikowanym niedawno przez Chińczyków (mediana 56 lat) [142].  

W badanej grupie do zachorowania najczęściej dochodziło podczas meno-

pauzy (79%). Chore, które zachorowały przed wystąpieniem menopauzy, wyka-

zywały tendencje do dłuższego całkowitego czasu przeżycia. Jest to zgodne 

z doniesieniami innych autorów, którzy wykazali, że ponad 2/3 przypadków 

HGSOC występuje po menopauzie, oraz że występuje korelacja pomiędzy wie-

kiem zachorowania i gorszym rokowaniem pacjentów [161, 185]. 

W badanej grupie chorych HGSOC był rozpoznawany, w większości przy-

padków, w późnym stopniu zaawansowania klinicznego choroby: III lub IV 

stopień według klasyfikacji FIGO (84,94%). Wczesne stopnie ( FIGO I lub II) 

rozpoznano w 15,06%. W badaniu Ming, w którum objęto grupę 346 przypad-

ków HGSOC, pacjentki z III i IV stopniem FIGO stanowiły 74% całej populacji. 

W stopniu I lub II rozpoznano 90 przypadków – 26% chorych [142]. 

W badaniu Seidmana, obejmującym 400 chorych z HGSOC, u których 

przeprowadzono pełen staging, występowanie choroby ograniczonej wyłącznie-

do jajników odnotowano zaledwie w 1,25% przypadków [Seidman, Waszyng-

ton, dane nieopublikowane]. Według British Columbia Tumor Registry, HGSOC 

ograniczony wyłącznie do jajników dotyczy jedynie 0,5% wszystkich rozpo-

znań. 

Fakt rozpoznawania HGSOC głównie w zaawansowanym stadium choroby, 

potwierdza nieskuteczność badań przesiewowych dla tego podtypu histologicz-

nego. Przeciwnie do postaci niskozrónicowanej (High Grade), postać dobrze 

zrónicowana surowiczego raka jajnika (Low Grade – LGSOC) posiada udoku-

mentowane zmiany prekursorowe oraz bardziej powolną dynamikę rozsiewu, 

dlatego w stadium I lub II rozpoznawana jest w 22% przypadków [142]. 

Być może agresywna biologia HGSOC, oraz przewaga liczebna nad 

LGSOC leży u podstaw braku skuteczności stosowanych metod skriningu. Fia-

sko dotychczasowych wysiłków, zmierzających do wczesnego wykrywania raka 

jajnika, zostało potwierdzone w dużym, wieloośrodkowym badaniu prospektyw-

nym, w którym 35000 kobiet poddano corocznym badaniom poziomu CA 125, 

wraz z przezpochwową ultrasonograficzną oceną jajnków (USG TV). W chwili 

rozpoznania zaawansowanie raka jajnika w tej grupie nie różniło się od popula-

cji nie objętej skriningiem [27].  
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Trwają badania nad etiopatogenezą i biologią molekularną tej szczególnie 

agresywnej formy surowiczego raka jajnika, które być może w niedalekiej przy-

szłości dostarczą niezbędnych informacji do opracowania skutecznego testu, 

wykrywającego chorobę w swoim stadium początkowym [121].  

W grupie badanych chorych wykazano związek pomiędzy stopniem za-

awansowania choroby a poziomem CA 125. Wśród chorych z wczesnym stop-

niem zaawansowania (FIGO I i II), mediana CA 125 była istotnie niższa w po-

równaiu do grupy FIGO III i IV (167 vs 980 IU/ ml). Zróżnicowanie poziomu 

CA 125 w zależności od stopnia FIGO jest zgodne z doniesieniami innych auto-

rów [33, 135, 184]. Wykazano, że poziom CA 125 koreluje ze skróceniem PFS 

i OS, brakuje jednak podstaw (nie jest niezależnym czynnikiem prognostycz-

nym), by na podstawie wartości przedoperacyjnego poziomu CA 125 progno-

zować PFS lub OS [33].  

Wodobrzusze stwierdzone w chwili rozpoznania raka jajnika stanowi nieza-

leżny czynnik prognostyczny. Jego obecność wiąże się z krótszym czasem wy-

stąpienia progresji choroby oraz krótszym całkowitym czasem przeżycia pacjen-

tów. Wykazano, że chore w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego wg 

FIGO z wodobrzuszem w chwili rozpoznania, wykazują 5-letnie przeżycia na 

poziomie 5%, podczas gdy chore w tym samym stopniu zaawansowania bez 

wodobrzusza mają odsetek 5-letnich przeżyć 45% [179]. Obecność wodobrzusza 

wiąże się również ze zwiększoną opornością na chemioterapię i częstszym na-

wrotem choroby [113]. Doniesienia te potwierdziły się w badanym materiale. 

Występowanie wodobrzusza w chwili rozpoznania odnotowano u 50 z 73 cho-

rych (68%). W grupie tej częściej obserwowano wznowę choroby. Czas do 

wznowy choroby oraz czas przeżycia pacjentów były znamiennie krótsze 

w porównaniu do grupy pacjentek bez wodobrzusza.  

W badanej grupie wykazano, że pacjentki, u których uzyskano cytoredukcję 

nieoptymalną, mają przedoperacyjny poziom CA 125 istotnie wyższy niż chore, 

u których udało się wykonać cytoredukcją optymalną (1315 IU/ml vs 577 

IU/ml). Sugeruje to, że przedoperacyjne stężenie CA 125 może być brane pod 

uwagę jako czynnik predykcyjny uzyskania cytoredukcji optymalnej w przypad-

ku HGSOC. Doniesienia na ten temat w literaturze nie są jednoznaczne. Meta-

analiza z 2010 r. wskazała, że przedoperacyjne stężenie CA 125 jest istotnym 

czynnikiem predykcyjnym optymalnej cytoredukcji [107]. Ibeanu i Bristow po-

dali, że stężenie CA 125< 500 IU/ ml można potraktować jako punkt odcięcia w 

predykcji cytoredukcji optymalnej [99]. 
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Współczesną strategią leczenia operacyjnego jest wykonanie cytoredukcji 

optymalnej, definiowanej jako pozostawienie pierwotnej masy guza w postaci 

guzków, o maksymalnej średnicy poniżej 1 cm każdy [240]. W badanej grupie 

pacjentek wynik optymalny uzyskano w 49% przypadków (n= 36). Potwierdzo-

no silną korelację pomiędzy stopniem osiąganej cytoredukcji a czasem do 

wznowy (PFS) i calłkowitym czasem przeżycia pacjentów (OS).  

W grupie chorych zoperowanych optymalnie, PFS wynosił 13,46 miesięcy, 

a OS 37 miesięcy. W przypadku pozostawienia resztek > 1 cm, PFS wynosił 

10,05 miesięcy, a OS 19,7 miesięcy.  

Wyniki własne są zbliżone do danych, opublikowanych przez Ming i wsp. 

