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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

3D — obrazowanie tréjwymiarowe

ACC - dokfadnos¢ (Accuracy)

AUC - pole powierzchni pod krzywga (Area Under Curve)

BMI — wskaznik masy ciata (Body Mas Index)

CA125 — Antygen Nowotworowy 125 (Cancer Antigen 125)

CFR — wspdtczynnik zachorowalnosci do umieralnosci (Case Fertility Ratio)

CV — wspdtczynnik zmiennosci (Coefficient of Variation)

Cl — przedziat ufnosci (Confidence Intervals)

EDTA — Wersenian Dwupotasowy (Ethylenediaminetetraacetic Acid)

ELISA — enzymatyczny test immunosorpcyjny (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

FI — Indeks Przeptywu (Flow Index)

FIGO — Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics)

GLOBOCAN - Swiatowy Rejestr Nowotwordw (Global Cancer Observatory)

HE4 — Ludzkie Biatko Wystepujgce w Najadrzach (Human Epididymis Protein 4)

HRP — peroksydaza chrzanowa (Horseradish Peroxidase)

Inter—CC — wspodtczynnik korelacji miedzyklasowej (Inter — class correlation coefficient)
Intra-CC — wspétczynnik korelacji wewnatrzklasowej (Intra — class correlation coefficient)
IOTA — Miedzynarodowa Grupa Analizy Guzéw Jajnika (International Ovarian Tumor Analysis)
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw

LMP — guzy o matym potencjale ztosliwosci (Low Malignancy Potential)

MUC — Mucyna 16 (Mucin 16)

MSLN — Mezotelina (Mesothelin)

NK — komorki niszczycielskie naturalne (Natural Killers)

NWP — Negatywna Wartos¢ Predykcyjna

PD — Angiografia Dopplerowska (Power Doppler)

PWP — Pozytywna Wartos¢ Predykcyjna

RCF - sita centryfugacji wzglednej (Relative Centrifugal Force)

ROC - krzywa ,,odbiorca-nadawca”, ktorej przebieg pozwala poréwnaé przydatnos¢ réznych

testow statystycznych (Receiver Operating Characteristics Curve)



ROMA — Algorytm Ryzyka Ztosliwosci (Risk of Malignancy Algorytm)

SMRP — Rozpuszczalne Peptydy Zwigzane z Mezoteling (Soluble Mesothelin- Related Peptides)
SURV — Surwiwina (Survivin)

TMB — obcigzenie mutacyjne nowotworu (Tumor Mutational Burden)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (Word Health Organization)

VF — Indeks Przeptywu (Flow Index)

VFI — Indeks Waskularyzacji i Przeptywu (Vascularization Flow Index)

VI — Indeks Waskularyzacji (Vascularization Index)

VOCAL — Wirtualna Analiza Komputerowa Obszaréw Organicznych (Virtual Organ Computer—
Aided Analysis)

VOI — Objetos¢ Badana (Volume of Interest)



WSTEP
CZESC 1. Guzy jajnika

1.1. Diagnostyka guzow jajnika

Rak jajnika jest jedng z najczestszych przyczyn Smiertelnosci kobiet na swiecie wsréd
nowotworéw narzadu rodnego. Przy braku objawdéw na wczesnym etapie choroby
rozpoznawany jest zwykle w znacznym stopniu zaawansowania. Rokowanie jest wdéwczas
niekorzystne, a catkowite wyleczenie staje sie rzadkoscig. Zaledwie jedna czwarta ztosliwych
guzow jajnika jest wykrywana w pierwszym stadium choroby wg klasyfikacji Miedzynarodowej
Federacji Ginekologii i Potoznictwa FIGO (ang. The International Federation of Gynecology and
Obstetrics), gdy proces nowotworowy toczy sie w obrebie jajnika lub jajnikdw. Najczesciej
W momencie rozpoznania howotworu jajnika potwierdza sie przerzutowy charakter zmiany i

niewielkie szanse na wyleczenie [1].

Pomimo ciggtego rozwoju metod diagnostycznych w przypadku raka jajnika wcigz nie
osiggnieto znaczacego postepu w identyfikacji markeréw laboratoryjnych ani metod
diagnostyki obrazowej, ktore bytyby na tyle czute i swoiste, by moglty by¢ stosowane
w badaniach przesiewowych w celu zwiekszenia wykrywalnosci wczesnych zmian
nowotworowych jajnika [2]. Znaczne powodzenie terapii i wysoki wskaznik wyleczen, a tym
samym poprawa przezywalnosci chorych mozliwa w lokalnym zaawansowaniu choroby, ciaggle
stymuluje do badan, zwiekszajgcych mozliwos$é wczesnego wykrywania tego nowotworu [3].
Caty czas istnieje wielka potrzeba okreslenia idealnego testu diagnostycznego: niezawodnego,
wiarygodnego, jak najmniej kosztownego i dostepnego powszechnie. Rozwigzan poszukuje sie
w wyselekcjonowaniu idealnego biomarkera laboratoryjnego, metod obrazowania lub ich
pofaczenia, a celem nadrzednym jest zwiekszenie przezywalnosci kobiet dzieki precyzyjnej

diagnostyce [4].



1.2. Epidemiologia nowotwordw jajnika

W Polsce, zgodnie z danymi udostepnianymi przez Krajowy Rejestr Nowotwordéw
(KRN), rak jajnika zajmuje drugie miejsce w zestawieniu najczestszych nowotwordw zenskich
narzagdéw ptciowych, a pigte miejsce w odniesieniu do zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe u kobiet. Dane dotyczace Polski s3 okoto 15% wyzsze niz srednia dla krajéw Unii
Europejskiej. Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci wg danych z 2020 roku wynosit 10,7

na milion mieszkancéw. Wspotczynnik umieralnosci rdwnat sie 6,2 na milion mieszkancow [5].

Case Fertility Ratio (CFR) czyli wspdtczynnik zachorowalnosci do umieralnosci
w przypadku raka jajnika nie zmienia sie i ma najwyzszg wartos¢ w grupie nowotworow

ginekologicznych [6].

1.3. Etiologia nowotwordéw jajnika

Wymienia sie wiele czynnikow wptywajacych na powstawanie raka jajnika. Jednym
z najistotniejszych jest bez watpienia dziedzicznos¢ genetyczna. Rak jajnika czesciej
wykrywany jest u kobiet, u ktérych okres pokwitania rozpoczat sie wczesniej, z pédznym
statusem pomenopauzalnym. Predysponowane sg nierddki oraz pacjentki leczone z powodu
nieptodnosci. Istnieje réwniez zwigzek wystepowania raka jajnika z liczbg cykli owulacyjnych,
ktorych w ciggu zycia doswiadcza kobieta. Owulacja, uszkadzajac bariere nabtonkowa jajnika,
stymuluje szlak naprawczy, a tym samym aktywuje miejscowy stan zapalny, co sprzyja

nowotworzeniu [7].

W etiologii raka jajnika istotne znaczenie ma wiek pacjentki. W grupie kobiet ponizej

40 roku zycia czesciej rozpoznaje sie zmiany fagodne [8].
W 2014 r. pojawit sie raport przedstawiony przez World Cancer Research Found

sugerujacy powigzanie wzrostu osiggnietego w dorostym zyciu z  wiekszym

prawdopodobiefstwem raka jajnika. Jako przyczyne sugeruje sie aktywng gospodarke
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hormonalna [9]. Prawdopodobny jest takze udziat otytosci opisywanej jako wspdtczynnik BMI

(ang. Body Mass Index) w patogenezie nowotworu jajnika [2].

1.4. Typy histologiczne guzow jajnika

Guzy jajnika to heterogenna grupa pod wzgledem genetycznym oraz histologicznym.
Klasyfikowane s3 w zaleznosci od komodrek, z ktérych sie rdznicujg, tj.: komodrek

nabtonkowych, komorek endokrynnych podscieliska lub zarodkowych [10].

Aktualna Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
[WHO]), dotyczaca nowotworéw narzadu rodnego w tym guzow jajnika, zawiera sie
w ,Niebieskiej Ksiedze” WHO z 2020 roku. Pozycja ta stanowi podstawe w diagnostyce
nowotwordw [11].

W podziale tym zawarte zostaty nowotwory nabtonkowe — raki, guzy mezenchymalne,

nowotwory zrebu jajnika i sznuréw ptciowych.

Nowotwory nabtonkowe dzielimy na raki: surowicze, $luzowe, endometrioidalne,
jasnokomérkowe, guzy Brenera oraz miesakoraki. Kazdy z wymienionych typdéw
histologicznych dzielimy dodatkowo na 3 grupy — guzy niezfosliwe, tj. guzy o matym potencjale
ztosliwosci (ang. LMP — low malignancy potential), guzy o posrednim stopniu ztosliwosci (ang.

borderline) oraz nowotwory ztosliwe [12].

Aktualnie obowigzujacy podziat guzéw nabtonkowych przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Podziat guzow jajnika wg WHO

NOWOTWORY NABLtONKOWE

tagodne

Graniczne
(borderline)

Ztosliwe

Nowotwory
surowicze

Nowotwory
sluzowe

Nowotwory
endometrioidne

Nowotwory
jasnokomorkowe

Nowotwory typu

surowiczy
torbielakogruczolak
surowiczy
gruczolakowtdkniak

Sluzowy
torbielakogruczolak
Sluzowy
gruczolakowtékniak

endometrioidalny
torbielakogruczolak
endometrioidalny
gruczolakowtékniak

jasnokomorkowy
torbielakogruczolak
jasnokomorkowy
gruczolakowtékniak

guz Brennera typ

surowiczy guz
graniczny

$luzowy guz
graniczny

endometrioidalny
guz graniczny

jasnokomoérkowy
guz graniczny

guz Brennera typ

rak surowiczny
low-grade

rak surowiczy
high-grade

rak Sluzowy

rak
endometroidalny

rak
jasnokomadrkowy

guz Brennera typ

Brennera tagodny graniczny ztosliwy
Nowotwory surowiczo-$luzowy surowiczo-
surowiczo- torbielakogruczolak $luzowy rak
$luzowe surowiczo-sluzowy graniczny
torbielakowtdkniak
Inne miesakorak
ziarniszczak
rozrodczak

inne nowotwory ze sznuréw ptciowych i podscieliska

Guzy surowicze stanowig najwiekszy odsetek zmian obserwowanych w jajnikach —

okoto 80%. W obrazach histopatologicznych zmian surowiczych wida¢ najczesciej jednorodna

morfologie.
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Guzy endometrioidalne stanowig do 20% przypadkéw nabtonkowego raka jajnika.
Okoto 1/4 kobiet z rozpoznaniem zmian endometrioidalnych podaje w wywiadzie
endometrioze. Guzy endometrioidalne zazwyczaj sg guzami o gtadkim obrysie, w nacietym

obszarze zawierajg obszary lite z torbielami o gestej krwistej zawartosci.

Guzy sluzowe jajnika, zupetnie odwrotnie od guzow surowiczych, sg histopatologicznie

niejednorodne [13].
Znakomitg wiekszos¢ zmian tagodnych rozpoznaje sie u kobiet w okresie

przedmenopauzalnym, nawet okofo 90%. U kobiet starszych, po menopauzie, guzy tagodne

stanowig mniejszy odsetek zmian [14].
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CZESC 2. Diagnostyka ultrasonograficzna guzéw jajnika

2.1. Badanie ultrasonograficzne w ginekologii — rys historyczny

Najistotniejszym narzedziem w diagnostyce zmian w obrebie jajnika jest badanie
ultrasonograficzne. Przefomowa role w rozwoju tej metody diagnostyki obrazowej przypisuje
sie ginekologowi lanowi Donaldowi, ktory jako pierwszy wprowadzit technike ultradzwiekowa
do potoznictwa i ginekologii w 1955 r. [15]. Ultrasonografia bardzo szybko znalazta
powszechne zastosowanie, ze wzgledu na jej atuty, takie jak nieinwazyjnos¢, znaczng
skutecznos$¢ w diagnostyce, bezpieczenstwo, brak przeciwwskazan do stosowania, szeroka

dostepnosc¢ oraz aprobate pacjentow.

Bardzo szybko nastapit znaczacy rozwdj ultrasonografii, ktéry przyniost wiele istotnych
udogodnien i odkry¢, m.in. zastosowanie obrazowania w czasie rzeczywistym
(ang. real-time) zaproponowane przez niemieckich uczonych W. Krause'a i P. Soldnera w 1967
roku oraz skala szarosci wprowadzona w 1973 roku przez pochodzgcego z Australii fizyka

Georga Kossoffa [16].

Metoda, ktéra zrewolucjonizowata zastosowanie ultradzwiekéw — ultrasonografia
dopplerowska, zostata zastosowana w potoznictwie w 1977 r. przez Fitzgeralda i Drumma [17],
ktorzy wykorzystali ,,efekt Dopplera”, opisujgcy zmiane czestotliwosci fali na skutek ruchu jej
zrédta lub ruchu obiektu, ktéry te fale odbija. W ten sposéb wprowadzili do ginekologii
ultrasonografie dopplerowska. Gtowica USG stata sie zrddtem fali o statej czestotliwosci,

a krwinki czerwone obiektem, ktéry odbija ultradzwieki [18].

Jednym z kluczowych momentéw w historii obrazowania w ultrasonografii byto
wdrozenie w 1974 roku techniki Kolorowego Dopplera (ang. Color Doppler Velocity) [19].
Metoda ta umozliwia obserwacje Sredniej predkosci przeptywu krwi w naczyniach w czasie
rzeczywistym. Jej podstawg jest wykorzystanie zjawiska przesuniecia dopplerowskiego fali
ultradzwiekowej, przy czym efektywnos¢ pomiarow zalezy od kata padania emitowanej
wigzki. Badanie przeptywu krwi poprzez zastosowanie techniki Kolorowego Dopplera ujawnia

bardziej jakosciowy niz iloSciowy aspekt tego zjawiska. Istotnym zagadnieniem jest zwigzana
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z nim zaleznos¢ miedzy $rednig predkoscig przeptywu, a katem pomiaru, gdzie kat rowny
90 stopni powoduje brak przesuniecia dopplerowskiego, co skutkuje utratg mozliwosci
precyzyjnego monitorowania przeptywu krwi. Dodatkowo, w kontekscie obrazowania
za pomocg techniki Kolorowego Dopplera pojawia sie ryzyko wystapienia zjawiska ,,aliasingu”,
w ktérym niskie czestotliwosci sg nieprawidtowo generowane jako czes$¢ zakresu wysokich
czestotliwosci, co wprowadza zaktécenia do analizy. Te zaktdcenia, cechujace sie
przypadkowymi przesunieciami czestotliwosci, mogg by¢é mylnie interpretowane przez
urzadzenie ultrasonograficzne jako przeptyw krwi. W celu zmniejszenia wptywu zaktdcen
stosowane sg réznego rodzaju filtry, jednakze ich zastosowanie moze prowadzi¢ do utraty

istotnych informacji dotyczacych niskich predkosci przeptywu krwi [20].

Inng technika, wprowadzong w latach 90. XX wieku, ktdra jest mniej podatna na wptyw
kata pomiaru, jest Angiografia Dopplera (AD) (ang. Power Doppler). Metoda ta przedstawia
intensywnos¢ i amplitude fali dopplerowskiej, ktéra jest proporcjonalna do liczby krwinek
w obszarze badanym [21]. Dane pozyskiwane w ramach Angiografii Dopplerowskiej (AD)
opieraja sie na catkowitej mocy sygnatu widma dopplerowskiego, ktdra jest proporcjonalna
do liczby przemieszczajacych sie czerwonych krwinek. Wazne jest, by zauwazy¢, ze amplituda
sygnatu dopplerowskiego znaczaco przewyzsza amplitude zaktécen, co umozliwia wykrywanie
niskich predkosci przeptywu bez koniecznosci zastosowania filtrow. Co wiecej, obraz
uzyskiwany za pomoca technologii AD charakteryzuje sie mniejszg wrazliwos$cig na zmiany
kata pomiaru oraz unikatowoscig, gdyz nie podlega zjawisku ,aliasingu”. Niemniej jednak
nalezy pamietaé, ze AD nie dostarcza informacji na temat kierunku ani dokfadnej predkosci

przeptywu krwi [22].

W przypadku matych naczyn krwionosnych, gdzie przeptyw moze wystepowac
w dwadch kierunkach, a srednia predkos¢ wynosi zero, co objawia sie brakiem koloru w obrazie
Kolorowego Dopplera, Angiografia Dopplerowska wcigz moze dostarczy¢ istotnych danych
dotyczacych obecnosci lub braku przeptywu. Ta charakterystyka sprawia, ze AD nadal jest
uzyteczng metodg badawczg w ocenie przeptywu krwi, szczegdlnie w kontekscie niewielkich

naczyn, przy ktorych inne metody moga nie by¢ tak skuteczne [23].
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2.2. Diagnostyka ultrasonograficzna — obrazowanie tréjwymiarowe

Celem zwiekszenia prawdopodobiefistwa prognozowania zto$liwosci guzéw
przydatkdw stosuje sie badanie dopplerowskie, analizujgce unaczynienie guza dzieki ocenie
sygnatow Angiografii Dopplerowskiej w technice tréjwymiarowej 3D.

Wyréznia sie nastepujgce odmiany technik obrazowania tréjwymiarowego (3D)

w ultrasonografii:
1. Technika obrazowania z ,,wolnej reki” (ang. free-hand):

Badanie obszaru zainteresowania jest przeprowadzane za pomocg glowicy
dwuwymiarowej w sposdb konwencjonalny. Wszystkie uzyskane dane sg nastepnie
analizowane w celu uzyskania trojwymiarowego obrazu danego obszaru. Obecnie

technika ta ma wartos$¢ historyczng;
2. Technika VOLUSON®:

Metoda ta zostata opatentowana przez firme Kretz. Badanie realizowane jest przy
uzyciu gtowicy, ktéra posiada zintegrowane urzgdzenie umozliwiajgce automatyczne
skanowanie uprzednio zdefiniowanego obszaru. Podczas badania gtowica pozostaje
statyczna wzgledem pacjenta, a caty proces skanowania oraz rejestrowania kolejnych

ptaszczyzn badanego obszaru odbywa sie w sposdb w petni automatyczny.

Technologia ultrasonografii tréjwymiarowej wprowadzita nowe mozliwosci w
zastosowaniu metody Angiografii Dopplerowskiej (AD). Tradycyjne techniki, takie jak
Kolorowy Doppler czy dwuwymiarowa Angiografia Dopplerowska, byty przydatne w ocenie
jakosciowej przeptywu krwi, jednakze nie umozliwiaty analizy struktury naczyn w obrebie
badanego obszaru. Dzieki wysokiej czutosci oraz niezaleznosci od kata insonacji, metoda 3D

AD stanowi skuteczne narzedzie do obrazowania naczyn krwionosnych [24, 25, 26].
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2.3. Diagnostyka ultrasonograficzna — wskaznik waskularyzacji (VI), wskaznik

przeptywu (Fl), wskaznik waskularyzacji i przeptywu (VFI)

Tréjwymiarowa ultrasonografia pozwala na ocene unaczynienia zmian jajnika oraz
potilosciowqg ocene przeptywu krwi [27]. Jest to nieinwazyjne, proste i bezpieczne narzedzie.
Aparaty Ultrasonograficzne wyposazone w oprogramowanie VOCAL®, tj. Virtual Ogran
Computer—Aided Analysis (GE Medical Systems, Zipf, Austria), sg integralng czescig systemoéw
ultrasonograféw General Electronic Voluson®. Program ten, oblicza objeto$é tréjwymiarowe;j
struktury oraz wyznacza wskazniki opisujace intensywnosc skali szarosci i skali kolorowej po
okresleniu przez badajgcego objetosci bedacej podmiotem oceny, ang. Volume Of Interest
(VOI) oraz wyswietla intensywnos$¢ Angiografii Dopplerowskiej w tym obszarze graficznie w
funkcji histogramu [28].

Algorytmy zastosowane w tym modelu komputerowym dajg mozliwos¢ ilosciowego
okreslenia w masie guza trzech wskaznikdw charakteryzujgcych przeptywy naczyniowe
w definiowanej objetosci zmiany. Zostaty one wprowadzone przez firme General Electric®. Sg
to: wskaznik waskularyzacji, ang. Vascularisation Index (VI); wskaznik przeptywu, ang. Flow

Index (Fl) oraz wskaznik waskularyzacji i przeptywu, ang. Vascularisation Flow Index (VFI) [29].

Modele doswiadczalne sugerujg powigzanie indeksdéw naczyniowych z ukrwieniem
tkanek [28], ktére rdini sie w obrebie zmian fagodnych i ztosliwych w jajnikach [30].
Powszechnie uzywane sg dwie techniki okreslania obszarow oceny naczyn w obrebie zmian
jajnikow. Alcazar i wsp. preferowali manualne obrysowanie obszaréw statych w obrebie guza
oraz obliczenie wskaznikdw naczyniowych obejmujgcych statg komponente zmiany [31].
Jokubkiene i wsp. zaproponowali definiowanie prébki sferycznej o objetoéci 5 cm?
z najbardziej unaczynionego obszaru guza [32]. Obszar ten byt okreslany przez badajacego.
Metoda ta byta analizowana automatycznie przez program VOCAL [29]. Sporng pozostaje
kwestia, jaki obszar guza nalezy ocenia¢ oraz czy rodzaj metody moze mie¢ wptyw na jej
skutecznos¢ diagnostyczng [33]. Wérdd komputerowych modeli z péfilosciowym okreslaniem
mocy sygnatu Dopplera, jednym z najczesciej stosowanych narzedzi jest funkcja ,histogramu”
dostepna w oprogramowaniu 4D View (GE Medical Systems, Zipf, Austria). Ten model
komputerowy umozliwia uzytkownikowi zdefiniowanie obszaru zainteresowania (VOI),

a nastepnie prezentuje intensywnos¢ sygnatu Angiografii Dopplerowskiej w tym obszarze
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w formie histogramu. Do péfilosciowego okreslania trzech kluczowych wskaznikéw przeptywu

krwi wykorzystuje sie specjalne algorytmy.

Indeks waskularyzacji (VI) odzwierciedla proporcje kolorowych wokseli do wokseli
szarych w zdefiniowanym obszarze. Woksel (ang. Volumetric picture element) to najmniejszy
element przestrzeni w grafice tréjwymiarowej [25]. Indeks przeptywu (Fl) reprezentuje
srednig intensywnos¢ sygnatu Dopplera mocy w tym obszarze. Natomiast indeks
waskularyzacji i przeptywu (VFI) jest kombinacjg obliczen, ktére uwzgledniaja zaréwno
wartosci VI, jak i Fl. Wartosci VI sg przedstawiane w procentach, natomiast Fl i VFI majg zakres

od 0 do 100.

Parametry te umozliwiajg bardziej precyzyjng analize przeptywu krwi, co moze by¢
istotne w kontekscie klinicznym. Oprogramowanie 4D View stanowi popularne narzedzie w tej
dziedzinie ze wzgledu na dostepnosc i skutecznos¢ funkcji histogramu przy ilosSciowym

analizowaniu sygnatu Angiografii Dopplerowskie;j.

2.4. Wskaznik ryzyka ztosliwosci RMI, ang. Risk Malignancy Index

Wskaznik ryzyka ztosliwosci guza RMI (ang. Risk Malignancy Index) powstat w zwigzku
z niskg skutecznoscig jednostkowych markeréw biochemicznych, celem poprawy jakosci
diagnostyki zmian przydatkdw. Stanowi on potgczenie parametréw laboratoryjnych
z ultrasonograficznymi w oparciu o status menopauzalny pacjentki. Obejmuje on potgczenie
wartosci markera CA125, informacji o statusie pomenopauzalnym oraz wynikéw z badania

ultrasonograficznego, w ten sposdb generowany jest wynik liczbowy [34, 35].

Wedtug danych literaturowych wartosci RMI > 200 wigzaty sie z wiekszym ryzykiem

wystgpienia nowotworu z czutoscig rzedu 85.4% i swoistoscig 96.9% [36].
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2.5. Modele ultrasonograficzne IOTA Simple Rules

Guzy przydatkdw oceniane w ultrasonografii przezpochwowej mozna klasyfikowac
zgodnie z regutami ,prostych zasad”, ang. Simple Rules, opracowanymi przez
Miedzynarodowgq Grupe Analizy Guzéw Jajnika (International Ovarian Tumor Analysis [I0TA])
w 2008 r. Schematy te identyfikujg kilka prostych ultrasonograficznych cech guza [34]. Grupa
IOTA okredlita proste zasady oparte na ocenie cech ultrasonograficznych sugerujgcych
nowotwor tagodny (cechy B) oraz nowotwor ztosliwy (cechy M). Model ten przedstawiony
przez Timmermana i wsp. powstat, aby pomdc lekarzom praktykom w identyfikacji cech

ultrasonograficznych guzéw przydatkéw w celu réznicowania zmian fagodnych [11].

Zmiany, charakteryzujgce sie obecnoscia wodobrzusza czy litego w przekroju guza,
przemawiajg za wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia nowotworu ztosliwego.
Przeciwnie, torbiel gtadkoscienna, obecnos¢ cienia akustycznego za zmiang i nieobecny
przeptyw krwi w obrebie badanej zmiany istotnie zmniejsza prawdopodobienstwo ztosliwosci

[37].
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CZESC 3. Wybrane markery biochemiczne w diagnostyce guzéw

jajnika
3.1. Znaczenie markerdw biochemicznych w ginekologii

Markery biochemiczne, inaczej antygeny nowotworowe czy onkomarkery, petnig
znamienng role w diagnostyce nowotwordw, a nastepnie w ich leczeniu, poniewaz stanowia
mierzalny punkt odniesienia skutecznosci zastosowanego leczenia [38]. Jest to duza grupa
substancji o réznej przynaleznosci biologicznej i pochodzeniu. W trakcie powstawania zmian
patologicznych w obrebie komdrek narzadéw dochodzi do przemian na poziomie gendw,
co moze skutkowaé wytwarzaniem substancji, ktore nie sg produkowane w komodrkach
prawidtowych, lecz przez komodrki nowotworowe [39]. Pod wzgledem morfologii sg to
najczesciej biatka, hormony, glikolipidy, glikoproteiny, enzymy czy receptory. Droga
uwalniania antygendw do krgzenia moze by¢ konwencjonalna lub w wyniku martwicy na
poziomie komodrkowym. Uwolnione do krwioobiegu antygeny nowotworowe mogg byc¢
identyfikowane metodami biochemicznymi [40]. Oznaczane s3 najczesciej w surowicy krwi,
w tkankach czy w innych ptynach ustrojowych [38]. Najwiekszy wptyw na wzrost stezenia
markera nowotworowego w osoczu chorych ma nasilenie apoptozy komérek guza oraz wzrost
jego wytwarzania w wyniku procesu nowotworzenia [41]. Oznaczanie markeréw
nowotworowych jest przydatne na wielu etapach diagnostyki pacjentéw onkologicznych.
Moga by¢ one istotnym prognosta w wykrywaniu nowotworu, ocenie zaawansowania procesu
chorobowego, monitorowaniu przebiegu choroby i w ocenie skutecznosci leczenia

czy rokowania [40].
Nadrzedng wartoscig charakteryzujgcg marker idealny jest wysoka czutosc i swoistosé

dedykowana konkretnemu nowotworowi, bezpieczeistwo oraz niskie koszty oznaczania.

Markery idealne w dalszym ciggu pozostajg celem nieosiggalnym [42].
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3.2. CA125

Markerem nowotworowym, najczesciej wykorzystywanym w diagnostyce guzow
jajnika, réwnoczesnie najdoktadniej przebadanym w tym zakresie, jest antygen nowotworowy
125, ang. cancer antygen 125 (CA125). Jest to produkt genu MUC 16 na 19 chromosomie, ktory
zostat rozpoznany po raz pierwszy przy uzyciu mysiego przeciwciata monoklonalnego OC 125
[43] przez badaczy dr. R. Bastai dr. R. Knappa w 1981 r. [44]. CA125 stato sie podmiotem
zainteresowan, stanowigc istote wielu badan, ktorych celem jest poszukiwanie markerow
przesiewowych, pomocnych w wyselekcjonowaniu guzéw podejrzanych onkologicznie

na wczesnych etapach nowotworzenia.

Antygen CA125 jest glikoproteing btony komdrkowej znacznej liczby komdrek. Caty
czas analizie poddawane jest jego biologiczne znacznie. Kui Wong sugerowat, ze biatko
to wigze z uktadem odpornosciowym [45]. Teorie te popierajg badania Patankara i in., ktére
sugerujg hamowanie roli komodrek naturalnych zabdjcéw, ang. Natural Killers (NK),
w zestawieniu z obecnoscia CA125 [46]. MUC 16 hamuje wiec mozliwos$é powstania

adekwatnej reakcji uktadu odpornosciowego w procesie nowotworzenia [47].

Sugeruje sie takze udziat CA125 w inwazyjnosci zmian o charakterze endometriozy
[48]. Dopatrzono sie takze interakcji antygenu CA125 i mezoteliny z innym biatkiem
komodrkowym [49]. Potgczenie tych dwdch biatek moze by¢ istotne w potegowaniu procesu

nowotworzenia charakterystycznego dla powstawania przerzutéw [50].

Biatko CA125 wykrywane jest w surowicy chorych na raka jajnika, przewodu
pokarmowego, piersi i endometrium. Zwiekszona produkcja MUC 16 w guzach o pochodzeniu

nabtonkowym moze Swiadczy¢ o istotnej roli tego biatka w genezie zmian onkologicznych [46].

Fizjologicznie niskie stezenie markera pojawia sie takze w prawidtowych tkankach
osierdzia, optucnej, otrzewnej, nabtonku jajowoddw, btonie sluzowej kanatu szyjki macicy oraz
trzonu macicy. Dodatkowo wzrost CA125 mozina zaobserwowaé w trakcie krwawienia

miesiecznego, zapaleniu otrzewnej czy cigzy [51].
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Bioragc pod uwage mnogos¢ tagodnych schorzen, w ktérych obserwuje sie wyzsze
wartosci CA125 szczegdlnie w grupie kobiet mitodszych, przed okresem menopauzy,
przydatnos¢ tego biatka jako markera nowotworowego jest wyzsza w grupie kobiet starszych,
w wieku pomenopauzalnym [52]. Zakres normy stezenia CA125 w surowicy krwi wynosi 0-35
u/ml.

Biatko MUC 16 jest glikoproteing o masie czasteczkowej 2.5-5 milionéw Da.
Zbudowane jest z regionu N- koncowego, zbudowanej ze 156 aminokwaséw domeny
tandemowej i regionu C- koncowego. To transbtonowy peptyd z domeng zewnatrz

i wewnatrzkomorkowa [53].

Badania budowy antygenu nowotworowego CA125 oznaczanego z ptyndw z réznych
jam ciafa kobiet- z wodobrzusza u pacjentek obcigzonych onkologicznie, w ptynie z tagodnego
guza jajnika oraz z ptynu z guza z potwierdzonym rakiem jajnika wysuwajg podejrzenie
odmiennosci w budowie tego biatka. Przyczyng tych odmiennosci moze by¢ inny charakter
miejsca, z ktérego identyfikowano biatko, uzycie innych technik do analizy wewnetrznych
oligosacharyddow CA125 lub opinii, ze biatko to wystepuje w kilku postaciach, o réznej ekspresji

[19].

3.3. HE4

Ludzkie biatko najgdrza — HE4 (ang. Human epidydimis protein 4), jest obecnie obok
CA125 najchetniej oznaczanym markerem biatkowym w kontekscie oceniania zmian
nowotworowych. Marker ten to glikoproteina. Nalezy do grupy czterodisiarczkowych matych
czasteczek, kwasnych protein serwatkowych. Gen odpowiedzialny za produkcje biatka HE4 —
WFDC2 miesci sie w najadrzu i mimo iz caty czas trwajg badania nad jego rolg, tgczono

go z dojrzewaniem spermatozoidéw [54]. Nadrzedng rolg HE4 jest blokowanie proteaz [55].

Obecnos¢ HE4 w zdrowych tkankach nie jest istotna [56]. Biatko to jest stabo
oznaczalne w nabfonku wyscielajgcym drogi oddechowe i rodne. Przejawia nadekspresje
w zmienionych onkologicznie guzach jajnika [54]. Réznicujgc guzy jajnika, obecnosé wzrostu

HE4 w przypadku guza endometrialnego oceniano na 100%, surowiczego raka jajnika
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na ok. 93% [58]. Czutos¢ HE4 oceniana jest na 95%, swoisto$¢ na 72.9% [59]. Uwage zwraca
takze nizsza szansa wystgpienia fatszywie podwyzszonych wartosci HE4 w odniesieniu do
zmian tagodnych wzgledem markera CA125. Nie wykazano wzrostu markera HE4 u kobiet
z endometriozg. Zatem nadaje sie bardziej niz CA125 do réznicowania zmian endometrialnych
od zfosliwych jajnika [60]. Niezalezne metaanalizy podkreslajg zasadnos¢ udziatu HE4
w diagnostyce guzéw jajnika [61]. Pierwsze wzmianki, sugerujgce powigzanie biatka HE4

z nowotworami jajnika, pojawity sie 2003 r. dzieki Hellstromowi i wsp. [56].

Zaobserwowano wzrost stezenia HE4 wraz z wiekiem. Sugeruje sie zatem rdézne progi
odciecia gérnego zakresu norm dla tego biatka dla pacjentek mtodych i po okresie menopauzy

[62].