[142]. Autorzy ci podobnie oceniali wyniki leczenia wyłącznie w typie surowi-

czego raka jajnika. PFS i OS w grupie optymalnie zoperowanych pacjentów 

wynosił odpowiednio 16 i 44 miesiące. W grupie chorych zoperowanych nie-

optymalnie PFS= 13 miesięcy a OS= 28 miesięcy 

Osiągnięty wynik jest zgodny również z innymi badaniami, w których nie 

uwzględniając podziału na typy histologiczne raka jajnika, udowodniono, że 

chore po cytoredukcji optymalnej R ≤ 1 cm żyją od 30 do 40 miesięcy [2, 32, 

118, 197].  

Spośród grupy 73 chorych, poddanych pierwotnej operacji cytoredukcyjnej, 

64 zakwalifikowano do chemioterapii. Wrażliwość (definiowana w rozdziale 

Materiał i metoda) na chemioterapię opartą na taksolu i platynie stwierdzono 

w 43 przypadkach, co stanowi 67% badanej grupy. W pozostałych 21 przypad-

kach (32%) stwierdzono oporność na pochodne platyny. Według danych litera-

turowych, odsetek odpowiedzi na chemioterapię opartą na taksolu i platynie 

w grupie chorych z HGSOC wynosi 66-90% [23, 190]. 

Odpowiedź lub jej brak na chemioterapię opartą na platynie to uznany, 

przydatny klinicznie czynnik rokowniczy przebiegu choroby. Jest też kryterium, 

na podstawie którego podejmuje się decyzje o typie chemioterapii II rzutu [39]. 

Stan zapalny odgrywa bardzo istotną rolę w rozwoju i progresji wielu no-

wotworów. Odbywa się to poprzez aktywację cytokin i mediatorów zapalnych, 

hamowanie apoptozy, indukcję angiogenezy, stymulowanie uszkodzenia DNA, 

pośredniczenie w immunosupresji oraz korzystne dla raka przebudowanie ma-

cierzy pozakomórkowej [43, 88].  

Miernikiem nasilenia stanu zapalnego w organizmie jest poziom neutrocy-

tów we krwi obwodowej. W ostatnim czasie pojawił się szereg doniesień, 

w których albo sama liczba neutrocytów we krwi obwodowej, lub stosunek neu-

rocytów do limfocytów (określany jako wskaźnik NL: neutrophil- lymphocyte 
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ratio) – okazały się niezależnymi czynnikami prognostycznymi skróconego cza-

su przeżycia w wielu typach nowotworów złośliwych: raku okrężnicy [234], 

piersi [9], żołądka [35], oraz mięsaków tkanek miękkich [37]. Ponadto, w kilku 

badaniach wykazano, że podwyższony wskaźnik NLR przed rozpoczęciem le-

czenia może być przydatnym narzędziem w prognozowaniu odpowiedzi na le-

czenie i nawrotu choroby [35, 162, 207, 244]. 

 

W badaniu Wang, w grupie chorych z surowiczym rakiem jajnika, wśród 

pacjentek o najwyższym wskaźniku NLR – stosunek HGSOC/ LGSOC miał 

najwyższą wartość. Analiza przeżyć wykazała, że stosunek neutrocytarno - lim-

focytarny jest niezależnym czynnikiem prognostycznym dla PFS i OS u chorych 

na surowiczego raka jajnika [40]. Wykazano, że chore z wysoką wartością NLR 

wykazują istotnie słabszą odpowiedz na Chth niż chore z niskim wskaźnikiem 

NLR, co potwierdziło się z wynikami badań, dotyczących raka żołądka i trzustki 

[35, 244].  

W badaniu Cho wykazano, że wartość NLR jest istotnie podwyższona 

u chorych na raka jajnika w porównaniu z łagodnymi chorobami ginekologicz-

nymi lub z osobami zdrowymi [34]. 

Williams w ocenie retrospektywnej 519 chorych z rakiem jajnika wykazał, 

że podwyższony NLR wskazuje na bardziej agresywny przebieg choroby, kore-

luje z czynnikami ryzyka, jak obciążający wywiad rodzinny, oraz przewiduje 

okres przeżycia [239]. 

W niniejszym badaniu dokonano przedoperacyjnej oceny liczby neutrocy-

tów, limfocytów, oraz określono wskaźnik neutrocytarno-limfocytarny 

u wszystkich chorych. Wykazano, że chore z liczbą neurocytów powyżej media-

ny wykazują istotnie krótszy PFS i OS niż pozostałe. Różnica w PFS wyniosła 

3,92 miesiąca, dla OS – 3,33 miesiąca. Nie wykazano takiego związku dla 

wskaźnika NLR, w przeciwieństwie do przytoczonego wcześniej badania Wang. 

Porównując kohorty, w niniejszym badaniu oceniana grupa składała się wyłącz-

nie z chorych z HGSOC, zawierała niższy odsetek chorych zoperowanych 

optymalnie, większy odsetek chorych w późnym stopniu zaawansowania (FIGO 

III i IV). Dokonano oceny NLR u wszystkich chorych, nie wyłączając tych, 

u których poziom neurocytów lub limfocytów mógł być zaburzony przez inne 

czynniki lub choroby inne niż rak jajnika. Dodatkowo badanie Wang dotyczyło 

populacji azjatyckiej. Być może różnice rasowe wpłynęły na rozbieżności 

w uzyskanych wynikach. 
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W metaanalizie 3776 przypadków, opublikowanej w 2014 r. wykazano, że 

nadwaga i otyłość wiążą się z podwyższonym ryzykiem zachorowania na raka 

jajnika, w porównaniu do kobiet z prawidłową wagą ciała, niezależnie od tego, 

czy są w okresie przed- czy pomenopauzalnym [176]. 

W zgromadzonym materiale nie stwierdzono, aby przedoperacyjna waga 

ciała lub BMI wpływały na zachorowalność na raka jajnika. Liczebność grup 

powyżej i poniżej mediany wagi była jednakowa. Nie stwierdzono wpływu BMI 

ani przedoperacyjnej wagi pacentek na stopień uzyskiwanej cytoredukcji w trak-

cie PDS. Nie wykazano również wpływu przedoperacyjnej wagi ciała lub BMI 

na PFS i OS w badanej grupie.  

W naszym badaniu stwierdziliśmy, że utrata wagi ciała w okresie między 

zabiegiem operacyjnym a pierwszym cyklem chemioterapii, którą odnotowali-

śmy u 53 z 64 analizowanych chorych (82,8%), wiąże się z istotnie krótszym 

okresem PFS i OS w stosunku do chorych, które nie straciły na wadze w analo-

gicznym czasie (n= 11; 17,2%).  

Wykazano też, że w grupie chorych opornych na platynę (n= 21), wszystkie 

pacjentki straciły na wadze w okresie między zabiegiem operacyjnym 

a chemioterapią. Spadek wagi ciała pomiędzy operacją pierwotną a pierwszym 

cyklem chemioterapii był czynnikiem prognostycznym skróconego czasu do 

wystąpienia wznowy i krótszego całkowitego czasu przeżycia pacjentów. Praw-

dopodobnie jest to związane z odnotowaną gorszą odpowiedzią na chemiotera-

pię adiuwantową w tej grupie chorych. 