3.4. Surwiwina

W literaturze Surwiwina znana jest takze jako bakulowirusowy inhibitor apoptozy
(ang. Bacoloviral Inhibitor of Apoptosis protein) [63]. Poddawano w watpliwos¢ obecnos¢
surwiwiny w zdrowych tkankach. Dzis opisuje sie role surwiwiny w uktadzie odpornosciowym
i jej obecno$¢ w limfocytach T, srédbtonku naczyn, w komdrkach btony sluzowej przewodu
pokarmowego i komdrkach $rédbtonka [64]. Sugeruje sie jej istotny udziat w procesach
sprzyjajacych rozwojowi nowotwordw, min. angiogenezie. Wysoka ekspresja surwiwiny jest
mechanizmem ochronnym érédbtonka przed programowang $miercig komérek. Sciste
powigzanie angiogenezy z apoptoza sugeruje, ze nizsza ekspresja surwiwiny to proces
hamujacy rozwdj nowotworu poprzez brak mozliwosci rozwoju nowych potaczen

naczyniowych [65].

3.5. Mezotelina

Mezotelina (MSLN) jest biatkiem wystepujgcym w fizjologicznych komdrkach
mezotelialnych optucnej, otrzewnej oraz osierdzia. Zwiekszong ekspresje mezoteliny

obserwuje sie w gruczolakoraku jajnika, trzustki oraz miedzybtoniaku otrzewnej [66]. Wzrost
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poziomu mezoteliny odnotowano w przypadku nowotworéw ztosliwych jajnikow
ze swoistoscig 98% [67]. Ekspresja mezoteliny moze roézni¢ sie w zaleznosci od typu

nowotworu jajnika [68].

Mezotelina to biatko — glikoproteina — o masie 40 Da [66]. Moze by¢ oznaczana

W surowicy i w moczu [69].

Niewielkie wydzielanie mezoteliny w warunkach fizjologicznych niesie nadzieje na jej
istotny udziat w diagnostyce i terapii onkologicznej. Pojawiajg sie doniesienia w literaturze
wskazujgce na powigzanie wzrostu poziomu mezoteliny w surowicy krwi chorych
na nowotwory jajnika, dotyczace szczegdlnie wyzszych stopni zaawansowania tego

nowotworu [70].

3.6. Mezotelina — CA125

Mezotelina oddziatuje z biatkiem CA125. Centralny cytoplazmatyczny obszar biatka
CA125 taczy sie z mezoteling. Potagczenie mezoteliny z biatkiem MUC 16 oraz dodatkowo
wigzanie z komérkami nowotworu raka jajnika moze sugerowad udziat tych substancji
w tworzeniu przerzutéw nowotworowych w obrebie tkanki otrzewnej [71]. Fuzja mezoteliny
z Cal25 daje mozliwos¢ wykrycia nowotworow jajnika z wiekszym prawdopodobienstwem niz

w przypadku, gdy oba markery oznaczane sg pojedynczo [69].

3.7. Zastosowanie markerdw ztozonych

Poprawa czufosci i swoistosci w diagnostyce wczesnej postaci raka jajnika byfa
punktem wyjscia do podjecia préb potgczen oznaczen réznych markeréw nowotworowych.
W roku 2010 Anderson i in. w swoim badaniu poddali analizie zestaw biatek: CA125, HE4
i mezoteline. Uzyskano wzrost kombinacji markeréw na 3 lata przed uzyskaniem diagnozy,

badanie byto jednak niewystarczajace do wyciggniecia dalej idgcych wnioskow [72].
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Jest wiele sprzecznych pogladow dotyczacych skutecznosci markeréw tgczonych.
Niektdre prace podaja, ze zwiekszenie prawdopodobienstwa efektywnej detekcji wczesnych
rozpoznan onkologicznych w jajnikach dzieki kombinacjom biomarkeréw moze poprawic sie
w niewielkim zakresie [72]. Inni badacze sugerujg, ze potgczenie HE4 i SMRP lub CA125 + SMRP

w przewidywaniu raka jajnika byty lepsze, niz wszystkich markeréw oznaczanych osobno [61].
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CEL PRACY

Celem pracy jest analiza znaczenia parametréw ultrasonograficznych oraz markeréw

biochemicznych w diagnostyce guzéw jajnika.

Badanie miato za zadanie okreslenie markerdow laboratoryjnych i metod diagnostyki
obrazowej na tyle czutych i swoistych, by mogly zosta¢ wykorzystane w badaniach
przesiewowych. Poprzez zwiekszenie precyzji rozpoznawalnosci zmian ztosliwych
we wczesnym stadium choroby nowotworowej jajnikdw, mozliwe bytoby wczesniejsze
wykrywanie przypadkédw o potencjalnie niekorzystnym rokowaniu. W konsekwencji
umozliwitoby to selekcje pacjentek wymagajgcych bardziej intensywnego monitorowania lub

zastosowania odpowiedniego leczenia.
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MATERIAL

CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Badaniem objeta zostata grupa 68 pacjentek diagnozowanych, a nastepnie
operowanych w Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala

Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy.

Z pacjentkami przeprowadzono wywiad, ktory pozwolit na uzyskanie takich danych,

jak wiek, wzrost, mase ciata oraz kazdej pacjentce wyliczono BMI.

Sredni wiek pacjentek wynosit 51.7 (zakres 18-86) lat. Trzydzieici trzy pacjentki
(48.5%) byty w okresie przedmenopauzalnym, trzydziesci pie¢ (51.5%) w okresie
pomenopauzalnym, przy czym menopauze definiowano jako brak miesigczki przez co najmniej
12 miesiecy od daty ostatniego krwawienia miesiecznego u kobiet w wieku powyzej 45 lat.
Zadna z pacjentek nie byta po operacji wyciecia macicy w przesztosci. Sredni wzrost badanych
kobiet wynosit 165.6 cm (zakres 145-180 cm). Srednia masa ciata wynosita 71.4 kg (zakres

48.0-115.0 kg). Srednie BMI w badanej grupie wynosito 26.1 kg/m2 (zakres 17.2-43.3 kg/m?2).

Kryteria wtaczenia do grupy stanowity: swiadoma zgoda na udziat w badaniu oraz
obecno$¢ guza jajnika w badaniu ultrasonograficznym przy braku choréb dodatkowych.
Kryterium wykluczenia z badania byta cigza Ilub odmowa wykonania badania

przezpochwowego.
Badanie przeprowadzono w latach 2021- 2023 po wczesniejszym uzyskaniu zgody

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy (nr KB 343/2020).

27



METODYKA

Rozdziat 1. 0ZNACZANIE MARKEROW BIOCHEMICZNYCH

Od kazdej pacjentki zakwalifikowanej do badania w trakcie pobytu w Oddziale
Ginekologii Kliniki Poftoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej w okresie
przedoperacyjnym, tj. w przedziale 24h—1h przed operacjg, pobrano krew z zyty obwodowej
do dwdch probowek z antykoagulantem EDTA  (wersenian  dwupotasowy,
ang. Ethylenediaminetetraacetic acid). Nastepnie probéwki z krwig odwirowano przy obrotach
2000 RCF przez 15 min, nie pozniej niz 30 min od pobrania. Surowice odciggnieto
i przechowywano w probowkach typu Eppendorf w lodéwce w temperaturze -80 °C do czasu

wykonania oznaczen stezen markeréw biochemicznych surwiwiny, mezoteliny.

Kolejny etap polegat na ocenie w surowicy krwi stezen biatek surwiwiny i mezoteliny
za pomocg metody ELISA zgodnie z zaleceniami producentéw testdw. Oznaczenia zostaty
przeprowadzone w Katedrze i Zaktadzie Chemii Srodkéw Spozywczych Collegium Medicum
w Bydgoszczy. Do oznaczenia mezoteliny wykorzystano zestaw ELISA, ang. Enzyme-linked
Immunosorbent Assay Kit dla Mezoteliny (MSLN) (SEH615Hu, IMMUNIQ). Zastosowane
kanapkowe testy immunologiczne do ilosciowego pomiaru in vitro zawartosci mezoteliny
w ludzkiej surowicy, osoczu, homogenatach tkankowych i innych ptynach biologicznych
cechowaly sie czutoscig detekcji mezoteliny o stezeniu 0.056 ng/mL (zakres detekcji 0.156-10
ng/mL). Wspdtczynnik zmiennosci wewnatrzseryjnej CV, ang. coefficient of variance — CV
< 10%; wspoéfczynnik zmiennosci miedzyseryjnej CV < 12%. Ptytki do mikromiareczkowania
zawarte w zestawie zostaty pokryte przeciwciatem specyficznym dla mezoteliny. Nastepnie do
odpowiednich studzienek ptytki do mikromiareczkowania dodano przeciwciato skoniugowane
z biotyng specyficzne dla mezoteliny. W kolejnym etapie do kazdej studzienki mikroptytki
dodano awidyne sprzezong z peroksydazg chrzanowg (HRP) i inkubowano. Po dodaniu
roztworu substratu TMB dotki zawierajgce mezoteling, przeciwciato skoniugowane z biotyng
i awidyne skoniugowang z enzymem wykazywaty zmiane koloru. Reakcje enzym-substrat
zakonczono przez dodanie roztworu kwasu siarkowego, zmiane koloru zmierzono
spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 450 nm = 10 nm. Nastepnie okreslono stezenie

mezoteliny w probkach, poréwnujgc wartosc préobek do krzywej standardowe;j.
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Do oznaczania stezenia surwiwiny wykorzystano zestaw ELISA, ang. Enzyme-linked
Immunosorbent Assay Kit kit for Survivin (Surv) (SEC045Hu, IMMUNIQ) - kanapkowy test
immunologiczny do ilosciowego pomiaru in vitro zawartosci surwiwiny w ludzkiej surowicy,
osoczu, homogenatach tkankowych i innych ptynach biologicznych z czutoscig detekcji
surwiwiny o stezeniu 12.4 pg/mL (zakres detekcji 31.2-2.000 pg/mL). Wspdtczynnik
zmiennosci wewnatrzseryjnej CV, ang. coefficient of variance — CV < 10%; wspodtczynnik
zmiennosci miedzyseryjnej CV < 12%. Ptytka do mikromiareczkowania w tym zestawie pokryta
byta przeciwciatem specyficznym dla surwiwiny. Nastepnie do odpowiednich studzienek ptytki
do mikromiareczkowania dodano probki zawierajgce przeciwciato skoniugowane z biotyna
specyficzne dla surwiwiny. Nastepnie do kazdej studzienki mikroptytki dodano awidyne
sprzezong z peroksydazg chrzanowg (HRP) i inkubowano. Po dodaniu roztworu substratu TMB
dotki zawierajace surwiwine, przeciwciato skoniugowane z biotyng i awidyne skoniugowana
z enzymem wykazywaty zmiane koloru. Reakcje enzym-substrat zakoriczono przez dodanie
roztworu kwasu siarkowego. Zmiane koloru zmierzono spektrofotometrycznie przy dtugosci
fali 450 nm = 10 nm. Okre$lono stezenie surwiwiny w prébkach poprzez poréwnanie probek

do krzywej standardowe;.

Ocene markeréw CA125 oraz HE4 przeprowadzono w Zaktadzie Diagnostyki

Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy.

Rozdziat 2. APARATURA ULTRASONOGRAFICZNA ORAZ TROJWYMIAROWE
WSKAZNIKI POMIARU PRZEPLYWU KRWI

Badania ultrasonograficzne wykonano przy uzyciu aparatu ultrasonograficznego
Voluson E 10 Expert (GE Healthcare, Zipf, Austria) zaopatrzonego w sonde wolumetryczna
dopochwowag, pracujgcego w czasie rzeczywistym z opcjg Kolorowego Dopplera, Angiografii
Dopplerowskiej oraz z oprogramowaniem umozliwiajgcym otrzymywanie obrazéw 3D i 4D,
analize histogramdéw oraz opcjg VOCAL® (ang. Virtual Organ Computer — aided Analysis).
Zmiany w przydatkach oceniano zgodnie z prostymi zasadami wg IOTA [37]. Wyniki badan

interpretowano w czasie rzeczywistym.
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W badaniu przyjeto state ustawienia Angiografii Dopplerowskiej, ktore byty
niezmienione. Gtdwne ustawienia obejmowaty filtry niskie (filtr = niski 1), czestotliwos¢ PRF
wynoszacg 0.6 kHz, wzmocnienie na poziomie 0.0 oraz jakos¢ ustawiong na poziomie
normalnym.

Tréjwymiarowy obraz otrzymywano dzieki automatycznej pracy gtowicy, ktéra
obrazowata okreslony przez operatora obszar zainteresowania ROIl. Obrazy tréjwymiarowe;j
Angiografii Dopplerowskiej zostaty poddane analizie przez zintegrowany z ultrasonografem

program VOCAL ® (ang. Virtual Organ Computer — aided Analysis).

Program VOCAL® automatycznie wyliczyt wartosci skali szarosci oraz skali koloréw dla
danej objetosci, automatycznie tworzac dzieki temu histogramy danego obszaru. Najmniejsza
jednostka objetosci uzyskana dzieki technice 3D Angiografii Dopplerowskiej jest wyrazona w
wokselach. Komputer ultrasonografu podawat liczbe wokseli w arbitralnej skali 0-100. Na
podstawie tych wartosci komputer automatycznie wyliczat wartosci tréjwymiarowych

wskaznikdw pomiaru przeptywu krwi.

Uzyskane wskazniki:

1. Indeks Waskularyzacji (VI):

Indeks waskularyzacji, ang. Vascularisation Index (V1), odzwierciedla proporcje wokseli
kolorowych do wokseli szarych [28]. Wskaznik ten definiuje proporcje kolorowych wokseli,
ktore zawarte s3 w analizowanej objetosci, bedac ilorazem liczby kolorowych wokseli
i catkowitej liczby wokseli zawartych w tej objetosci. Wartos¢ wskaznika VI podaje sie

w procentach.

V= x 100%
7474

Gdzie:
e VI =indeks waskularyzacji
e VV =objetos¢ naczyn krwionosnych

e TV = catkowita objetos¢ badanego obszaru

30



2. Indeks Przeptywu (Fl):

Indeks przeptywu, ang. Flow Index (Fl), definiuje wartos¢ srednig intensywnosci Power

Dopplera. Wartos¢ wskaznika przedstawia sie jako liczbe z zakresu od 0—-100 [28].

_ Yi=1nFi
B n

FI

Gdzie:
e Fl=indeks przeptywu;
e Fi=wartos¢ przeptywu w i-tej prébce;

e n=liczba prébek.

3. Indeks Waskularyzacji i Przeptywu (VFI):

Indeks waskularyzacji i przeptywu, Vascularisation Flow Index (VFI), jest kombinacjg
wartosci dwoéch indekséw- waskularyzacji i przeptywu, przez pomnozenie wartosci
i podzielenie przez 100. VFI stanowi kombinacje proporcji oraz srednig intensywnos¢ sygnatu
wokseli koloréw w analizowanej objetosci, bedaca ilorazem liczby wazonych wartosci kolorow
wokseli i catkowitej liczby wokseli zawartych objetosci. Warto$¢ wskaznika przedstawia sie

jako liczbe z zakresu 0-100 [28].

VFI = VI x Fl

Gdzie:
e VI =indeks waskularyzacji;

e Fl=indeks przeptywu.
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Rycina 1. Komputerowa analiza wskaznikow pomiaru przeptywu krwi wyznaczonych

w technice 3D wraz z histogramem

Powtarzalnos¢ wynikéw dla Indeksu Waskularyzacji VI oraz objetosci guzéw
przydatkdw sprawdzono na 10 przypadkach, z wykorzystaniem badania powtarzalnosci
wynikow dla jednego badajacego oraz dla dwdch badajacych u tej samej pacjentki.
Wspétczynnik korelacji wewnatrz klasowej (ang. Intra—class correlation coefficient; Intra—CC)
opisywat powtarzalnos¢ wynikdw u jednego badajacego. Réwnoczasowo powtarzalnosc
wynikow pomiedzy dwoma badaczami oceniono dzieki wyznaczeniu wspétczynnika korelacji

miedzy klasowej (ang. Inter—class correlation coefficient; Inter—CC).

Wartosci wspétczynnika Inter-CC > 0.75 okreslone s3 jako akceptowalna niska
zmiennos¢ pomiedzy badaniami [73]. Podczas przeprowadzania badan, badacze pracowali
niezaleznie od siebie, nie majac dostepu do wynikdéw uzyskiwanych przez drugiego badacza,

az do zakonczenia petnej procedury badawczej. Stopien zgodnosci miedzy badaczami zostat
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oceniony poprzez analize zakreséw zgodnosci, a takze obliczono wspotczynnik zmiennosci (CV
— ang. coefficient of variation) oraz wyznaczono przedziaty ufnosci, (Cl — ang. confidence

intervals), dla uzyskanych danych.