W jedynej publikacji, oceniającej wpływ prognostyczny utraty wagi w trak-

cie leczenia i występowania niedowagi po zakończeniu leczenia raka jajnika, 

wykazano, że u chorych z niedowagą w momencie rozpoznania, częściej osiąga-

na jest cytoredukcja optymalna. Chore z niedowagą, którą stwierdza się po za-

kończeniu leczenia, wykazują istotnie krótszy PFS i OS. Nie oceniono wpływu 

utraty wagi ciała na odpowiedź na chemioterapię adiuwantową, stwierdzono 

jednak utratę wagi ciała miedzy PDS a pierwszym cyklem chemioterapii adiu-

wantowej u większości chorych, podobnie jak w niniejszym badaniu. Wykaza-

no, że chore, które w trakcie całego procesu leczniczego utraciły powyżej 10% 

wagi wyjściowej, wykazują gorsze PFS i OS w porównaniu z chorymi, które 

utraciły poniżej 10% wyjściowej wagi ciała. Grupa badana objęła także chore, 

które poddane zostały chemioterapii neoadiuwantowej [206]. 

W zebranym materiale własnym do wznowy doszło w 58 przypadkach 

(79,4%), częściej w grupie chorych w późnym stopniu zaawansowania (85% 

chorych) niż w przypadku choroby w stopniu FIGO I lub II (45% chorych). Jest 
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to zgodne z doniesieniami innych autorów, według których do wznowy docho-

dzi w 83,5% przypadków HGSOC [142].  

Mediana czasu obserwacji chorych w badaniu własnym wyniosła 47,25 

miesiąca. 

Dla całej badanej grupy uzyskano medianę PFS 10,23 miesiąca, medianę 

OS 26,75 miesiąca.  

Obecnie American Cancer Society szacuje, że 5-letnie przeżycia wśród cho-

rych na HGSOC wynoszą 44%, biorąc pod uwagę wszystkie stadia zaawanso-

wania, ale tylko 25%, jeśli uwzględni się chore w stopniu III i IV (late stage) 

[122]. W naszym badaniu mediana 5-letniego przeżycia w grupie wczesnego 

zaawansowania klinicznego wg FIGO wyniosła 78%. Dla chorych w stopniu III 

i IV według FIGO- 22%.  

W zebranym materiale 5-letnie przeżycie dla całej badanej grupy wyniosło 

31,4%. 

Mediana czasu oczekiwania na pierwszy cykl chemioterapii po zabiegu ope-

racyjnym wyniosła 32 dni (7-155). W badanej grupie wykazano, że wydłużenie 

czasu oczekiwania na chemioterapię powyżej mediany skraca PFS, ale tylko 

w grupie chorych po cytoredukcji nieoptymalnej R> 1cm.  

Wyniki porównano z publikacją Hofstettera, której celem była ocena zna-

czenia prognostycznego czasu pomiędzy pierwotnym leczeniem operacyjnym 

a chemioterapią w grupie 191 chorych z surowiczym rakiem jajnika, rozpozna-

nym w stopniu zaawansowania III i IV wg FIGO. Było to badanie prospektyw-

ne, wieloośrodkowe, o akronimie OVCAD (OVarian CAncer Diagnosis). Me-

diana czasu oczekiwania na podanie chemioterapii wyniosła w tym badaniu 28 

dni (4 – 158) a więc była zbliżona do naszej. Wykazano, że opóźnienie rozpo-

częcia chemioterapii skraca czas całkowitego przeżycia chorych z zaawansowa-

nym rakiem jajnika, zwłaszcza po cytoredukcji suboptymalnej (R> 1cm). Nie 

ma natomiast znaczenia w grupie po cytoredukcji R=0 (microscopic). Nie wyka-

zano, aby okres pomiędzy PDS i chemioterapią poniżej lub powyżej 28 dni 

wpływał na PFS w całej badanej grupie [91]. 

Podsumowując, wnikliwa analiza cech kliniczno-patologicznych wykazała, 

że wyselekcjonowana do badań populacja pacjentek z HGSOC, odpowiada pod 

względem struktury oraz czynników prognostycznych innym kohortom, opisy-

wanym wcześniej w literaturze medycznej. 

 

W latach 90. wykazano, że czynniki angiogenne podlegają ekspresji w ko-

mórkach raka piersi [183] oraz w zmianach niezłośliwych, związanych z wysoką 
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gęstością naczyń. Są one powiązane ze zwiększonym ryzkiem rozwoju raka 

[235, 236].  

Potwierdzono związek pomiędzy ekspresją czynników angiogennych a wy-

stępowaniem mikroprzerzutów do kości [70] oraz z czasem przeżycia pacjentów 

[223]. Zakładano, że ocena stopnia angiogenezy może pomóc przewidzieć wy-

stąpienie progresji nowotworu [60, 87], jak też odpowiedź na jego leczenie [69]. 

Egfl7 (Epidermal Growth Factor-Like Domain 7) to gen, który po raz 

pierwszy został wykryty w komórkach endotelium, w przebiegu rozwoju zarod-

ka myszy [157]. 

Wstępnie uznawany był za specyficzny dla komórek endotelium, ważny re-

gulator tubulogenezy w trakcie rozwoju zarodkowego [157]. Dotychczasowe 

badania wykazały, że Egfl 7 występuje również w innych komórkach [29]. 

U myszy, ekspresja Egfl 7, wysoka podczas rozwoju embrionalnego, ulega 

zmniejszeniu w niemal wszystkich dojrzałych tkankach, z wyjątkiem płuc, serca, 

nerek. Ulega silnemu wzmocnieniu w tkankach proliferujących, w tym guzach 

[29, 228]. Zaobserwowany wzór ekspresji, podobny do płodowej alfa- feto pro-

teiny (AFP) i antygenu karcinoembriogennego (CEA) wskazuje Egfl7 jako po-

tencjalny, nowy biomarker nowotworowy [11, 133, 192]. 

U ludzi gen Egfl7 zlokalizowany jest na długim ramieniu chromosomu 9 

[157, 214, 215]. Wykazano zmiennie nasiloną ekspresję Egfl7 w komórkach 

zdrowych tkanek. Silna w trakcie rozwoju zarodkowego, ulega obniżeniu po 

urodzeniu. U dorosłych ogranicza się do miejsc aktywnej przebudowy naczy-

niowej. Działa na naczynia śródbłonka, by kontrolować rozwój naczyń krwiono-

śnych podczas angiogenezy w warunkach fizjologicznych, np. menstruacja, oraz 

patologicznych: gojenie ran, rozrost guza nowotworowego, przerzutowanie no-

wotworowe.  

Silną ekspresję Egfl7 potwierdzono w płucach, sercu, mózgu, siatkówce 

oka. Pośrednio wysokie stężenia stwierdza się w tarczycy, trzustce, śledzionie, 

moczowodzie, pęcherzu moczowym, prostacie, jądrach, mięśniach, żyle wrotnej 

i aorcie. Najniższe odnotowano w tkankach przewodu pokarmowego: wątroba, 

żołądek, dwunastnica, jelito cienkie i grube [64]. Do ekspresji dochodzi głównie 

w komórkach endotelium. 

Zwiększenie ekspresji Eglf7 w obrębie układu rozrodczego zaobserwowano 

w ciąży [28].  

Z czasem potwierdzono także, że do nieprawidłowej ekspresji Egfl 7 do-

chodzi w komórkach nabłonkowych nowotworów złośliwych u ludzi, takich jak: 
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rak jelita grubego i odbytnicy, raku wątrobowokomórkowym, raku piersi, rakach 

głowy i szyi, glejaku wielopostaciowym [97, 128, 242, 243]. 

W przypadku raka wątrobowokomórkowego (HCC), wysoka ekspresja 

Egfl7 jest powiązana z gorszym rokowaniem. Obecność Egfl7 stwierdzono 

w komórkach raka HCC, ale nie w komórkach endotelium [242]. Ponadto, istot-

nie podwyższoną ekspresję Egfl7 stwierdzano w przypadku raka okrężnicy oraz 

płaskonabłonkowym raku krtani, gdzie potwierdzono korelację między Egfl7 

a przerzutami do węzłów chłonnych, wyższym zaawansowaniem choroby oraz 

złym rokowaniem [49, 97, 128].  

Badania te rzuciły nowe światło na kliniczne znaczenie ekspresji Egfl7 

w nowotworach innych niż HCC, co sprawiło, że zaczęto rozważać ten biomarer 

pod kątem znaczenia prognostycznego.  

Wzorce ekspresji Egfl7 w ludzkich tkankach, zarówno prawidłowych jak 

i nowotworowych, pozostają wciąż nie do końca zbadane. Dopiero w ostatnich 

kilku latach zintensyfikowano badania w celu uzupełnienia wiedzy na ten temat. 

Fan i wsp. dokonali oceny ekspresji Egfl 7 w 19 dojrzałych tkankach ludz-

kich oraz tkankach 10 nowotworów nabłonkowych, a także w odpowiednich 

liniach hodowlanych komórek rakowych. Badacze odnotowali podwyższoną 

ekspresję Egfl7 we wszystkich zbadanych przez siebie nowotworach nabłonko-

wych, w tym w przypadkach raka jajnika, zarówno w świeżo pozyskanej tkance 

(n=3), w blokach parafinowych (n=6), jak i w surowicy krwi chorych (n=15) 

[64]. Jak widać, była to bardzo mała grupa tkanek, ale reprezentatywna do odno-

towania faktu obecności Egfl7 w raku jajnika. W badaniu ekspresję Egfl7 oce-

niano, miedzy innymi immunohistochemicznie, w preparatach uzyskanych 

z materiału archiwalnego, utrwalonego w parafinie. Podobnie do naszego bada-

nia, Fan i wsp.wykazali również obecność cytoplazmatyczno-błonowej ekspresji 

Egfl7 [64]. 

Co ciekawe, w badaniu ocenie poddano również zdrowe tkanki ludzkie (19 

różnych typów), ale wśród ocenianych zabrakło prawidłowej tkanki jajnikowej.  

W 2014 r. ukazało się badanie chińskie, które dotyczyło ekspresji Egfl7 wy-

łącznie w raku jajnika [161]. Ocenie poddano różne typy histologiczne, takie jak 

rak surowiczy (40,7%), rak śluzowy (24,9%), endometroidalny (18,1%) rak 

z komórek przejściowych (1,7%) i pozostałe raki (1,1%). 

Jest to pierwsze opublikowane badanie, w którym oceniano również ekspre-

sję Egfl7 w zdrowej tkance jajnikowej, pochodzącej od siedmiu kobiet, które 

przeszły operacje chirurgiczne z przyczyn innych niż nowotwór złośliwy. Co 

ważne, w żadnym z tych przypadków nie wykryto ekspresji Egfl7. Zatem obec-
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nośc tego biomarkera jest efektem transformacji nowotworowej komórek na-

błonka jajnikowego [161]. 

Opisane powyżej dwa badania, są jedynymi dostępnymi w piśmiennictwie 

(do momentu pisania monografii), które podjęły temat analizy ekspresji Egfl7 

w raku jajnika [64, 161]. Obie potwierdzają odnotowany w badaniu własnym 

profil ekspresji immunohistochemicznej. We wszystkich pracach, wykonane 

oznaczenia immunohistochemiczne wykazały ekspresję błonowo- cytoplazma-

tyczną, oraz w mniejszym odsetku, ekspresję jądrową (występującą równolegle 

do cytoplazmatycznej). Równocześnie obecność Egfl7 w komórkach endote-

lium, obecnych w zrębie tkanki raka, była sporadyczna. 

Pozostałe dane, opublikowane we wcześniejszych pracach, nie mogą być 

wykorzystane do analizy porównawczej wyników, ze względu na heterogenność 

badanych w nich tkanek, oraz odmienne metody badawcze. 

Oh i wsp.w 2014 r. zbadali ekspresję Egfl7 w heterogennej histologicznie 

grupie chorych na raka jajnika, u których wykonano pierwotną operację cytore-

dukcyjną z następową chemioterapią dożylną, opartą na paklitakselu i platynie. 

Analizą nie objęto pacjentek leczonych za pomocą chemioterapii neoadjuwan-

towej i odroczonej operacji cytoredukcyjnej.  

Materiał tkankowy stanowiły archiwalne bloki parafinowe i jest to jedyna 

wspólna cecha z badaniem własnym. Immunohistochemiczną ekspresję Egfl7 

oceniono już jednak nie za pomocą mediany HSCORE jak w naszym badaniu, 

ale na podstawie obserwacji intensywności barwienia w obrębie cytoplazmy 

i błony komórkowej. Siłę odczynu opisywano w 4-punktowej skali, zależnie od 

procentowego udziału komórek nowotworowych, które się wybarwiły, od 0 (do 

10%), przez 1 (11 – 25%), 2 (26 – 50%) do 3 (powyżej 51%), przez 2 niezależ-

nych patologów. Siłę odczynu klasyfikowano jako „niski” dla stopnia 0 i 1 

(n=123; 63,9%), oraz jako „wysoki” dla stopni 2 i 3 (n=54; 47,3%). 

Rak surowiczy stanowił w badaniu chińskim 40,7% badanych przypadków 

(72 z 177). Nie wiadomo, jaką część stanowiły przypadki raka surowiczego 

o niskim stopniu zróżnicowania (HGSOC). W 49 przypadkach surowiczych 

raków jajnika stwierdzono niską ekspresję Egfl 7 (68%), w pozostałych 23 wy-

soką (32%). W całej badanej populacji było 90 (50,8%) raków niskozróżnico-

wanych (różne typy histologiczne). W 39 z nich odnotowano wysokie wartości 

ekspresji Egfl7 (43%). 