Wzory dla wyznaczanych wspotczynnikdéw Intra—CC i Inter—CC:

IntraCcC = M3
mratt = Ms, + Ms,,
MS, — MS
InterCC = B w

Gdzie:
e MSg — $rednie kwadraty odchylen pomiedzy grupami (ang. mean squares between
groups);

e MSw—$rednie kwadraty odchyleh wewnatrz grup (ang. mean squares within groups).

Rozdziat 3. OKRESLENIE CECH ULTRASONOGRAFICZNYCH GUZOW JAINIKOW
ZGODNIE Z ZASADAMI SIMPLE RULES IOTA

Obrazy ultrasonograficzne badanych zmian przydatkéw sklasyfikowano zgodnie
z zasadami Simple Rules IOTA wg modelu z 2014 r. opisanego w tabeli 2, gdzie cechy B opisujg
zmiany tagodne, a cechy M potencjalnie ztosliwe.
Przyjeto nastepujgce zasady:
e Zmiana tagodna — wystepuje jedna lub wiecej cech B brak cech M;
e Zmiana zfosliwa — wystepuje jedna lub wiecej cech M brak cech B;
e Zmiana niejednoznaczna —jesli wystepowaty obie cechy M lub B lub jesli nie wystepuje

zadna z cech [37].
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Tabela 2. Modele ultrasonograficzne IOTA Simple Rules

ZASADA CECHY ULTRASONOGRAFICZNE
B1 —torbiel jednokomorowa

B2 — obecno$¢ w guzie pdl litych < 7mm
w maksymalnym wymiarze

B3 — cienie akustyczne za guzem

B
B4 - gfadkoscienny guz wielokomorowy
o maksymalnym wymiarze < 100 mm
B5 — brak przeptywu widocznego w badaniu
dopplerowskim
M1 — nieregularny w obrysie guz lity
M2 — wodobrzusze
M 3 — przynajmniej 4  struktury
M brodawkowate

M4 — guz wielkomorowy cystyczno-lity
w najwiekszym wymiarze > 100 mm

M5 — wysoki wynik oceny koloru (ocena
koloru
3 lub 4)

Rozdziat 4. OCENA WSKAZNIKA RISK MALIGNANCY INDEX

Kazdej pacjentce oceniono wskaznik Risk Malignancy Index, wykorzystujac
odpowiednio cechy ultrasonograficzne, biochemiczne oraz dane z wywiadu.

Wskaznik RMI wyliczano ze wzoru:

RMI =U x M x CA125
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W podanym wzorze cecha U okresla parametry ultrasonograficzne. 1 punkt
przyznawano za obecnos¢ jednej z opisywanych cech: obecnos¢ torbieli wielokomorowej,
obecnos$¢ obszaréw litych, wodobrzusza, zmian obustronnych. Wartos¢ U = 3 punkty, gdy
opisywano dwie i wiecej cech ultrasonograficznych. Oceniajac status menopauzalny M 1 punkt
przyznawano pacjentkom w wieku przedmenopauzalnym, 2 punkty u pacjentek w okresie
pO menopauzie, uznajac menopauze za okres wystepujacy 12 miesiecy po ostatniej miesigczce
lub po operacji wyciecia macicy (dane z wywiadu). Wartos¢ CA125 podawano w jednostkach
IU/ml [74]. Wynik RMI > 200 przyjeto jako wartos$¢ odciecia dla nowotworu ztosliwego [18].
Wskaznik RMI obliczono w aplikacji kalkulator Risk od Malignancy Indeks (RMI) for Ovarian

Cancer mdcalc.com.

Rozdziat 5. ANALIZA POOPERACYJNA - OKRESLENIE WYNIKU
HISTOPATOLOGICZNEGO GUZOW PRZYDATKOW

Kazda z pacjentek biorgcych udziat w badaniu zostata zoperowana w Oddziale
Ginekologii Kliniki Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej. Operacje
przeprowadzono drogg laparoskopii lub laparotomii w zaleznosci od kwalifikacji operatora,
nie pdézniej niz 7 dni po badaniu ultrasonograficznym. Wszystkie zmiany pozyskane w etapie
chirurgicznym przekazano do badania histopatologicznego w Zaktadzie Patomorfologii,
Placentologii i Hematopatologii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Dr. Jana Biziela
w Bydgoszczy. Rozpoznanie histopatologiczne definiowato wystepowanie guzow jajnika
o charakterze nowotworéw fagodnych lub ztosliwych. Grupy pacjentek z nowotworem
tagodnym liczyta 47 kobiet, co stanowito 69.1% badanych. Grupa pacjentek z nowotworem
ztosliwym 21 kobiet, tj. 30.9% badanych. Zmiany o charakterze guzéw granicznych jajnika —

borderline [75] klasyfikowano do grupy nowotwordéw ztosliwych.

W grupie pacjentek z nowotworem fagodnym byto 17 pacjentek z tagodng torbielg
jajnika co stanowito 25% badanych, 11 pacjentek z torbiela endometrialng, tj. 16.2%
badanych, 13 pacjentek z wtékniakiem, tj. 19.1 % badanych, 5 pacjentek z potworniakiem
dojrzatym co stanowito 7.4 % badanych oraz 1 pacjentka z ropniem jajnika, tj. 1.5 % badanych.

W grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym byto 9 pacjentek z torbielakogruczolakiem
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borderline, co stanowito 13.2 % badanych, 6 pacjentek z rakiem surowiczym jajnika, tj. 8.8 %

badanych, 3 pacjentki z gruczolakorakiem $luzowym, tj. 4.4 % badanych, 2 pacjentki

z ziarniszczakiem, tj. 2.9 % badanych oraz 1 pacjentka z otoczkowiakiem, co stanowito 1.5%

badanych.

Otrzymane wyniki badan histopatologicznych przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Otrzymane wyniki badan histopatologicznych

Wynik badania
histopatologicznego

Liczba pacjentek

Procent grupy badanej

Nowotwory fagodne
tagodna torbiel jajnika 17 25%
Torbiel endometrialna 11 16.2%
Wtdkniak (fibroma) 13 19.1%
Potworniak dojrzaty 5 7.4%
Ropien 1 1.5%
tacznie nowotwory tagodne 47 69.1%

Nowotwory ztosliwe
Torbielakogruczolak borderline 9 13.2%
Rak surowiczy jajnika 6 8.8%
Gruczolakorak $luzowy 3 4.4%
Ziarniszczak 2 2.9%
Otoczkowiak 1 1.5%
tacznie nowotwory ztosliwe 21 30.9%
Cata grupa badana 68 100%
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ANALIZA STATYSTYCZNA

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. STATISTICA (data analysis software system) w wersji 12.0. (17)

oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne iloSciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg $redniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95%Cl
(przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za pomoca

licznosci oraz wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia czy zmienna iloSciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro—Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych

wariancjach wykorzystano test Levena.

Istotnos¢ rdznic pomiedzy grupami zbadano testami istotnosci réznic: t-Studenta lub
test U Manna-Whitneya. Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych
jakosciowych. W celu stwierdzenia powigzania, sity oraz kierunku miedzy zmiennymi
zastosowano analize korelacji obliczajac wspdtczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana.
Analize regresji logistycznej z estymacjg quasi-Newtona z uzyciem wszystkich markeréw oraz
dostepnych parametrow wykorzystano do okreslenia prawdopodobieristwa istnienia
nowotworu ztosliwego w badanym guzie. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci

przyjeto p = 0.05.

W celu okre$lenia przydatnosci wybranych markeréw biochemicznych oraz
parametréw ultrasonograficznych w diagnostyce zfosliwych guzéw jajnika obliczono
nastepujace wskazniki prognostyczne: czutos¢, swoisto$é, negatywng i pozytywng wartosé

predykcyjng. Opis wskaznikow przedstawiono w tabeli 4.

Jako czutos¢ testu (ang. sensitivity) przyjeto stosunek wynikéw prawdziwie
pozytywnych do sumy wynikdw prawdziwie pozytywnych i fatszywie negatywnych. Czutosé

testu to miara jego zdolnosci do prawidtowego identyfikowania oséb z chorobg. Wyraza sie
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jako stosunek liczby prawdziwie pozytywnych wynikow testu do sumy wszystkich oséb

rzeczywiscie chorych [76].
Swoistos¢ (ang. specificity) okreslono natomiast jako stosunek wynikéw prawdziwie
negatywnych do sumy prawdziwie negatywnych i fatszywie pozytywnych. Swoistos¢ testu to

miara jego zdolnosci do prawidtowego identyfikowania osdb bez choroby [76].

Pozytywna warto$¢ predykcyjna (PWP) — procent prawdziwie pozytywnych wynikéw

w grupie wszystkich wynikdéw pozytywnych [76].

Negatywna wartos¢ predykcyjna (NWP) — procent prawdziwie negatywnych wynikéw

w grupie wszystkich wynikéw negatywnych [76].

Tabela 4. Definicja wskaznikéw prognostycznych

Guz jajnika
Wynik testu
tagodny ztosliwy
negatywny PN FN
pozytywny FP PP

* PN — wynik prawdziwie negatywny; FN — wynik fatszywie negatywny; FP — wynik fatszywie pozytywny; PP —
wynik prawdziwie pozytywny

Czutos¢ — PP/(PP+FN)
Swoistos¢ — PN/(PN+FP)
Wartos¢ predykcyjna negatywna (NWP)  — PN/(PN+FN)
Wartos¢ predykcyjna pozytywna (PWP) — PP/(PP+FP)
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Zmiany czutosci i specyficznosci przy przesuwaniu wartosci granicznej, dla badanych
cech biochemicznych i ultrasonograficznych przedstawiono w formie krzywych ROC (Receiver
Operating Characteristic Curves) oraz poréwnania wartosci pola pod badanymi krzywymi AUC
(Area Under the Curve). Na podstawie krzywych ROC stwierdzono wartos¢ progowa dla

badanych parametréw.
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WYNIKI

Rozdziat 1. CHARAKTERYSTYKA OPISOWA BADANYCH GRUP PACJENTEK

Tabela 5. Charakterystyka podstawowa badanych grup: Grupa 1 (nowotwdr tagodny)

i Grupa 2 (nowotwor ztosliwy) pod wzgledem wieku, wzrostu, masy ciata, BMI, strony ciata

z guzem jajnika oraz statusu pomenopauzalnego

Grupa 1 Grupa 2 tacznie
(n =p47) (n =pz1) (r? = 68) P-value
Wiek 0.00022
ér.(SD)  48.3(13.7) 59.3 (11.8) 51.7 (14.0)
zakres 18.0-75.0 41.0-86.0 18.0-86.0
mediana 45.0 (21.0) 59.0 (16.0) 49.5 (22.0)
95%Cl  [44.3;52.3] [53.9;64.6] [48.3;55.1]
Wzrost 0.31961
ér.(SD)  166.1(6.9) 164.4 (5.2) 165.6 (6.5)
zakres 145.0-180.0 156.0-173.0 145.0-180.0
mediana 167.0 (11.0) 165.0 (8.0) 166.5 (10.0)
95%Cl [164.0;168.1] [162.0;166.8] [164.0;167.1]
Masa ciata 0.44142
$r. (SD) 70.4 (12.8) 73.7 (14.8) 71.4 (13.4)
zakres 48.0-115.0 50.0-100.0 48.0-115.0
mediana 70.0 (14.0) 69.0 (17.0) 70.0 (15.0)
95%Cl [66.6;74.1] [66.9;80.4] [68.2;74.6]
BMI 0.10682
ér. (SD) 25.6 (4.7) 27.1(4.7) 26.1(4.7)
zakres 17.2-43.3 19.1-37.5 17.2-43.3
mediana 25.5(5.0) 27.6(6.2) 25.9 (5.1)
95%Cl [24.2;27.0] [25.0;29.2] [24.9;27.2]
Strona ciata 0.64483
P 20 (44.4%) 8 (47.1%) 28 (45.2%)
21 (46.7%) 8 (47.1%) 29 (46.8%)
PL 3 (6.7%) 0 (0.0%) 3 (4.8%)
LP 1(2.2%) 1(5.9%) 2 (3.2%)
Przerzuty <0.00013
0(0.0%) 9 (42.9%) 9 (13.2%)
Status pomenopauzalny 0.00123

18 (38.3%) 17 (81.0%)

35 (51.5%)
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1t-Studenta; 2U Manna-Whitneya; 3Chi-kwadrat

Powyzej omodwienie srednich wartosci i czestosci poszczegdlnych zmiennych

z podziatem na grupy badanych pacjentek.

W badanej grupie liczba pacjentek z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosita

odpowiednio 47 (69.1%) i 21 (30.9%).

Sredni wiek pacjentek z nowotworem tagodnym wynosit 48.3 (SD = 13.7) lat,
a z nowotworem ztodliwym 59.3 (SD = 11.8) lat. Pacjentki z nowotworem ztosliwym byty

istotnie starsze (p = 0.0002).

Sredni wzrost pacjentek z nowotworem tagodnym i nowotworem ztoéliwym wynosit
166.1 (6.9) cm i 164.4 (5.2) cm. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic we wzroscie

pacjentek z nowotworem tagodnym i nowotworem ztosliwym (p = 0.3196).

Srednia masa ciata pacjentek z nowotworem fagodnym wynosita 70.4 (SD = 12.8) kg
i z nowotworem ztosliwym 73.7 (SD = 14.8) kg. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic

w zakresie masy ciata pacjentek w zaleznosci od ztosliwosci zmiany (p = 0.4414).

Sredni wskaznik BMI pacjentek z nowotworem tagodnym i zto$liwym wynosit 25.6 (4.7)
vs. 27.1 (4.7). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w BMI u pacjentek z nowotworem

tagodnym i ztosliwym (p = 0.1068).

Odsetek wystepowania nowotworu po prawej, lewej, prawej i lewej oraz lewej i prawej
stronie ciata w grupie pacjentek z nowotworem fagodnym wynosit odpowiednio 44.4%, 46.7%,
6.7% oraz 2.2%. Natomiast odpowiednie odsetki u pacjentek z nowotworem ztosliwym
wynosity 47.1%, 47.1%, 0.0% oraz 5.9%. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w odsetkach pacjentek wzgledem strony ciata w grupie nowotwordéw tagodnych i ztosliwych

(p = 0.6448).
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Odsetek pacjentek w okresie pomenopauzalnym (status pomenopauzalny) w grupie
kobiet z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosit odpowiednio 38.3% vs. 81.0%. W grupie
pacjentek z nowotworem ztosliwym status pomenopauzalny wystepowat istotnie czesciej

(p =0.0012).
Odsetek przerzutdw u pacjentek z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosit

0.0% vs. 42.9%. W grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym przerzuty wystepowaty istotnie

czesciej (p < 0.0001).
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Rozdziat 2. POROWNANIE BADANYCH GRUP PACJENTEK POD WZGLEDEM

MARKEROW

BIOCHEMICZNYCH

ULTRASONOGRAFICZNYCH

ORAZ

PARAMETROW

Poréwnanie badanych grup pacjentek z nowotworem tagodnym i z nowotworem

ztosliwym pod wzgledem ocenianych markeréw biochemicznych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup: Grupa 1 (nowotwdr tagodny),

Grupa 2 (nowotwor ztosliwy) pod wzgledem markeréw biochemicznych

Grupa 1 Grupa 2 tacznie P-value?
(n=47) (n=21) (n=68)
CA125 0.0008
$r. (SD) 58.1(153.0) 1541.6 (2 757.6) 516.3 (1 662.1)
zakres 4.2-1070.0 12.8-9 965.0 4.2-9965.0
mediana 34.5 (30.0) 87.3(1093.5) 37.4 (48.6)
95%ClI [13.2;103.1] [286.4;2 796.8] [113.9;918.6]
HE4 <0.0001
$r. (SD) 46.2 (26.3) 784.2 (1237.7) 274.1 (758.8)
zakres 5.2-154.9 32.8-3 800.0 5.2-3 800.0
mediana 39.9 (26.9) 101.7 (769.9) 50.8 (51.9)
95%Cl [38.5;53.9] [220.8;1 347.6] [90.4;457.7]
Surwiwina 0.9682
$r. (SD) 88.3(42.0) 85.7 (37.5) 87.5(40.4)
zakres 39.8-200.6 41.6-145.6 39.8-200.6
mediana 78.7 (59.4) 71.5(70.3) 77.1(64.2)
95%ClI [75.9;100.6] [68.7;102.8] [77.7;97.2]
Mezotelina 0.7350
$r. (SD) 0.297 (0.103) 0.279 (0.050) 0.292 (0.090)
zakres 0.101-0.710 0.107-0.370 0.101-0.710
mediana 0.283 (0.054) 0.290 (0.033) 0.286 (0.046)
95%ClI [0.267;0.327] [0.256;0.302] [0.270;0.313]

1U Manna-Whitneya;

* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4
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Srednia warto$¢ CA125 pacjentek z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosita 58.1
(153.0) i1 541.6 (2 757.6). W grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym warto$¢ CA125 byta
istotnie wyzsza (p = 0.0008).

Srednia warto$¢ HE4 pacjentek z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosita 46.2
(26.3) vs. 784.2 (1 237.7). W grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym HE4 byto istotnie
wyzsze (p < 0.0001).

Srednia warto$éé surwiwiny pacjentek z nowotworem fagodnym i ztodliwym wynosita
88.3 (42.0) vs. 85.7 (37.5). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wartosci

surwiwiny w poszczegdlnych grupach (p = 0.9682).
Srednia warto$¢ mezoteliny pacjentek z nowotworem tagodnym i zto$liwym wynosita

0.297 (0.103) vs. 0.279 (0.050). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poszczegdlnych
grupach (p = 0.7350).
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Poréwnanie badanych grup pacjentek z nowotworem tagodnym i z nowotworem

ztosliwym pod wzgledem parametréw ultrasonograficznych przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup: Grupa 1 (nowotwdér tagodny),

Grupa 2 (nowotwor ztosliwy) pod wzgledem parametréw ultrasonograficznych

Grupa 1 Grupa 2 tacznie P-value!?
(n=47) (n=21) (n=68)
Vi <0.0001
ér. (SD) 0.74 (1.29) 5.55 (7.13) 2.23 (4.62)
zakres 0.01-5.84 0.05-25.08 0.01-25.08
mediana 0.22 (0.63) 4.11(2.79) 0.32 (2.38)
95%Cl [0.36;1.12] [2.31;8.80] [1.11;3.34]
FI 0.0585
sr. (SD) 33.25(8.08) 38.24 (9.73) 34.79 (8.86)
zakres 19.39-52.98 21.24-49.12 19.39-52.98
mediana 31.35(11.81) 42.49 (18.97) 33.14 (15.58)
95%Cl [30.88;35.62] [33.81;42.67] [32.65;36.93]
VFI 0.0010
$r. (SD) 0.42 (0.66) 1.98 (3.29) 0.90 (2.02)
zakres 0.01-2.59 0.01-12.32 0.01-12.32
mediana 0.08 (0.50) 0.91 (1.12) 0.34 (0.95)
95%Cl [0.23;0.61] [0.48;3.48] [0.41;1.39]
Objetos¢ guza 0.1252
sr. (SD) 276.93 (633.43) 419.70 (897.87) 321.02 (721.48)
zakres 12.49-3 606.51 30.26-3 281.66 12.49-3 606.51
mediana 72.26 (121.31) 87.80(108.69) 79.25(112.58)
95%Cl [90.95;462.92] [10.99;828.40] [146.39;495.66]

1U Manna-Whitneya;

* VI —indeks waskularyzacji; FI —indeks przeptywu; VFI —indeks waskularyzacji i przeptywu

Srednia warto$¢ indeksu waskularyzacji VI u pacjentek z nowotworem tagodnym

i ztosliwym wynosita odpowiednio 0.74 (1.29) i 5.55 (7.13). W grupie pacjentek z nowotworem

ztosliwym indeks waskularyzacji VI byt istotnie wyzszy (p < 0.0001).
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Srednia warto$¢ indeksu przeptywu FI u pacjentek z nowotworem tagodnym
i ztosliwym wynosita 33.25 (8.08) i 38.24 (9.73). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic

(p =0.0585) w zakresie wartosci indeksu przeptywu pomiedzy grupami.

Srednia warto$¢ indeksu waskularyzacji i przeptywu VFI pacjentek z nowotworem
tagodnym i ztosliwym wynosita 0.42 (0.66) i 1.98 (3.29). W grupie pacjentek z nowotworem
ztosliwym indeks VFI byt istotnie wyzszy (p = 0.0010) w poréwnaniu z grupg pacjentek

z nowotworem nieztosliwym.

Srednia objeto$¢ guza jajnika oceniana w centymetrach szesciennych (cm3) u pacjentek
z nowotworem tagodnym i ztosliwym wynosita 276.93 (633.43) i 419.70 (897.87). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic (p = 0.1252) w zakresie objetosci guza w obu grupach

pacjentek.
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Rozdziat 3. ANALIZA ZALEZNOSCI POMIEDZY STEZENIEM OKRESLONYCH
MARKEROW BIOCHEMICZNYCH, A PARAMETRAMI ULTRASONOGRAFICZNYMI
GUZA

Tabela 8. Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem okreslonych markeréw biochemicznych,
a parametrami ultrasonograficznymi guza w grupie wszystkich pacjentek z nowotworem

tagodnym i ztosliwym

VI FI VFI OBJETOSC
R P-value!l R P-value!l R P-value? R P-value?
CA125 0.36 0.0025 0.28 0.0208 0.34 0.0046 0.09 0.4503
HE4 0.44 0.0002 0.31 0.0096 0.44 0.0002 0.23 0.5588

Surwiwina  0.05 0.6969 0.09 0.4670 0.01 0.9221 -0.14  0.2606
Mezotelina -0.08 0.5038 -0.17 0.1632 -0.15 0.2297 0.14 0.2550

1Spearman
* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4

Wykazano istotng statystycznie i dodatnig korelacje markera CA125 i indeksu
waskularyzacji VI (wspétczynnik korelacji R = 0.36, p = 0.0025). Podobnie otrzymano dla CA125
i FI (wspodtczynnik korelacji R = 0.28, p = 0.0208) oraz CA125 i VFI (wspodtczynnik korelacji
R =0.34, p = 0.0046). Korelacja CA125 i objetosci guza byta nieistotna statystycznie.

Wykazano istotng statystycznie i dodatnig korelacje markera HE4 i indeksu
waskularyzacji VI (wspotczynnik korelacji R = 0.44, p = 0.0002). Podobnie otrzymano dla
markera HE4
i indeksu przeptywu FI (wspétczynnik korelacji R =0.31, p = 0.0096) oraz markera HE4 i indeksu
waskularyzacji i przeptywu VFI (wspdtczynnik korelacji R = 0.44, p = 0.0002). Korelacja markera

HE4 i objetosci guza byta nieistotna statystycznie.

Wszystkie korelacje stezen surwiwiny i mezoteliny, a czynnikdw ultrasonograficznych

guza byly nieistotne statystycznie.
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Tabela 9. Analiza zalezno$ci pomiedzy stezeniem markeréow biochemicznych, a parametrami

ultrasonograficznymi guza w grupie pacjentek z nowotworem tagodnym

VI FI VFI OBJETOSC
R P-value’ R P-value’ R P-value’ R \F:;Iuel
CA125 0.18 0.2378 0.16 0.2841 0.16 0.2880 -0.01 0.9385
HE4 0.08 0.5976 0.14 0.3368 0.12 0.4028 0.10 0.4887
Surwiwina 0.03 0.8172 -0.01 0.9640 -0.02 0.9137 -0.19 0.1922
Mezotelina -0.19 0.1989 -0.18 0.2292 -0.24 0.1030 0.09 0.5628

1Spearman
* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4

Wszystkie korelacje stezen okreslonych markeréw, a czynnikdéw ultrasonograficznych

guza okazaty sie nieistotne statystycznie w grupie pacjentek z nowotworem tagodnym.

Tabela 10. Analiza zalezno$ci pomiedzy stezeniem markeréw biochemicznych,

a parametrami ultrasonograficznymi guza w grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym

VI FI VFI OBJETOSC
P- ., R P-value! R P-value' R P-value!
value
CA125 -0.10 0.6539 0.18 0.4336 0.04 0.8733 0.01 0.9599
HE4 0.13 0.5612 0.27 0.2363 0.32 0.1576 0.24 0.2862

Surwiwina 0.07 0.7604 0.21 0.3570 0.05 0.8447 0.02 0.9421
Mezotelina 0.11 0.6385 -0.28 0.2245 -0.08 0.7335 0.20 0.3813

1Spearman
* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4

Wszystkie korelacje stezen okreslonych markeréw, a czynnikdéw ultrasonograficznych

guza okazaty sie nieistotne statystycznie w grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym.
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Rozdziat 4. ANALIZA ZALEZNOSCI MARKEROW BIOCHEMICZNYCH,
PARAMETROW ULTRASONOGRAFICZNYCH WZGLEDEM WIEKU, WZROSTU,
MASY CIAtA, BMI | RMI

Tabela 11. Analiza zaleznosci markeréw biochemicznych, parametréw ultrasonograficznych
oraz wieku, wzrostu, masy ciata, BMI, RMI w grupie wszystkich pacjentek z nowotworem

tagodnym i ztosliwym

wiek wzrost masa ciata BMI RMI
P- P- P- P- )
valuet! R valuet! R valuet! R valuet! R P-value
CA125 -0.10 0.4252 -0.15 0.2075 -0.05 0.7019 0.02 0.8538 0.64 <0.0001
HE4 0.44 0.0002 -0.16 0.1854 -0.05 0.6798 0.01 0.9083 0.60 <0.0001

Surwiwina -0.11 0.3864 0.17 0.1766 0.10 0.3980 0.01 0.9582 0.03 0.8206
Mezotelina 0.10 0.4043 -0.15 0.2360 0.03 0.8066 0.14 0.2666 -0.01 0.9677

Vi 0.26 0.0358 -0.03 0.8058 0.19 0.1268 0.20 0.1079 0.45 0.0001
FI 0.17 0.1554 -0.01 0.9504 0.07 0.5693 0.08 0.5376 0.37 0.0021
VFI 0.25 0.0401 -0.07 0.5690 0.08 0.5117 0.14 0.2540 0.45 0.0001
OBJETOSC 0.19 0.1278 -0.13 0.3052 -0.05 0.6940 0.06 0.6193 0.27 0.0269
1Spearman

* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4; VI — indeks waskularyzacji; FI —
indeks przeptywu; VFI — indeks waskularyzacji i przeptywu

Wykazano istotne statystycznie i dodatnie korelacje wieku i markera HE4 (wspdtczynnik
korelacji R = 0.44, p = 0.0002), indeksu waskularyzacji VI (wspotczynnik korelacji R = 0.26,
p = 0.0358) oraz indeksu waskularyzacji i przeptywu VFI (wspétczynnik korelacji R = 0.25,
p = 0.0401). Ponadto otrzymano istotne statystycznie i dodatnie korelacje indeksu Risk
Malignancy Indeks RMI i markera CA125 (wspdtczynnik korelacji R = 0.64, p < 0.0001), markera
HE4 (wspdtczynnik korelacji R = 0.60, p < 0.0001), indeksu waskularyzacji VI (wspdtczynnik
korelacji R = 0.45, p = 0.0001), indeksu przeptywu Fl (wspétczynnik korelacji R = 0.37,
p = 0.0021), indeksu waskularyzacji i przeptywu VFI (wspétczynnik korelacji R = 0.45,
p = 0.0001) oraz objetosci (wspdtczynnik korelacji R = 0.27, p = 0.0269). Pozostate korelacje

nie byly istotne statystycznie.
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Tabela 12. Analiza zaleznosci markerow biochemicznych i parametrow ultrasonograficznych

oraz wieku, wzrostu, masy ciata, BMI, RMI w grupie wszystkich pacjentek z nowotworem

tagodnym
wiek wzrost masa ciata BMI RMI
P- P- P- P- P-
R R R R R
valuet! valuet! valuet! valuet! value!
CA125 -0.36 0.0136 -0.06 0.7047 0.11 0.4514 0.14 0.3382 0.42 0.0030
HE4 0.25 0.0936 0.08 0.5785 -0.07 0.6435 -0.13 0.3887 0.15 0.3113

Surwiwina -0.15 0.3117 0.13 0.3857 -0.02 0.9088 -0.12 0.4130 0.05 0.7315
Mezotelina 0.10 0.5090 -0.21 0.1501 0.04 0.7957 0.19 0.1955 0.01 0.9768

\ -0.02 0.8753 0.18 0.2155 0.32 0.0290 0.21 0.1501 0.09 0.5579
FI 0.14 0.3424 0.06 0.6892 0.02 0.8821 0.01 0.9997 0.25 0.0876
VFI 0.03 0.8521 0.10 0.4937 0.09 0.5417 0.09 0.5342 0.16 0.2956

OBJETOSC 0.04 0.7966 -0.09 0.5325 -0.19 0.1990 -0.06 0.7121 0.19 0.1977

1Spearman
* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4; VI —indeks waskularyzacji; Fl —
indeks przeptywu; VFI —indeks waskularyzacji i przeptywu

Wykazano istotne statystycznie i dodatnie korelacje masy ciafa i indeksu waskularyzacji
VI (wspodtczynnik korelacji R = 0.32, p = 0.0290) oraz indeksu ztosliwosci guza RMI i markera
CA125 (wspdtczynnik korelacji R = 0.42, p = 0.0030). Ponadto otrzymano istotng statystycznie
i ujemng korelacje wieku i markera CA125 (wspodtczynnik korelacji R = -0.36, p = 0.0136).

Pozostate korelacje nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 13. Analiza zaleznosci markeréw biochemicznych i ultrasonograficznych oraz wieku,

wzrostu, masy ciata, BMI, RMI w grupie wszystkich pacjentek z nowotworem ztosliwym

wiek wzrost masa ciata BMI RMI
P- P- P- P-
R R R R R P-value!
value!? value! value! value!
CA125 -0.06 0.7944 -0.38 0.0872 -0.43 0.0518 -0.42 0.0552 094 <0.0001
HE4 0.36 0.1070 -0.60 0.0037 -0.26 0.2573 -0.17 0.4555 0.82 <0.0001
Surwiwina 0.02 09153 0.28 0.2192 0.50 0.0222 0.41 0.0617 0.04 0.8690
Mezotelina 0.07 0.7748 0.12 0.6080 0.02 0.9164 0.01 0.9732 -0.29 0.1951
Vi 0.50 0.0225 -0.18 0.4347 -0.04 0.8512 -0.03 0.9021 -0.04 0.8723
Fl 0.15 0.5026 -0.04 0.8795 0.08 0.7431 0.07 0.7518 0.25 0.2666
VFI 0.43 0.0509 -0.17 0.4645 0.05 0.8325 0.05 0.8326 0.11 0.6304
OBJETO§C 0.57 0.0065 -0.18 0.4365 0.20 0.3968 0.24 0.3020 0.08 0.7264
1Spearman

* CA125 — marker carcinoma antigen CA125; HE4 — human epididymis protein 4; VI —indeks waskularyzacji; Fl —
indeks przeptywu; VFI — indeks waskularyzacji i przeptywu

Wykazano istotne statystycznie i dodatnie korelacje wieku i indeksu waskularyzacji VI

(wspodtczynnik korelacji R =0.50, p = 0.0225), wieku i objetosci (wspdtczynnik korelacjiR=0.57,

p =0.0065), masy ciata i surwiwiny (wspotczynnik korelacji R =0.50, p = 0.0222), indeksu ryzyka

ztosliwosci guza RMI i markera CA125 (wspodtczynnik korelacji R = 0.94, p < 0.0001)

oraz indeksu ryzyka ztosliwosci guza RMI i markera HE4 (wspodtczynnik korelacji R = 0.82,

p < 0.0001).