Do tej pory w żadnym innym opracowaniu przed Oh i wsp. [161] nie oce-

niono związku pomiędzy ekspresją Egfl7 a OS.  
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Badanie dotyczyło jednak populacji azjatyckiej i przede wszystkim różnych 

typów histologicznych raka jajnika, potraktowanych jako całość. Wysoka eks-

presja Egfl7 korelowała z krótszym czasem do wznowy (PFS) oraz z licznymi 

cechami kliniczno patologicznymi, które od lat uznaje się jako czynniki progno-

styczne skróconego czasu przeżycia w raku jajnika [161].  

Wysoka ekspresja Egfl7 korelowała z niskim zróżnicowaniem nowotworu, 

ze stopniem zaawansowania choroby, przerzutami do węzłów chłonnych, wyso-

kim stężeniem CA 125, zajęciem przestrzeni limfatycznej (LVSI), pozytywnymi 

wynikami wymazów z otrzewnej, z nieoptymalną cytoredukcją. Różnice w OS 

nie były istotne statystycznie pomiędzy grupą z wysokim i niskim poziomem 

ekspresji immunohistochemicznej Egfl7. Według autorów badania, czynnikiem 

ograniczającym mogła być liczba chorych objętych porównaniem podczas bada-

nia znaczenia prognostycznego (54 chore z potwierdzoną wysoką ekspresją 

Egfl7). Nie udało się chińskim badaczom wykazać niezależności prognostycznej 

dla wykrytego w analizie jednoczynnikowej związku pomiędzy wysoką ekspre-

sją Egfl7 a czasem do wznowy choroby (PFS).  

Warto zaznaczyć, że różnice pomiędzy badaniem własnym a pracą Chiń-

czyków, dotyczą również sposobu definiowania czasów PFS i OS (Rozdział 

Materiał i metoda). W badaniu Oh i wsp. [161], OS określono jako czas od roz-

poznania do śmierci z powodu raka jajnika – u nas do śmierci niezależnie od 

przyczyny. PFS Chińczycy zdefiniowali jako czas od rozpoznania do momentu 

potwierdzenia wznowy choroby [161]. 

Niezależnie od faktu, że w badaniu chińskim guzy SOC stanowiły mniej niż 

połowę wszystkich przypadków, należy dodatkowo zwrócić uwagę na istotne 

różnice w zaawansowaniu choroby, występującą w obu badaniach. W badaniu 

Oh i wsp. [161] zdecydowanie więcej pacjentek było we wczesnym stadium 

choroby – FIGO I i II (49,8%) W naszym badaniu odsetek takich przypadków 

wynosił zaledwie 15%. 

Niniejsza monografia jest jedyną jak dotychczas pracą badawczą, poświę-

coną analizie ekspresji Egfl7 w jednorodnej histopatologicznie grupie raków 

jajnika, które dodatkowo odznaczają się tym samym (najwyższym) potencjałem 

złośliwości – HGSOC. 

Mocną stroną jest weryfikacja histopatologiczna każdego preparatu przez 

dwóch niezależnych patologów, nie mających wiedzy klinicznej o losie pacjen-

tów.  

Podstawowym celem podjętych badań było ustalenie, czy w komórkach 

HGSOC występuje endogenna ekspresja Egfl7. W chwili stawiania sobie tego 
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celu badawczego, nie było jeszcze doniesień na ten temat, co wskazuje na pod-

jęcie niezwykle aktualnego zagadnienia badawczego. 

W naszym badaniu, ekspresję błonowo- cytoplazmatyczną Egfl7 stwierdzi-

liśmy w 63 z 72 guzów pierwotnych HGSOC (86,3%). Tylko w 9 przypadkach 

(12,3%) była ona nieobecna (poniżej mediany HSCORE).  

Ekspresja Egfl7 jest zatem częstą cechą tkanki rakowej, o nieokreślonej bli-

żej funkcji. W warunkach fizjologicznych Egfl7 produkowane przez komórki 

śródbłonka jest czynnikiem związanym z neoangiogenezą [67]. Trudno jest jed-

noznacznie wykluczyć lub potwierdzić takie działanie w odniesieniu do ekspre-

sji tego biomarkera w komórkach HGSOC. Dlatego też badając znaczenie pro-

gnostyczne i korelację z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi, poszu-

kiwaliśmy odpowiedzi, czy obecność Egfl7 jest korzystna czy niekorzystna 

w znaczeniu klinicznym. 

Opierając się na kryteriach opisanych w rozdziale Materiał i metoda, badaną 

grupę guzów pierwotnych z dodatnią ekspresją błonowo-cytoplazmatyczną po-

dzielono na dwie podgrupy: guzy o niskiej (34 z 63; 54%) i guzy o wysokiej 

ekspresji (29 z 63; 46%). 

Porównanie cech kliniczno-patologicznych pacjentów (z uwzględnieniem 

czasów PFS i OS) mających guzy z wysoką i niską ekspresją Egfl7 nie wykazało 

żadnych istotnych statystycznie różnic w materiale własnym. Zatem ekspresja 

badanego biomarkera nie posiada znaczenia prognostycznego w HGSOC. 

W naszym badaniu, w grupie 63 chorych, z ekspresją błonowo-

cytoplazmatyczną, odnotowaliśmy 13 przypadków z ekspresją jądrową Egfl7 

(20,6%). Jest to niezwykle ciekawa obserwacja, która wskazuje, że Egfl7 bierze 

aktywny udział w procesach transkrypcji jądrowej. Z tego też powodu uznali-

śmy, że ta mała grupa chorych może wyróżniać się klinicznie w całej populacji 

badanej, jak też w grupie chorych, których tkanki raka miały dodatnią ekspresję 

błonowo-cytoplazmatyczną. Przeprowadziliśmy zatem odrębną analizę porów-

nawczą dla pacjentek z ekspresją jądrową Egfl7 w komórkach HGSOC. 

Pacjentki, u których komórki HGSOC wykazywały jądrową i cytoplazma-

tyczną ekspresję Egfl7, miały znamiennie rzadziej wodobrzusze w porównaniu 

z kobietami nie posiadającymi w ogóle ekspresji Egfl7 (zarówno cytoplazma-

tycznej jak i jądrowej) w tkance rakowej. Wskazywać to może na nieznany me-

chanizm z udziałem ekspresji jądrowej Egfl7, przeciwdziałający pojawianiu się 

wodobrzusza, które z kolei było czynnikiem prognostycznym skróconego czasu 

przeżycia OS i czasu do wznowy PFS, potwierdzonym w analizie jedno- i wie-

loczynnikowej w badanej grupie HGSOC. Nie wykazano, aby OS i PFS pacjen-
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tek z grupy z ekspresją jądrową i cytoplazmatyczną różniły się od grupy niepo-

siadającej ekspresji Egfl7 w ogóle.  

Poddane ocenie pacjentki, których tkanka raka wykazywała jądrową ekspre-

sję Egfl7, miały znamiennie wyższe poziomy przedoperacyjnego CA 125, oraz 

były częściej oporne na platynę w porównaniu z grupą kobiet, których rak po-

siadał wyłącznie cytoplazmatyczną ekspresję Egfl7. Dodatkowo, potwierdzono 

tę samą zależność w porównaniu z grupą wszystkich pacjentek bez ekspresji 

jądrowej, niezależnie od obecności ekspresji cytoplazmatycznej w komórkach 

raka.  

Ta dodatkowa analiza potwierdza związek jądrowej ekspresji Egfl7 z wy-

stępowaniem wysokich poziomów CA 125 i gorszą odpowiedzią na leczenie 

adiuwantowe, przy jednocześnie mniejszej skłonności do występowania wodob-

rzusza.  

Pomimo wyraźnych związków statystycznych z niektórymi niekorzystnymi 

prognostycznie czynnikami kliniczno-patologicznymi, nie wykazano znaczenia 

prognostycznego dla jądrowej ekspresji Egfl7. 

Związek Egfl7 z przeżyciem pacjentów i czasem do wznowy jest często 

przeciwstawny w badaniach dotyczących różnych typów nowotworów. 

Niezależne od siebie analizy wykazały, że ekspresja Egfl7 ulega deregulacji 

w przebiegu raka jelita grubego u ludzi: wysoki poziom ekspresji transkryptów 

Egfl7 jest skorelowany z bardziej zaawansowanym stadium choroby oraz 

z obecnością przerzutów do węzłów chłonnych. Nie wykazano jednak korelacji 

z całkowitym przeżyciem i przeżyciem wolnym od progresji [48]. 

Egfl7 ulega ekspresji w komórkach rakowych ludzkiego raka wątroby 

i wysokie poziomy ekspresji były związne ze skróceniem czasu przeżycia [242]. 

W grupie glejaków, wysokie poziomy Egfl7 w tkance guza korelowały z: stop-

niem zróżnicowania guza [97, 161], indeksem Ki 67 i gęstością naczyń mikro-

krążenia [97]. 

Podsumowywując związek pomiędzy ekspresją Egfl7 a czasem przeżycia 

chorych w różnych nowotworach złośliwych, większość badań pokazuje, że 

zwiększona ekspresja Egfl7 koreluje z wieloma niekorzystnymi czynnikami 

kliniczno-patologicznymi, do których przeważnie należą zaawansowanie choro-

by, przerzuty do węzłów chłonnych oraz niskie zróżnicowanie guza [49, 64, 97, 

128, 242, 243]. 

Przeciwstawne do wszystkich dotychczasowych wyników przyniosła publi-

kacja z końca 2014 r., dotycząca raka piersi [63]. Jest to dotychczas jedyne ba-

danie obecności Egfl7 w tym nowotworze, które dowodzi, że ekspresja Egfl7 
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obecna w komórkach raka piersi koreluje z wysokim stopniem zróżnicowania 

i lepszym rokowaniem pacjentów [63].  

Co więcej, wykazano, że w rakach piersi ekspresja Egfl7 była wyższa 

w przypadku mniejszych zmian oraz w przypadku raka in situ [63]. W przypad-

kach z wysoką ekspresją Egfl7 odnotowano mniejszą tendencję do przerzutowa-

nia do węzłów chłonnych. Ekspresja Egfl7 zatem prawdopodobnie nie zapewnia 

przewagi wzrostu komórkom nowotworowym, które ją wytwarzają. 

Mimo rozbieżnych doniesień, dotyczących związku ekspresji Egfl7 z ce-

chami kliniczno-patologicznymi w przebiegu różnych typów nowotworów, do 

tej pory nie wykazano, aby ekspresja Egfl7 wpływała na długość przeżycia cho-

rych w raku jajnika, raku okrężnicy, glejaku. Mamy zatem potwierdzone 

„ochronne” działanie w raku piersi, które z pewnością wymaga weryfikacji 

w przyszłych, niezależnych badaniach, oraz związek ze skróconym przeżyciem 

pacjentów w raku wątrobowokomórkowym [242]. 

Jedyną wspólną cechą odnotowaną podczas badań nad Egfl7 w tkance ra-

kowej, niezależnie od jej typu, jest nieoczekiwana obecność tego biomarkera 

w komórkach raka (rakowa endogenna deregulacja Egfl7), oraz słaba reprezen-

tacja w komórkach zrębu. 

Istnieją nieliczne publikacje, które donoszą o powiązaniu ekspresji Egfl7 

z mechanizmem ucieczki nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Rakowa 

ekspresja Egfl7 promuje progresję nowotworu poprzez redukcję ekspresji endo-

telialnych molekuł adhezyjnych, co ogranicza diapedezę komórek układu odpor-

nościowego w obrębie tkanki rakowej [47].  

W niniejszym badaniu analizowaliśmy obecność komórek układu odporno-

ściowego zarówno w surowicy chorych, jak i bezpośrednio w tkance HGSOC. 

Zmierzyliśmy przedoperacyjną liczbę wszystkich limfocytów krążących we krwi 

obwodowej oraz liczebność dwóch subpopulacji komórek immunokompetent-

nych naciekających nowotwór (TILs), takich jak: limfocyty cytotoksyczne CD 

8+ oraz limfocyty pomocnicze CD 4+. W celu identyfikacji tych kluczowych 

efektorów odporności komórkowej, wykonano barwienia immunohistochemicz-

ne, szczegółowo opisane w rozdziale Materiał i metoda.  

Poziom ekspresji Egfl7 w każdej z badanych konfiguracji, nie korelował 

z liczebnością limfocytów CD8+ i CD4+ w gnieździe HGSOC. Jest to pośredni 

dowód na brak wpływu Egfl7 na diapedezę leukocytów. Egfl7 nie miała również 

związku z liczebnością limfocytów w krwi obwodowej.  

Prowadzone badania przedkliniczne i kliniczne zakładają możliwość anty-

angiogennej terapii antynowotworowej, przy użyciu przeciwciał anty-Egfl7 
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[157]. Są one ukierunkowane na określenie wpływu kombinowanej terapii, zło-

żonej z przeciwciał anty-Egfl7 i bewacyzumabu, na unaczynienia guza i jego 

wzrost [157]. Oczekuje się, że terapia anty-Egfl 7 w połączeniu z terapią anty- 

VEGF umożliwi dodatkowe zahamowanie angiogenezy w przypadku większości 

typów raków.  

W mojej ocenie stoimy jednak w punkcie, w którym rakowe Egfl7 może 

posiadać zupełnie inne funkcje niż proangiogenne Egfl7, obecne w endotelium. 

Znana jest powszechnie interakcja Egfl7 z molekułami adhezyjnymi. Być może 

jest to wyłącznie czynnik remodelujący architekturę tkanki rakowej.  

Ocena gęstości naczyń w guzie i jej powiązanie z Egfl7,a także badania nad 

molekułami adhezyjnymi: ICAM oraz VCAM w HGSOC pozwolą w przyszło-

ści sprwadzić czy „endotelialna” funkcja Egfl7 dotyczy tkanki rakowej. 
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6. WNIOSKI 

1. Komórki HGSOC posiadają endogenną ekspresję Egfl 7 i jest to częsta 
cecha, występująca w 87,5% przypadków. Ma ona charakter błonowo-

cytoplazmatyczny, któremu w części przypadków towarzyszy ekspresja 

jądrowa. Obecność Egfl7 w komórkach zrębu tkanki rakowej jest spora-

dyczna. 