Ponadto otrzymano istotng statystycznie i ujemng korelacje wzrostu i HE4 (wspdtczynnik

korelacji R =-0.60, p = 0.0037). Pozostate korelacje nie byly istotne statystycznie.
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Rozdziat 5. RISK MALIGNANCY INDEKS | SIMPLE RULES IOTA

Poréwnanie pacjentek z grupy nowotwordw tagodnych i ztosliwych pod wzgledem Risk

Malignancy Indeks (RMI) i Simple Rules IOTA przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Charakterystyka porownawcza badanych grup: Grupa 1 (nowotwor tagodny) i

Grupa 2 (nowotwor ztosliwy) pod wzgledem Risk Malignancy Indeks (RMI) i Simple Rules

I0TA
Grupa l Grupa 2 tacznie P-value
(n=47) (n=21) (n=68)
RMI <0.00011
ér.(SD) 90.5(152.2) 8814.4(20874.8) 2 784.6 (12 107.1)
zakres 12.0-1070.0 30.0-89 685.0 12.0-89 685.0
mediana  67.0(70.3) 276.0 (4 311.0) 89.0(170.0)
95%Cl [45.8;135.2]  [-687.7;18 316.5] [-145.9;5 715.2]
IOTA Simple Rules <0.0001?
B — zmiana tagodna 47 (100.0%) 4 (19.0%) 51 (75.0%)
M — zmiana ztosliwa 0 (0.0%) 17 (81.0%) 17 (25.0%)
IOTA Simple Rules <0.0001?
Bl 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
B2 13(27.7%) 2 (9.5%) 15 (22.1%)
B3 13(27.7%) 2 (9.5%) 15 (22.1%)
B4 8(17.0%) 0 (0.0%) 8(11.8%)
B5 13(27.7%) 0 (0.0%) 13 (19.12%)
M1  0(0.0%) 6 (28.57%) 6 (8.8%)
M2 0(0.0%) 2 (9.5%) 2 (2.9%)
M3 0 (0.0%) 4 (19.04%) 4 (5.9%)
M4 0 (0.0%) 3 (14.3%) 3 (4.4%)
M5 0 (0.0%) 2 (9.5%) 2 (2.9%)

1U Mann-Whitney;?Chi-kwadrat
* RIM- Risk Malignancy Index

Srednia warto$¢ wskaznika ryzyka ztosliwoéci guza RMI pacjentek z nowotworem
tagodnym i ztosliwym wynosita 90.5 (152.2) i 8 814.4 (20 874.8). W grupie pacjentek
z nowotworem ztosliwym RMI byto istotnie wyzsze (p < 0.0001). Odsetki zmian tagodnych —
wystepowanie wytacznie cech B oraz zmian ztosliwych — wystepowanie wyfacznie cech

M przedstawiono szczegdétowo w powyzszej tabeli (tab. 14).
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llosciowy rozktad cechy M i B Simple Rules
IOTA w catej grupie badanych

Wykres 1. llosciowy rozktad cechy B i M Simple Rules IOTA w catej grupie badanych
pacjentek

* B —zmiana tagodna; M- zmiana ztosliwa

W badanej grupie cecha B wystepowata u 75% pacjentek, tj. 51 kobiet. Cecha M
wystepowata u 25% procent pacjentek, tj. u 17 kobiet.
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llosciowy rozktad cechy B Simple Rules IOTA w
grupie nowotwordw tagodnych

Wykres 2. llosciowy rozktad cechy B Simple Rules IOTA w grupie nowotwordéw tagodnych

* B1 — torbiel jednokomorowa; B2 — obecnos¢ w guzie pdl litych < 7 mm w maksymalnym wymiarze; B3 — cienie
akustyczne za guzem; B4 — gtadkoscienny guz wielokomorowy o maksymalnym wymiarze < 100 mm; B5 — brak
przeptywu widocznego w badaniu dopplerowskim

Zadna z pacjentek w grupie z nowotworem tagodnym nie prezentowata cechy B1.
Cechy B2 i B3 stanowity po 27%, tj. po 13 pacjentek kazda. Cecha B4 wystepowata u 8

pacjentek z nowotworem tagodnym, co stanowito 17%. Cecha B5 obejmowata 13 pacjentek,

tj. 27%.
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llosciowy rozktad cechy M Simple Rules IOTA w
grupie nowotworow ztosliwych

Woykres 3. llosciowy rozktad cechy M Simple Rules IOTA w grupie nowotworow ztosliwych

* M1 — nieregularny w obrysie guz lity; M2 — wodobrzusze; M3 — przynajmniej 4 struktury brodawkowate;
M4 — guz wielokomorowy cystyczno-lity w najwiekszym wymiarze >100 mm; M5 — wysoki wynik oceny cechy
,kolor”

W grupie pacjentek z nowotworem ztosliwym 6 pacjentek prezentowato ceche M1,
co stanowito 28.57%. Cechy M2 i M5 pojawity sie u 2 pacjentek kazda, stanowigc po 9.5%.
Cecha M3 wystgpita u 4 pacjentek, co stanowito 19.04%. Ceche M4 pojawita sie u 3 pacjentek,

co stanowito 14.4% kobiet z nowotworem ztosliwym.
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Rozdziat 6. ANALIZA CZUtOSCI | SWOISTOSCI WYKRYCIA NOWOTWORU

ZLOSLIWEGO PRZY POMOCY WYBRANYCH TESTOW WRAZ Z KORELACJA

Z WYNIKIEM HISTOPATOLOGICZNYM DLA CAtEJ GRUPY BADANEJ

Przeanalizowano czufos¢, swoistosé, pozytywng i negatywng wartos¢ predykcyjng dla

nastepujacych testéw:

1. marker CA125

2. indeks waskularyzacji (VI)

3. marker CA125 + indeks waskularyzacji (VI) (dodatni test przy zatozeniu obecnosci obu

ocenianych parametrow)

4. RMI

5. marker CA125 + indeks waskularyzacji (VI) + RMI (dodatni test, gdy obecne wszystkie

z ocenianych)

6. indeks waskularyzacji (VI) + RMI (dodatni test, gdy obecne oba parametry)

7. |0TA Simple Rules

8. indeks waskularyzacji (V1) + IOTA Simple Rules (dodatni test, gdy obecne oba oceniane

parametry)

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Analiza czutosci i swoistosci wykrycia nowotworu ztosliwego przy pomocy

wybranych testow wraz z korelacjg z badaniem histopatologicznym dla grupy badane;j

Nazwa testu czutos¢  swoistos¢ pozytywna wartos¢ negatywna wartosé
testu testu predykcyjna predykcyjna
CA125 75.00 % 65.00 % 44.00 % 84.38 %
Vi 90.00 % 83.30 % 70.70 % 95.20 %
CA1251 VI 75.00 % 81.49 % 73.68 % 81.48 %
RMI 85.00 % 97.90 % 94.44 % 94.00 %
CA125+ VI+ RMI 7490%  97.96 % 93.30% 90.57 %
VI + RMI 88.89%  97.00% 94.10 % 96.08 %
IOTA SIMPLE RULES 80.00 % 97.85% 94.44 % 94.00 %
Vi+IOTA SIMPLE 80.00 % 97.50 % 94.12 % 92.20%

RULES
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Najwyzszg czutos¢ (88.89 %) osiggnieto faczac indeks waskularyzacji z RMI przy swoistosci
odpowiednio 97%. Pozytywna warto$¢ predykcyjna (PWP) wynosita 94.1%. Negatywna
wartosc¢ predykcyjna (NWP) 96.08 %.
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Rozdziat 7. ANALIZA KRZYWYCH ROC MARKEROW W ROZNICOWANIU GUZOW
JAINIKA

Tabela 16. Analiza krzywych ROC markeréw biochemicznych

AUC (95%Cl) P-value czutosc swoistos¢ punkt odciecia
CA125 0.76 (0.61;0.90) 0.0004 52.4% 95.7% 87.30
HE4 0.87 (0.77;0.96) <0.0001 61.9% 97.9% 90.50
Surwiwina 0.50 (0.35;0.64) 0.9619 0.0% 97.9% 200.62
Mezotelina 0.53(0.38;0.67) 0.7202 0.0% 97.9% 0.71

* CA125- marker carcinoma antigen CA125; HE4- human epididymis protein 4

Wsrod czterech markerdow, CA125 i HE4 byty istotnymi statystycznie predyktorami
ztosliwosci guza. Jednakze dla markera CA125 czuto$¢ wynosita tylko 52.4%, a dla markera HE4

61.9%. Pozostate markery nie bylty istotne statystycznie.
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Wykres 4. Krzywe ROC markerow biochemicznych

*CA125- marker carcinoma antigen CA125; HE4- human epididymis protein 4

Poréwnano krzywe ROC z testami statystycznymi i nie wykazano istotnych statystycznie
réznic markera CA125 i markera HE4 (p = 0.0681). Natomiast marker CA125 byt istotnie
lepszym predyktorem w réznicowaniu nowotworu jajnika wzgledem surwiwiny (p = 0.0079)
i mezoteliny (p = 0.0291). Podobnie marker HE4 jest istotnie lepszym predyktorem

w poréwnaniu do surwiwiny (p = 0.0001) i mezoteliny (p = 0.0001).
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Tabela 17. Analiza krzywych ROC markeréw ultrasonograficznych

AUC (95%Cl) P-value Czutos¢ Swoistos¢ Pu.n k'f
odciecia
Vi 0.81(0.68;0.95) <0.0001 76.2% 87.2% 1.78
Fl 0.65 (0.48;0.81) 0.0856 33.3% 93.6% 44.50
VFI 0.75 (0.61;0.90) 0.0006 71.4% 83.0% 0.87
OBJETOSf 0.62 (0.48;0.75) 0.0901 9.5% 97.9% 2894.60

* VI- indeks waskularyzacji; FI- indeks przeptywu; VFI- indeks waskularyzacji i przeptywu

Wsrod czterech markerow ultrasonograficznych, indeks waskularyzacji VI i indeks
waskularyzacji i przeptywu VFI byty istotnymi statystycznie predyktorami ztosliwosci guza.
Dla indeksu waskularyzacji VI czutos¢ wynosita 76.2%, a dla indeksu waskularyzacji i przeptywu

VFI 71.4%. Pozostate markery nie byty istotnymi statystycznie predyktorami ztosliwosci guza.

60



10} ]
-

08} ’—r

06

Czutosc
—

04|
02}
F — V| indeks waskularyzacji
l— ——F1 indeks przeptywu

—VFI| Indeks waskularyzacji i przeptywu
—V objetos¢ guza

00! ) ) ) ) )

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specyficznosc

Wykres 5. Krzywe ROC markerow ultrasonograficznych

Krzywe indeksu waskularyzacji VI byty istotnie statystycznie lepszymi predyktorami
w réznicowaniu nowotworu jajnika wzgledem indeksu przeptywu FlI (p = 0.0178), indeks
waskularyzacji i przeptywu VFI (p =0.0117) oraz objetosci (p = 0.0282). Nie wykazano istotnych
statystycznie roéznic indeksu przeptywu Fl z indeksem waskularyzacji i przeptywu
VFI (p = 0.1014) oraz objetosci (p = 0.7924). Ponadto nie wykazano istotnej statystycznie

réznicy indeksu waskularyzacji i przeptywu VFI i objetosci (p = 0.1310).
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Rozdziat 8. PREDYKCJA WYSTAPIENIA NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH- ANALIZA
REGRESJI LOGISTYCZNEJ

Tabela 18. Predykcja wystapienia nowotworu ztosliwego- analiza regresji logistycznej

jednoczynnikowa i wieloczynnikowa

jednoczynnikowa wieloczynnikowa

OR (95%Cl) P-value OR (95%Cl) P-value
wiek 1.06 (1.02;1.11) 0.0046 1.02 (0.94;1.11) 0.5949
wzrost 0.96 (0.88;1.04) 0.3166
masa ciata 1.02 (0.98;1.06) 0.3516
BMI 1.07 (0.96;1.19) 0.2339
CA125 1.00 (1.00;1.00) 0.0581
HE4 1.03 (1.01;1.06) 0.0043 1.02 (1.00°1.04) 0.0781
Surwiwina 1.00 (0.99;1.01) 0.8098
Mezotelina 0.07 (0.01;67.21) 0.4510
VI 2.12 (1.44;3.10) 0.0001 60.11 (1.15;3137.83) 0.0424
Fl 1.07 (1.01;1.14) 0.0351 0.86 (0.68;1.10) 0.2198
VFI 2.98 (1.33;6.67) 0.0078 0.01 (0.01;1.20) 0.0558
OBJETOSC 1.00 (1.00;1.00) 0.4562

* BMI- wskaznik masy ciata; CA125- marker carcinoma antigen CA125; HE4- human epididymis protein 4;
VI- indeks waskularyzacji; FI- indeks przeptywu; VFI- indeks waskularyzacji i przeptywu

Dodatnie wartosci parametréw z odpowiednimi przedziatami ufnos$ci odpowiadajgce
badanym zmiennym oznaczajg, ze ich wzrost zwieksza prawdopodobieristwo istnienia
nowotworu ztosliwego w badanym guzie. W analizie regresji jednoczynnikowej istotne
statystycznie parametry to: wiek, marker HE4, indeks waskularyzacji VI, indeks przeptywu Fl
i indeks waskularyzacji i przeptywu VFI. Analiza regresji wieloczynnikowej wykazata wzrost
prawdopodobienstwa istnienia nowotworu ztosliwego w badanym guzie wraz z wzrostem

indeksu waskularyzacji VI.
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Rozdziat 9. CHARAKTERYSTYKA POROWNAWCZA ROZPOZNAN

HISTOPATOLOGICZNYCH W GRUPACH BADANYCH POD WZGLEDEM
MARKEROW BIOCHEMICZNYCH ORAZ BIOFIZYCZNYCH

Charakterystyke poréwnawczg otrzymanych rozpoznan histopatologicznych w grupie
pacjentek z nowotworem ztosliwym pod wzgledem markerdw biochemicznych przedstawiono

w tabeli 19.

Tabela 19. Charakterystyka poréwnawcza rozpoznan histopatologicznych w grupie

nowotworoéw ztosliwych pod wzgledem markeréw biochemicznych

e torbielakogruczolak gruczolakorak P-value
rak surowiczy jajnika . .
(n=6) borderline Sluzowy
(n=9) (n=3)
CA125 0.0608?
ér.(SD)  4314.6(3755.9) 213.6 (337.3) 1459.5 (2 452.3)
zakres 29.5-9965.0 12.8-1 019.0 25.5-4291.0
mediana 3 753.5 (6 140.0) 67.0 (36.4) 61.9 (4 265.5)
95%Cl [373.0;8 256.2] [-45.6;472.9] [-4 632.3;7 551.2]
HE4 0.02711
ér.(SD)  1936.6 (1567.0) 101.5 (73.4) 997.3(1572.0)  20.02172
zakres 82.2-3 800.0 32.8-279.5 51.8-2812.0
mediana 1974.0% (2 586.4) 90.52 (50.5) 128.1 (2 760.2)
95%Cl [292.1;3 581.1] [45.1;157.9] [-2 907.8;4 902.4]
Surwiwina 0.49141
ér. (SD) 77.5 (36.7) 104.5 (40.1) 77.2 (27.4)
zakres 43.0-145.6 43.4-140.1 50.1-104.8
mediana 65.6 (31.5) 127.0 (76.5) 76.7 (54.7)
95%Cl [39.0;116.0] [73.7;135.3] [9.2;145.2]
Mezotelina 0.74191
ér. (SD) 0.288 (0.048) 0.285 (0.030) 0.233 (0.110)
zakres 0.237-0.370 0.212-0.310 0.107-0.305
mediana 0.285 (0.057) 0.290 (0.020) 0.288 (0.198)
95%Cl [0.238;0.338] [0.262;0.308] [-0.039;0.506]

IKruskal-Wallis; 2post-hoc;
* CA125- marker carcinoma antigen CA125; HE4- human epididymis protein 4

Pacjentki z torbielakogruczolakiem borderline charakteryzowaty sie istotnie nizsza
wartoscig markera HE4 wzgledem chorych z rakiem surowiczym jajnika (p = 0.0217). Dla

pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p > 0.05).
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Charakterystyke poréwnawczg otrzymanych rozpoznan histopatologicznych w grupie
pacjentek z nowotworem tagodnym pod wzgledem markeréw biochemicznych przedstawiono

w tabeli 20.

Tabela 20. Charakterystyka poroéwnawcza rozpoznan histopatologicznych w grupie

nowotwordéw tagodnych pod wzgledem markeréw biochemicznych

potworniak torbiel fagodna widkniak P-value
(n=5) endometrialna torbiel (n=13)
(n=11) (n=17)
CA125 0.0001?
ér.(SD)  26.16(13.01) 149.89(291.26) 25.25(12.35)  25.1(17.6) 20.04852
zakres 9.37-40.72 34.70-1 070.00 4.23-42.10 10.7-70.4 b-
€0.0003?
mediana  27.272(18.09)  63.27°P<(21.10) 29.69° (17.80) 17.1°¢(24.1)
95%Cl  [5.45;46.86]  [-35.18;334.95] [18.67;31.83]  [14.5;35.8]
HE4 0.12551
ér.(SD) 53.17(22.71)  40.30(41.80)  45.26(20.95)  49.2 (16.0)
zakres 39.42-86.95 5.21-154.90 17.03-89.00 29.4-87.7
mediana  43.15 (26.61) 27.41 (24.46)  38.05(28.85)  49.0(21.2)
95%Cl  [17.03;89.30] [13.74;66.85]  [34.10;56.42]  [39.6;58.9]
Surwiwina 0.14671
ér.(SD) 100.02 (30.57) 110.87 (47.79) 77.80(43.57)  81.7(33.0)
zakres 65.31-137.25 41.08-200.62 39.80-198.32 40.1-149.6
mediana 98.77 (46.22) 119.27 (73.85) 62.59 (42.50) 80.4 (37.3)
95%Cl [51.38;148.67] [80.50;141.23] [54.58;101.01] [61.8;101.7]
Mezotelina 0.8176
ér.(SD)  0.288(0.025)  0.310(0.127)  0.314(0.131) 0.274 (0.053)
zakres 0.254-0.313 0.250-0.710 0.101-0.697 0.151-0.341
mediana  0.292 (0.036)  0.275(0.021)  0.295(0.071) 0.288 (0.066)
95%Cl  [0.248;0.328] [0.229;0.390]  [0.244;0.384] [0.242;0.306]

IKruskal-Wallis; 2post-hoc;
* CA125- marker carcinoma antigen CA125; HE4- human epididymis protein 4