2. Egfl 7 nie koreluje z komórkami efektorowymi układu odpornościowego 

(CD8+ i CD4+), naciekającymi gniazda komórek rakowych oraz leuko-

cytami krwi obwodowej. 

3. Wykazano, że obecność jądrowej ekspresji Egfl7 koreluje z przedopera-

cyjnym poziomem surowiczego CA 125, oraz jest czynnikiem predyk-

cyjnym gorszej odpowiedzina chemioterapię adiuwantową. 

4. Egfl7 nie ma znaczenia prognostycznego w badanej grupie chorych na 

HGSOC. 

Ponadto, na podstawie analizy cech kliniczno-patologicznych w badanej 

grupie można stwierdzić:  

1. Spadek wagi ciała pomiędzy operacją pierwotną a pierwszym cyklem 
chemioterapii jest czynnikiem prognostycznym skróconego czasu do 
wznowy i całkowitego czasu przeżycia pacjentów. Prawdopodobnie jest 

to związane z odnotowaną gorszą odpowiedzią na chemioterapię adiu-

wantową w tej grupie chorych. 

2. Przedoperacyjna liczba neutrocytów w krwi obwodowej jest negatyw-

nym czynnikiem prognostycznym w grupie chorych na HGSOC. 

3. Czas oczekiwania na chemioterapię adiuwantową skraca okres wolny od 
progresji choroby, wyłącznie w grupie pacjentek zoperowanych nie-

optymalnie. 
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8. STRESZCZENIE 

Tytuł: Immunohistochemiczna ocena ekspresji Egfl7 w tkance surowiczego 

raka jajnika. 

Wstęp 

Rak jajnika cechuje się najwyższą śmiertelnością spośród wszystkich nowo-

tworów złośliwych żeńskiego układu rozrodczego. Najczęstszym w heterogen-

nej grupie raków jest typ surowiczy o niskim stopniu zróżnicowania (High Gra-

de SerousOvarian Carcinoma – HGSOC). Oprócz uznanych metod leczenia 

trwają poszukiwania nowych terapii, zwiększających szanse przeżycia chorych. 

Czynnik podobny do czynnika wzrostu naskórka z domeną 7 (Egfl7) to 

ważny regulator angiogenezy w warunkach fizjologicznych i procesach patolo-

gicznych. Potwierdzono ekspresję Egfl7 w  komórkach niektórych  nowotworów 

złośliwych. W kilku z nich odnotowano korelację z cechami złośliwości raka 

oraz negatywne znaczenie prognostyczne. Pojawiły się doniesienia sugerujące, 

że rakowe Egfl7 może promować ucieczkę nowotworu spod nadzoru immunolo-

gicznego poprzez negatywny wpływ na diapedezę leukocytów. Obecność tego 

biomarkara nie była dotychczas oceniana w HGSOC. 

Cel 

Celem pracy było zbadanie, czy tkanka niskozróżnicowanego surowiczego 

raka jajnika (HGSOC) wykazuje endogenną ekspresję Egfl7 oraz czy jej poziom 

koreluje z liczbą komórek efektorowych układu odpornościowego (CD4+ 

i CD8+) naciekających gniazda komórek rakowych, a także określenie związku 

ekspresji Egfl7 z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi chorych wraz ze 

zbadaniem znaczenia prognostycznego. 

Materiał i metoda 

Badaniem objęto tkanki HGSOC pobrane od 73 pacjentek leczonych opera-

cyjnie w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdyńskiego Centrum Onkologii 

w latach 2007-2012 z powodu pierwotnego raka jajnika. Żadna z pacjentek nie 

otrzymywała chemioterapii neoadiuwantowej. Koniec obserwacji ustalono na 

30.06.2014r. 

W pierwszym etapie projektu oceniono strukturę badanej grupy oraz wy-

brane cechy kliniczno-patologiczne pod kątem znaczenia ich prognostycznego 

oraz wzajemnych korelacji. 

Egfl7 ocenioano za pomocą immunohistochemii w pełnych preparatach, 

uzyskanych po skrojeniu archiwalnych bloczków parafinowych. Przed oznacze-

niami materiał tkankowy był zweryfikowany przez dwóch niezależnych pato-



 Streszczenie 141 

 

 

morfologów, nie posiadających wiedzy klinicznej o pacjentach, w celu potwier-

dzenia HGSOC. 

Do oceny stopnia ekspresji posłużono się metodą półilościową (HSCORE).  

Zbadano, jaki jest rozkład ekspresji Egfl7 w tkance rakowej i czy komórki 

HGSOC posiadają własną endogenną ekspresję. Ekspresja była też oceniana pod 

kątem lokalizacji w komórce, tzn. czy ma charakter błonowy, cytoplazmatyczny 

czy jądrowy. 

Za pomocą oznaczeń immunohistochemicznych zidentyfikowano komórki 

efektorowe układu odpornościowego, naciekające gniazda rakowe: limfocyty 

pomocnicze CD4+ oraz cytotoksyczne CD8+. Do oceny intensywności nacieka-

nia wykorzystano metodę ilościową  

Do określenia różnicy pomiędzy zmiennymi ilościowymi w różnych pod-

grupach nowotworu wykorzystano test U-Manna-Whitneya, natomiast pomiędzy 

zmiennymi jakościowymi – testy Fishera. Korelację oceniano za pomocą współ-

czynnika korelacji rang Spearmana z oceną wiarygodności. 

Analizę znaczenia prognostycznego poszczególnych czynników klinicznych 

przeprowadzono, wykorzystując metodę Kaplana-Mayera z testem F-Coxa dla 

zbadania wiarygodności. Dla zmiennych, znamiennie wpływających na przeży-

cie, obliczono jednoczynnikowe modele regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa. 

Dla wszystkich zastosowanych testów przyjęto obustronny poziom istotności 

p<0,05. 

Wyniki 

Mediana czasu obserwacji chorych wynosiła 47,25 miesiąca. W badanej 

grupie mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz mediana czasu 

całkowitego przeżycia pacjentów (OS) wyniosły odpowiednio 10,23 i 26,75 

miesiąca.  

Analiza cech kliniczno-patologicznych wykazała, że wyselekcjonowana do 

badań populacja chorych z HGSOC odpowiada pod względem struktury innym 

kohortom, opisywanym wcześniej w literaturze medycznej. 

Wykazano, że komórki HGSOC posiadają endogenną ekspresję Egfl7. 

Stwierdzono występowanie ekspresji: błonowo-cytoplazmatycznej, która była 

obecna w 63 z 73 guzów pierwotnych HGSOC (86,3%). Osobną podgrupę 

(13/63, 20,6%) stanowiły guzy z dodatkowym odczyn jądrowym. 

Przeprowadzona analiza ujawniła, że poziom ekspresji Egfl7 nie korelował 

z liczebnością limfocytów CD8+ i CD4+ naciekających gniazda HGSOC.  