Pacjentki z torbielg endometrialng charakteryzowaty sie istotnie wyzsza wartoscig
markera CA125 wzgledem pacjentek z potworniakiem (p = 0.0485) oraz fagodng torbiela
jajnika (p = 0.0003) i wtdkniakiem (p = 0.0003). Dla pozostatych poréwnan nie wykazano

istotnych statystycznie réznic (p > 0.05).
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Charakterystyke poréwnawczg otrzymanych rozpoznan histopatologicznych w grupie
pacjentek z nowotworem ztosliwym pod wzgledem parametrow ultrasonograficznych

przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Charakterystyka poréwnawcza rozpoznan histopatologicznych w grupie

nowotwordéw ztosliwych pod wzgledem parametréow ultrasonograficznych

.. torbielakogruczolak gruczolakorak P-value
rak surowiczy jajnika . .
(n=6) borderline Sluzowy
(n=9) (n=3)
Vi 0.1371%
ér. (SD) 5.83(9.52) 3.27 (1.78) 15.14 (9.36)
zakres 0.05-25.08 0.05-4.78 4.43-21.70
mediana 1.98 (2.33) 4.21 (3.03) 19.30(17.27)
95%Cl [-4.16;15.82] [1.90;4.64] [-8.10;38.38]
FI 0.0274!
$r. (SD) 41.22 (8.11) 33.16 (9.85) 47.58 (1.69) 30.02622
zakres 25.67-49.12 21.24-44.50 45.76-49.10
mediana 42.84 (4.43) 29.36%(18.83) 47.89° (3.34)
95%Cl [32.70;49.73] [25.59;40.73] [43.38;51.78]
VFI 0.0567*
$r. (SD) 2.68 (4.74) 0.75 (0.39) 4.98 (5.27)
zakres 0.01-12.32 0.01-1.27 1.87-11.07
mediana 0.90 (0.15) 0.87 (0.50) 2.01 (9.20)
95%Cl [-2.30;7.65] [0.45;1.05] [-8.11;18.08]
Objetos¢ guza 0.99511
$r. (SD) 640.55 (1 296.33) 178.74 (171.72) 1021.90 (1 622.26)
zakres 64.99-3 281.66 30.26-498.10 47.43-2 894.60
mediana 79.25 (204.54) 127.30 (69.49) 123.66 (2 847.17)
95%Cl [-719.87;2 000.96] [46.75;310.74] [-3008.01;5 051.81]

U Mann-Whitney; ?post-hoc
* VI- indeks waskularyzacji; FI- indeks przeptywu; VFI- indeks waskularyzacji i przeptywu

Pacjentki z torbielakogruczolakiem borderline charakteryzowaty sie istotnie nizsza
wartoscig wskaznika przeptywu FI wzgledem chorych z gruczolakorakiem sluzowym (p =

0.0262). Dla pozostatych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p > 0.05).
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Charakterystyke porédwnawczg otrzymanych

rozpoznan histopatologicznych w grupie

pacjentek z nowotworem fagodnym pod wzgledem parametrow ultrasonograficznych

przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Charakterystyka poroéwnawcza rozpoznan histopatologicznych w grupie

nowotwordéw tagodnych pod wzgledem parametrow ultrasonograficznych

potworniak torble! tagodna torbiel widkniak
(n=5) endometrialna (n=17) (n=13) P-value
(n=11)
Vi >0.05?
$r. (SD) 0.23 (0.31) 1.25(1.93) 0.91(1.27) 0.19 (0.23)
zakres 0.07-0.71 0.01-5.84 0.03-4.88 0.07-0.88
mediana 0.08 (0.32) 0.26 (1.46) 0.30(1.22) 0.08 (0.10)
95%Cl [-0.27;0.73] [0.03;2.48] [0.24;1.59] [0.05;0.33]
FI 0.93921
$r.(SD)  31.31(7.69) 33.52 (8.65) 32.61 (9.49) 32.9(6.1)
zakres  26.15-42.68 24.50-50.94 19.39-52.98 25.8-44.2
mediana  28.21 (9.33) 28.57 (11.40) 32.72 (13.24) 31.4 (10.0)
95%Cl  [19.07;43.55] [28.03;39.02] [27.55;37.66] [29.2;36.6]
VFI 0.1766!
$r. (SD) 0.18 (0.18) 0.60 (0.84) 0.48 (0.68) 0.24 (0.58)
zakres 0.02-0.37 0.01-2.40 0.01-2.59 0.02-2.13
mediana 0.16 (0.31) 0.08 (1.08) 0.10 (0.59) 0.03 (0.07)
95%Cl [-0.11;0.47] [0.06;1.13] [0.11;0.84] [-0.11;0.60]
Objetos¢ guza 0.3780!
$r. (SD) 114.75(71.71) 89.63 (109.27) 396.62 (956.20) 255.94 (381.27)
zakres  45.16-209.53 12.49-407.26 15.86-3 606.51  23.60-1214.82
mediana 102.15 62.00 (68.16) 58.87 (70.98) 82.94 (150.92)
(107.50)
95%Cl [0.64;228.85] [20.20;159.06] [- [25.54;486.34]

112.91;906.14]

U Mann-Whitney; ?post-hoc
* VI- indeks waskularyzacji; FI- indeks przeptywu; VFI- indeks waskularyzacji i przeptywu
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Rozdziat 10. ANALIZA POWTARZALNOSCI WYNIKOW  INDEKSU
WASKULARYZACJI i OBJETOSCI GUZA JAINIKA

Ocena powtarzalnosci wynikéw indeksu waskularyzacji VI oraz objetosci V guza jajnika

dla jednego i dwoch badaczy przedstawiono w tabeli 23:

Tabela 23. Powtarzalnos¢ wynikéow dla indeksu waskularyzacji (V1) oraz objetosci guza

jajnika (V)
wspotczynnik , . 0 0
parametr Intra/Inter—CC zakres zgodnosci 95 % Cl CV%
Powtarzalnos¢ wynikoéw dla jednego badacza
Vi
0.76 3.75% (-6.69) (-0.44) + (-2.99) 3.05
Objetos¢
guza jajnika 0.77 0.199+ (-0.22) 0.021+ (-0.079) 6.47
wcm?
Powtarzalnos¢ wynikow dla dwoch badaczy
VI 0.75 3.69+ (-6.55) (-3.45) + (-4.81) 4.52
Objetos¢
guza jajnika 0.77 0.166+ (-0.29) 0.013+ (-0.15) 8.27
wcm?

* VI- indeks waskularyzacji; CI- przedziat ufnosci; CV- wspédtczynnik zmiennosci; Intra/ Inter CC- wspétczynnik
korelacji dla jednego/ dwdch badaczy

W badaniu powtarzalnosci wynikéw dla jednego badacza warto$¢ wspotczynnika
korelacji wewnatrzklasowej dla indeksu waskularyzacji (VI) wynosita 0.76; wspdtczynnik

zmiennosci CV wynosit 3.05, a zakres zgodnosci 3.75+ (-6.69).

Intra-CC dla objetosci guza jajnika wynosit 0.77 dla $redniej objetosci podanej w cm3,

CV (wspotczynnik zmiennosci) wynosit 6.47, a zakres zgodnosci 0.199+ (-0.22).
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W badaniach powtarzalnosci wynikéw dla dwdch badaczy wykonujgcych pomiary u tej
samej pacjentki dla indeksu waskularyzacji wartos¢ wspotczynnika korelacji miedzyklasowej
wynosita 0.75; odpowiednio wspotczynnik zmiennosci CV wynosit 4.52, a zakres zgodnosci

3.69+ (-6.55).

Inter-CC dla objetosci guza jajnika wynosit 0.77; wspotczynnik zmiennosci 8.27, a zakres

zgodnosci 0.166+ (-0.29).

Wartosci wspodfczynnika Inter-CC >0.75 okreslone s3 jako akceptowalna niska
zmiennos¢ pomiedzy badaniami [73]. Podczas przeprowadzania badan, obaj badacze
pracowali niezaleznie od siebie, nie majac dostepu do wynikéw uzyskiwanych przez drugiego
badacza az do zakoniczenia petnej procedury badawczej. Stopien zgodnosci miedzy badaczami
zostat oceniony poprzez analize zakreséw zgodnosci, obliczenie wspotczynnika zmiennosci (CV
— ang. coefficient of variation) oraz wyznaczono przedziaty ufnosci (Cl — ang. confidence

intervals) dla uzyskanych danych.
W niniejszej rozprawie wartosci wspotczynnikdw korelacji Intra- oraz Inter—CC byty

powyzej wartosci 0.75, wskazujac, iz ocena badanego parametru charakteryzuje sie znaczng

powtarzalnoscia i doktadnoscig uzyskanych pomiardéw.
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DYSKUSJA

Nowotwory jajnika sg w dalszym ciggu rozpoznawane w wysokich stadiach
zaawansowania klinicznego ze wzgledu na brak skutecznych metod przesiewowych. W obliczu
ciggtego postepu w dziedzinie metod diagnostycznych dla raka jajnika, nadal brakuje
markerdw laboratoryjnych i technik obrazowych o dostatecznej czutosci i swoistosci, ktére
moga byc¢ skutecznie wykorzystane w badaniach przesiewowych, co potencjalnie zwiekszytoby
mozliwo$é wykrywania zmian nowotworowych we wczesnym stadium choroby [2].
Zaprezentowane w niniejszej dysertacji wyniki badan stanowié moga istotny wktad w dyskusje
nad mozliwoscig stosowania biomarkerdw i technik obrazowania we wczesnym wykrywaniu
raka jajnika. Wspodiczesne badania koncentrujg sie na poszukiwaniu synergii miedzy
biomarkerami oraz diagnostyka obrazowa. Zrealizowane w ramach rozprawy doktorskiej

badania stanowig odpowiedz na ciagle istotne zainteresowanie tym obszarem diagnostyki.

Istnieje stata potrzeba dazenia do skutecznych metod wczesnego wykrywania raka
jajnika [3]. Celem pracy byfa proba odpowiedzi na jedno z giéwnych wyzwan wspétczesnej
ginekologii- opracowanie testu diagnostycznego, ktdéry charakteryzowatby sie
niezawodnoscig, wiarygodnoscig i powszechng dostepnoscia. W prezentowanym badaniu
podjeto probe zidentyfikowania biomarkera laboratoryjnego, metod obrazowania oraz ich
synergii, z zamiarem zwiekszenia precyzji diagnozy i co za tym idzie, poprawy wskaznikow

przezywalnosci kobiet dotknietych rakiem jajnika [4].

Analiza wynikdw markeréow biochemicznych w badanej grupie, tj. CA125, HE4,
mezoteliny oraz surwiwiny wsrdd pacjentek z potwierdzonym nowotworem jajnika stanowi
kluczowy element tej dyskusji, majacej na celu zgtebienie ich potencjalnego znaczenia
w diagnostyce raka jajnika. Uzyskane w badaniu wartosci CA125 oraz HE4 prezentujg istotne
réznice pomiedzy grupa pacjentek z nowotworem tagodnym, a nowotworem ztosliwym.
Wyzsze srednie wartosci tych markeréw w grupie z nowotworem ztosliwym sugerujg ich

potencjalng przydatnos¢ w réznicowaniu miedzy rodzajem nowotworu. Wyniki stanowig
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potwierdzenie wczesniejszych doniesien wskazujacych, ze CA125 wykrywane w trakcie badan

nad rakiem jajnika, stanowi kluczowy marker diagnostyczny i prognostyczny [77].

Liczne badania kliniczne zostaty przeprowadzone celem okreslenia potencjalnego
wykorzystania pozioméw CA125 w surowicy jako narzedzia przesiewowego lub stuzgcego
do rozrdézniania miedzy tagodnymi, a ztosliwymi guzami w obrebie jajnika. Niemniej jednak,
nalezy uwzgledni¢ fakt, ze CA125 moze wykazywac¢ podwyzszone wartosci w innych
warunkach niz rak jajnika, co wymaga dalszych badan w celu oceny jego specyficznosci.
Dla przyktadu badania wskazujg, ze CA125 ma niskg czuto$¢ we wczesnych stadiach choroby
[78]. Ocena CA125 moze by¢ utrudniona u kobiet przed menopauzg z powodu jego wzrostu
w trakcie menstruacji [79]. Dodatkowo tez pacjentki mtodsze czesciej doswiadczajg problemu
endometriozy i adenomiozy, co skutkuje wzrostem wartosci antygenu [36, 80, 81]. W czesci
analitycznej mojej pracy takze obserwowano wyzsze wartosci CA125 w grupie pacjentek
z nowotworem fagodnym w przypadku zmian o charakterze endometriozy, co potwierdza
dane z literatury [82]. Badania wskazujg réowniez, ze CA125 nie wykazuje wystarczajace;j
specyficznosci i czutosci do badania przesiewowego [83]. Mimo dtugotrwatego stosowania
CA125 w praktyce klinicznej, jego doktadna rola biologiczna w procesie powstawania i rozwoju
raka jajnika nie jest w petni zrozumiata. To utrudnia projektowanie skuteczniejszych terapii
antynowotworowych ukierunkowanych na poziom wskaznika CA125 [84]. Mimo licznych
kontrowersji CA125, bedace peptydowym epitopem glikoproteiny MUC16, pozostaje

klinicznie wiarygodnym markerem diagnostycznym dla raka jajnika [77].

W realizowanym badaniu rdéznice pomiedzy grupami z nowotworem ztosliwym
i nieztodliwym w zakresie HE4 okazaty sie istotne statystycznie. Jak wynika z wczesniejszych
badan poziom HE4 jest wyzszy w nowotworach jajnika. Jego specyficzno$é¢ wynosi 94%, a na
jego poziom nie wptywa wystepowanie, np. torbieli endometrialnych [85]. Jednoczesnie
wczesniejsze badania wskazujg, ze kombinacja pomiarow CA125 i HE4 okazata sie wysoce
skuteczna. Ta kombinacja pozwala na korekte zmian w poziomie HE4 spowodowanych
paleniem tytoniu czy stosowaniem antykoncepcji z estrogenem i gestagenem [36]. Wyniki
metaanaliz wskazuja, ze w klinicznej diagnostyce raka jajnika skojarzona detekcja CA125 i HE4
wykazuje silniejszg zdolno$¢ dyskryminacyjng oraz wyzszg doktadnos¢, niz pojedyncza

detekcja CA125, co moze poprawi¢ skutecznosé diagnostyczng [86]. Uzyskane w badaniu
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wtasnym rdéznice pomiedzy grupami stanowig potwierdzenie wczesniejszych wynikow badan,
odnoszacych sie do znaczenia HE4 w diagnozie raka jajnika. Warto podkresli¢, ze jego kliniczna
rola siega poza samg diagnoze. Wskaznik HE4 jest bowiem zaangazowany w procesy
proliferacji, angiogenezy, przerzutowania i odpowiedzi immunologicznej pacjentki. Podkresla
sie kluczowg role HE4 w procesach onkogenetycznych raka jajnika. Zrozumienie jego funkcji
moze uczyni¢ HE4 nie tylko istotnym narzedziem do diagnozy, ale takze do oceny rokowania
i wyboru terapii w postepowaniu w raku jajnika [87]. W badaniach wskazuje sie HE4 jako
mediator ttumienia odpowiedzi immunologicznej w raku jajnika, podkreslajgc znaczenie

biomarkera jako potencjalny cel terapeutyczny [88].

Mezotelina i surwiwina, chociaz stanowig potencjalnie obiecujgce markery, maja
bardziej ztozong role i ich zastosowanie jako biomarkeréw w diagnostyce raka jajnika jest
nadal przedmiotem badan. Brak réznicy miedzy grupami w analizie mezoteliny i surwiwiny
w zrealizowanych badaniach wskazuje na potrzebe dalszych badan nad ich rolg w diagnostyce
nowotwordéw jajnika oraz moze stawiac pod znakiem zapytania uzytecznosc tego konkretnego
markera w diagnostyce réznicowej nowotworow jajnika w badanych warunkach. Choc¢ liczne
badania kliniczne wskazujg na to, ze w przypadku raka jajnika dochodzi do nadmiernej
ekspresji mezoteliny i surwiwiny [89], to ciaggle nie jest pewna warto$é diagnostyczna tych
biomarkerdw [90, 91]. Dalsze badania na wiekszej grupie pacjentek sg niezbedne, by ocenié

skutecznos¢ diagnostyczng tych markeréw nowotworowych.

W zrealizowanych badaniach wyniki analizy mikrokrazenia guzow jajnika, ocenianego
przez nastepujace parametry ultrasonograficzne: indeks waskularyzacji (VI), indeks przeptywu
(FI) oraz indeks waskularyzacji i przeptywu (VFI) stanowig wazny element opisujgcy
w kontekscie oceny mikrosrodowiska guza. W zrealizowanych analizach uwzgledniono

réowniez objetos¢ guza jajnika.

Istotnym osiggnieciem w dziedzinie ultrasonografii jest obrazowanie tréjwymiarowe
3D z Angiografig Dopplerowska [92]. Teoretycznie badanie to umozliwia ocene objetosci oraz
pofilosciowe okreslenie sygnatu Angiografii Dopplerowskiej w catym badanym narzadzie,
w przeciwienstwie do ultrasonografii 2D, w ktérej informacje dotyczace unaczynienia

i przeptywu krwi ograniczaja sie do pojedynczej, subiektywnie wybranej ptaszczyzny
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dwuwymiarowej [93]. Wedtug danych z literatury za pomoca ultrasonografii 3D Angiografii
Dopplerowskiej przeprowadzono ilosciowg ocene unaczynienia endometrium, jajnika oraz

guzéw jajnika [27].