Porównanie cech kliniczno-patologicznych pacjentów, mających guzy 

z wysoką i niską ekspresją Egfl7 nie wykazało żadnych istotnych różnic. Pa-

cjentki z obu grup nie różniły się także czasem PFS ani OS. Ekspresja cytopla-
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zmatyczna badanego biomarkera nie posiadał znaczenia prognostycznego 

w HGSOC w badanej grupie chorych. 

Pacjentki, u których komórki HGSOC wykazywały jądrową ekspresję 

Egfl7, miały znamiennie rzadziej wodobrzusze w porównaniu z kobietami nie 

posiadającymi w ogóle ekspresji Egfl7 (zarówno cytoplazmatycznej jak i jądro-

wej) (p=0,04). 

Pacjentki, których tkanka raka posiadała ekspresję jądrową Egfl7, miały 

znamiennie wyższe przedoperacyjne poziomy CA 125 (p=0,04), oraz częściej 

były oporne na platynę w porównaniu z grupą kobiet, których komórki raka 

wykazywały wyłącznie ekspresję cytoplazmatyczną (p=0,04) oraz w porówna-

niu do wszystkich pozostałych niezależnie od obecności odczynu cytoplazma-

tycznego (p=0,04) 

Nie wykazano, aby obecność jądrowej ekspresji w tkance HGSOC korelo-

wała z czasem PFS i OS. 

Podsumowanie 

Komórki HGSOC posiadają endogenną ekspresję Egfl7 i jest ona częstą ce-

chą. Ma charakter błonowo-cytoplazmatyczny, któremu w części przypadków 

towarzyszy odczyn jądrowy. Obecność jądrowej ekspresji Egfl7 koreluje 

z przedoperacyjnym poziomem CA 125 w surowicy oraz jest czynnikiem pre-

dykcyjnym gorszej odpowiedzi na chemioterapię adiuwantową. Egfl7 nie kore-

luje z liczebnością komórek efektorowych układu odpornościowego (CD8+ i CD 

4+) naciekających gniazda komórek rakowych. Nie wykazano znaczenia pro-

gnostycznego Egfl 7 w badanej grupie chorych na HGSOC. 
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9. SUMMARY 

Title: Immunohistochemical expression of Egfl7 within high grade serous 

ovarian cancer (HGSOC) tissue. 

 

Background 

Ovarian cancer is the most lethal tumor among the gynecological malignan-

cies. Besides improvements in treatment strategies such as surgery, combination 

chemotherapy, intraperitoneal chemotherapy and targeted molecular therapy, in 

the past decade, research has increasingly focused on the role of immunological 

mechanisms in ovarian cancer. More insight in the interaction between ovarian 

cancer and the immune system is needed to develop more effective anti-tumor 

immunotherapy.  

Epidermal growth factor like domain 7 (Egfl7) is a secreted protein specifi-

cally expressed by endothelial cells in normal tissues and by malignant cells in 

various human tumors. It’s expression has not yet been analyzed in human high 

grade serous ovarian cancer (HGSOC) tissue. Data from several studies indi-

cated the correlation between Egfl7 and poor prognosis, It has been concluded 

that cancer Egfl7 promotes tumor escape from immunity by a novel mechanism 

based on repressing endothelial cell activation.  

Aim 

The aim of this study is to analyze expression of Egfl7 in high grade serous 

ovarian cancer tissue and it’s impact on the number of immune cells (effectors: 

CD8+, CD4+) infiltrating cancer nests. If Egfl7 turned out to be expressed by 

ovarian cancer cells and decrease the number of tumor infiltrating lymphocytes 

(TILs), it could constitute a new target for interfering with this immune escape. 

The secondary aim was to evaluate the prognostic significance of Egfl7 and it’s 

potential correlation with clinico-pathological features of HGSOC. 

Methods 

Patients and specimens 

We studied 73 patients with primary HGSOC who had been treated at the 

Department of Gynaecological Oncology, Cancer Center, Red Cross Hospital in 

Gdynia between December 2007 and December 2012. All patients were treated 

primarily with surgery, and most of them received adjuvant chemotherapy  

Clinical data were obtained from the medical records and from the ques-

tionnaires designed specifically for this study and completed personally by the 
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patients or by their relatives. Histopathological data were obtained by a blind 

review of all samples retrieved from the archives for the purpose of the study.  

The histological analyses and immunohistochemical staining were per-

formed on formalin fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue samples consisting 

of 73 primary tumours 

Antibodies 

Mouse anti-human monoclonal antibody against Egfl7, CD8 and CD4 

were used. 

Immunohistochemistry 

The immunohistochemical staining for biomarkers was performed  

The results of immunohistochemistry were evaluated by two independent 

pathologists who did not have access to the clinical data. 

Egfl7 expressing tumors were classified qualitatively in accordance to in-

tense of staining (HSCORE). The number of CD8+ and CD4+ cells was counted 

exclusively within primary tumor cancer cell nest. For each case the mean index 

of CD8+ and CD4+ cells per single high power field was counted and then sta-

tistically analyzed. 

The statistical analysis was performed using chi-square test or Fisher’s exact 

probability test, Kruskal-Wallis test. Correlations and differences between va-

riables were assessed using the Spearman’s rank correlation coefficient.Overall 

survival curves were estimated by the Kaplan-Meier method and compared by 

the two-sided log-rank test. P-values of <0.05 were regarded as significant in all 

of the analysis. All analyses were performed with the statistical software Statis-

tica 10 (Stat Soft Inc.). 

Research plan 

Egfl7 expression was analyzed in human serous ovarian cancer tissue (pa-

raffin embed). Infiltration of TILs (CD8+, CD4+) was counted exclusively with-

in serous ovarian cancer nests (paraffin embeded). Egfl7 expression (cancer/ 

cancer endothelial cells) was addressed with the number of particular subtypes 

of TILs: CD4+, CD8+. The correlation between Egfl7 and clinico-pathological 

features was evaluated as well as prognostic significance was assessed.  

Results  

Egfl7 is expressed by the cancer cells within HGSOC tissue. Endothelial 

expression of this biomarker was sporadic. Cancer cell presented two patterns of 

staining: cytoplasmic only in 63/73 cases (86,3%) and in 13 cases with cytop-

lasmic pattern additional nuclear expression was notified. 

Cytoplasmic expression of Egfl7 was not correlated with any of clinic-

pathological features as well as with prognosis. 
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The presence of cytoplasmic/nuclear staining within HGSOC predicts worse 

response for chemotherapy and correlates with increased serumlevels of CA125. 

We analyzed infiltration of immune cells within cancer nests (intraepithelial 

infiltration). Egfl7 expression was not correlated with the intensity of intraepi-

thelial (ITE) CD8+ and CD4+ cells within cancer nests 

Conclusion:  

Egfl7 in HGSOC is frequently observed and is mainly expressed by the can-

cer cells rather than cells of the stroma. 

The impact of cancer endogenous Egfl7 expression on diapedesis seems to 

be questionable as it was not correlated with number of adaptive immune effec-

tors (CD8+ and CD4+ lymphocytes) within cancer nests. 

Cancer nuclear staining of Egfl7 predicts worse response for adjuvant che-

motherapy and is correlated with increased levels of CA 125. 