Przed ustaleniem wptywu ocenianych parametréow ultrasonograficznych na praktyke
kliniczng, konieczne jest okreslenie ich powtarzalnosci [94]. W tym celu w prezentowanej
pracy niezbedna byta analiza powtarzalnosci pomiaréw parametréw ultrasonograficznych
oraz objetosci guzéw jajnika celem potwierdzenia ich wiarygodnosci. Na podstawie
wyznaczonych wspotczynnikdéw korelacji Intra- i Inter—CC, jak i wspotczynnika zmiennosci (CV),
stwierdzono, ze pomiary te sg powtarzalne i mogg by¢ analizowane z duzg doktadnoscia

(tabela 23).

W literaturze pojawito sie réwniez wiele prac potwierdzajgcych przydatnosé
i satysfakcjonujacg powtarzalnos$¢ wynikédw uzyskanych dzieki technice tréjwymiarowej
Angiografii Dopplerowskiej, przy wyznaczaniu objetosci narzagddéw ptodu w potfoznictwie
[95,96]. Wielu naukowcow potwierdzito przydatnos¢ ultrasonografii tréjwymiarowej

w praktyce klinicznej [25,97].

W niniejszej rozprawie wartosci wspofczynnikdw korelacji Intra- oraz Inter—CC byty
powyzej wartosci 0.75, co wskazuje, iz ocena badanego parametru charakteryzuje sie znaczng

powtarzalnoscia i doktadnoscig uzyskanych pomiaréw [98].

Badania powtarzalnosci wynikow konieczne byty z tego wzgledu, iz technika

ultrasonografii trojwymiarowej, jak kazda metoda badania, wymaga walidacji.

Dzieki badaniom in vitro na modelu fantomowym, szczegétowo okreslono czynniki
wptywajace na doktadnos¢ pomiardw odlegtosci, jak i objetosci metody tréjwymiarowej
Angiografii Dopplerowskiej [20]. Sita sygnatu Angiografii Dopplerowskiej maleje wraz
z gtebokoscig, na ktorej znajduje sie badany narzad oraz jest zalezna od ustawien w aparacie
ultrasonograficznym, dlatego tez ustalono, iz ustawienia aparatu powinny by¢ state dla
wszystkich badanych. Na obrazowanie tréjwymiarowe wptyw ma tez odlegtos¢ od badanych

narzadow [21]. W opracowanych przeze mnie badaniach ustawienia ultrasonografu byty state.
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Analiza indeksu waskularyzacji VI wykazata znaczgce réznice miedzy grupg pacjentek
z nowotworem tagodnym a ztosliwym, sugerujac, ze nowotwory ztosliwe charakteryzujg sie

intensywniejszym krazeniem, co jest zgodne z doniesieniami z literatury przedmiotu [101].

Wartosci wskaznika Fl nie réznity sie istotnie miedzy grupami pacjentek, co moze
wynika¢ z indywidualnej specyfiki mikrokrgzenia w badanych guzach lub zbyt matej czutosci
metody. W kontekscie VFI, istotnie wyzsze wartosci w grupie z nowotworem ztosliwym
potwierdzajg zwiekszong perfuzje guza. To odkrycie podkresla role jednoczesnej oceny obu
aspektow mikrokrgzenia w nowotworach jajnika. Analiza objetosci guza nie wykazata
istotnych réznic miedzy badanymi grupami, podobny rozmiar guzéw zaobserwowano w obu
grupach pacjentek z nowotworem ztosliwym i nieztosliwym. Istniejg prace naukowe
sugerujgce wzrost objetosci jajnikdw poprzedzajgcy transformacje nowotworowa [102],
wymagatoby to jednak powtarzania badan ultrasonograficznych u kazdej z pacjentek

w dtuzszym przedziale czasu przed rozpoznaniem.

Indeks waskularyzacji VI oraz indeks waskularyzacji i przeptywu VFI wykazaty wieksza
precyzje w rozroznianiu miedzy tagodnymi, a ztosliwymi guzami jajnika niz indeks przeptywu
FI. Niemniej jednak, oba te indeksy wykazywaty silne powigzanie z tradycyjng oceng naczyn

krwionos$nych w badaniach Angiografii Dopplerowskie;j.

Technika tréjwymiarowej Angiografii Dopplerowskiej poddana zostata juz wczesniej
szczegdtowym badaniom powtarzalnosci i wiarygodnosci wynikdéw oraz ocenie doktadnosci
uzyskiwanych pomiaréw. Przeanalizowano réwniez powtarzalnos¢ danych na dalszych
etapach obrdébki danych w technice VOCAL ®, wraz z oceng nowych wskaznikéw Fl, VI, VFI

wyznaczanych przez ten program [31, 103].

Woczesniejsze badania wykazaty, ze strategia dwuetapowa, ktéra Sledzi zmiany
w poziomie biomarkeréw oraz wykonanie oceny parametréw ultrasonograficznych osigga
zadowalajgca specyficznos¢ i wykrywa chorobe w wczesnym stadium [83]. W zrealizowanych
przeze mnie badaniach uzyskano istotng statystycznie i dodatnig korelacje markera CA125
i indeksu waskularyzacji VI oraz indeksu przeptywu Fl. Podobng zaleznos¢ otrzymano dla HE4

i indeksu waskularyzacji VI i markera HE4 oraz indeksu przeptywu Fl, co moze wskazywac
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na istotne znaczenie interakcji badanych indekséw we wczesnej diagnozie raka jajnika.
Badania wskazujg, ze stosowanie parametréw ultrasonograficznych w oderwaniu od
biomarkeréw wykazuje niedostateczng czutos¢. Kombinacja tych dwdéch metod
diagnostycznych charakteryzuje sie wiekszg czutoscig i swoistoscia w rozpoznawaniu raka
jajnika, a tym samym przyczynia sie do szybszego podjecia leczenia, jego wyzszej skutecznosci
i tym samym obnizenia Smiertelnosci [104]. Liczni badacze, np. Kurjak i wsp. [105], wykazali,
ze kombinacja wskaznikow dopplerowskich z oceng ultrasonograficzng pozwala na bardziej
precyzyjne rozrdznienie guzow tagodnych od ztosliwych, co jest kluczowe dla wyboru

odpowiedniej strategii leczenia [105].

W zrealizowanych badaniach potwierdzono réwniez znaczenie wskaznika RMI (Risk
of Malignancy Index) w diagnozie réznicowej guzow jajnika. Wskaznik RMI charakteryzuje sie
wysoka specyficznoscig, jednak osftabiong skutecznoscia jako osobne narzedzie
diagnostycznego [77]. Stosowanie go zatem w odosobnieniu od pozostatych testow
diagnostycznych wydaje sie niedostatecznie odpowiadac na potrzebe przesiewowego badania

pacjentek z podejrzeniem raka jajnika.

Poréwnano takze RMI z modelem diagnostyki ultrasonograficznej Simple Rules 10TA —
w rozréznianiu miedzy tagodnymi i ztosliwymi guzami przydatkow u pacjentéw w badanej
grupie. Wyniki sugeruja, ze I0TA Simple Rules ma lepszg doktadnos¢ diagnostyczng niz RMI,
co ma istotne znaczenie dla praktyki klinicznej. Waznym aspektem do dyskusji jest réznica
w podtozu obu metod. RMI opiera sie gtéwnie na markerach nowotworowych oraz stanie
klinicznym pacjentek, podczas gdy Simple Rules IOTA bazuja wytacznie na wynikach badan
ultrasonograficznych. Ta réznorodnos$é podejs¢ moze wptynaé na ich skutecznos¢ w réznych
populacjach pacjentdw oraz w réznych kontekstach klinicznych. Warto réwniez poruszyé
kwestie ograniczen badania. Cho¢ wyniki s3 obiecujace, nalezy pamieta¢ o mozliwych
czynnikach zaktdcajacych, takich jak wybor pacjentek, umiejetnosci operatora ultrasonografu
czy inne czynniki wptywajace na doktadnos$¢ diagnostyczng. Whnioskiem z dyskusji jest
potwierdzenie, ze Simple Rules I0TA wydajg sie by¢ bardziej efektywng metodg w diagnostyce
guzéw przydatkéw niz RMI w badanej grupie. Ta obserwacja moze mie¢ istotne konsekwencje
kliniczne, zachecajace do wiekszego wykorzystania ultrasonografii opartej na zasadach Simple

Rules 10TA w procesie diagnostycznym, zwtaszcza w kontekscie rdéznicowania miedzy
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tagodnymi i ztosliwymi zmianami nowotworowymi. Jednakze dalsze badania sg konieczne, aby
potwierdzi¢ te wyniki i oceni¢ ich zastosowanie w réznych populacjach pacjentéw oraz

w réznych $rodowiskach klinicznych [106].

Badania przeprowadzone w 2013 r. przez Alcazara i in. sugeruja, ze Simple Rules IOTA
s dobrym narzedziem diagnostycznym zarowno w rekach doswiadczonych
ultrasonografistow, jak tez tych mniej zaawansowanych. W obu grupach zaobserwowano
pokrywajgce sie wyniki dotyczgce czutosci i swoistosci. Badacze o réznym doswiadczeniu
cechowali sie powtarzalnoscig rozpoznan, dlatego zasady te uznane sg za wartosciowe

w diagnostyce roznicowej guzéw jajnikdw bez wzgledu na zaawansowanie badajgcego [107].

Walidacja wewnetrzna, przeprowadzona przez grupe IOTA przed wdrozeniem prostych
regut jako programu powszechnego, ocenita zasadnos$¢ stosowania wzorcéw w ponad 77%
guzéw jajnikow, przy czutosci 95% i swoistosci 91%. Tym samym potwierdzita wysoka
skutecznos¢ diagnostyczng [107]. Musimy jednak caty czas bra¢ pod uwage 23% zmian, ktore

nie sg jednoznaczne i mozliwe do rozpoznania [108].

Kolejnym krokiem zrealizowanej pracy byta analiza regresji logistycznej
jednoczynnikowa i wieloczynnikowa, majgca na celu mozliwo$¢ predykcji ztosliwosci
nowotworéw z udziatem wszystkich badanych wskaznikdw. Wyniki analizy regres;ji
jednoczynnikowej wskazujg na wzrost prawdopodobienstwa istnienia nowotworu ztosliwego
w badanym guzie przy zwiekszajacych sie wartosciach parametrow: wiek, marker HE4, indeks
waskularyzacji VI, indeks przeptywu Fl i indeks waskularyzacji i przeptywu VFI. Uwage zwraca

brak istotnosci markera CA125 w takim uktadzie zmiennosci.

Podsumowujac, w literaturze przedmiotu istnieje potrzeba okre$lenia skutecznych
metod diagnostycznych dla raka jajnika, zwtaszcza biorgc pod uwage brak markerow
o wysokiej czutosci i swoistosci do badan przesiewowych. W badaniach nad biomarkerami
CA125 jest jednym z najczesciej badanych markeréw w diagnostyce raka jajnika. Wiele badan
potwierdza, ze podwyzszone poziomy CA125 sg zwigzane z nowotworem jajnika, ale rowniez
marker ten moze wystepowa¢ w innych warunkach, co ogranicza jego specyficznos¢.

W przypadku HE4 liczne badania potwierdzajg jego obiecujgce zastosowanie jako biomarkera
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pomocniczego w diagnostyce raka jajnika, zwtaszcza w réznicowaniu miedzy nowotworami

tagodnymi a ztosliwymi [84].

Wyniki zrealizowanej analizy biomarkeréw w kontekscie diagnostyki raka jajnika
zapewniajg wartosciowe informacje, ktére moga stanowic¢ fundament dla dalszych badan nad
rozwojem skutecznych narzedzi diagnostycznych i prognostycznych. Kombinacja markeréw,
uwzgledniajgca zarowno CA125, HE4, jak i inne potencjalne markery, moze stanowi¢ klucz do
bardziej precyzyjnej diagnostyki i personalizacji terapii w przypadku raka jajnika. Uzyskane
wyniki sugeruja takze, ze mikrokrazenie guza, oceniane przez indeks waskularyzacji VI i indeks
waskularyzacji i przeptywu VFI, moze stanowi¢ wazny element diagnostyki raka jajnika. Analiza
indeksu waskularyzacji VI i indeksu waskularyzacji i przeptywu VFI moze dostarczyé cennych
informacji dotyczacych mikrokrazenia guza. Integracja tych wynikdw moze stanowié podstawe
dla dalszych badan nad rozwojem precyzyjnych narzedzi diagnostycznych i prognostycznych

w raku jajnika.

Przeprowadzone badania doktorskie, ze istnieje ogromne pole do dalszych badan
w celu rozwiniecia i doskonalenia tych metod, co moze przyczynic sie do znacznego postepu
w dziedzinie diagnostyki i leczenia raka jajnika. Wprowadzenie nowoczesnych technologii,
takich jak sztuczna inteligencja (Al), do analizy obrazéw diagnostycznych oraz algorytmy
uczenia maszynowego, stanowig kolejny obszar badan, majacy na celu zwiekszenie

doktadnosci diagnostyki i prognozowania raka jajnika [109].

Wszystkie te obszary badan wspoétgrajg z podejsciem przyjetym w mojej pracy, ktdra

ma na celu rozwdj bardziej precyzyjnych i skutecznych metod diagnostycznych raka jajnika.

Problem podjety w rozprawie jest bardzo istotnym zagadnieniem w obszarze
ginekologii onkologicznej. Rozréznienie pomiedzy tagodnymi, a ztosliwymi guzami przydatkow
ma ogromne znaczenie zarowno w kontekscie wyboru optymalnej formy leczenia, ale takze
z punktu widzenia prognozy oraz redukcji poziomu niepokoju u kobiet dotknietych procesem
chorobowym. Szybkos$¢ rozpoznania nowotworu decyduje o jakosci zycia pacjentek i definiuje

szanse na wieloletnie przezycie.

76



WNIOSKI

1. Na podstawie przytoczonych wynikéw badan stwierdzono wyzszg wartos$¢ wskaznika
CA125 oraz wskaznika HE4 u pacjentek z nowotworem ztosliwym niz w grupie
pacjentek z nowotworem tagodnym. Zrealizowane analizy statystyczne sugeruja
mozliwos¢ przewidywania ztosliwosci guzow jajnika na podstawie wyzej wymienionych
wskaznikéw

2. Wartosci surwiwiny i mezoteliny nie okazaty sie by¢ pomocne w diagnostyce guzow
jajnika.

3. Zrealizowane analizy wskazujg na zréznicowanie wartosci indekséw waskularyzacji (V1)
i indekséw waskularyzacji i przeptywu (VFI) pomiedzy badanymi grupami pacjentek
w grupie z nowotworem ztosliwym i w grupie z nowotworem tagodnym. W obu
przypadkach pacjentki z nowotworem ztosliwym charakteryzuja sie wiekszg wartoscia
wskaznikéw. Na podstawie wzrostu wartosci indeksu waskularyzacji oraz indeksu
waskularyzacji i przeptywu mozna przewidywad ztosliwos¢ guza jajnika.

4. Analiza dotyczaca zaleznosci pomiedzy stezeniami oznaczanych markerdéw
laboratoryjnych, a parametrami ultrasonograficznymi wykazata, ze im wyzsza wartos¢
wskaznikéw CA125 i HE4, tym wyzsza warto$¢ parametrow ultrasonograficznych —
indeksu waskularyzacji (VI), indeksu przeptywu (FlI) oraz indeksu waskularyzacji
i przeptywu (VFI). Wskazuje to na mozliwos¢ predykcji ztosliwosci guza
z jednoczasowym wykorzystaniem wymienionych wskaznikéw.

5. Na podstawie zrealizowanych analiz mozna wyciggna¢ wniosek, ze im starsza
pacjentka, tym wyzsza warto$¢ markerow HE4 oraz wyzsze wartosci indekséw
waskularyzacji (VI) oraz waskularyzacji i przeptywu (VFI).

6. Wraz ze wzrostem wskaznika RMI wzrasta wartos¢ CA125, HE4, VI, FI, VFIl oraz objetos¢

guza.
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STRESZCZENIE

Rak jajnika jest jedng z przyczyn najwiekszej Smiertelnosci wsréd nowotwordéw narzadu
rodnego na swiecie. Przy braku objawdéw we wczesnym etapie choroby rozpoznawany jest
zwykle w wysokim zaawansowaniu. Rozwigzan poszukuje sie w wyselekcjonowaniu idealnego
biomarkera laboratoryjnego, metod obrazowania lub ich potaczenia stuzgcych poprawie
mozliwosci diagnostycznych, a celem nadrzednym jest wczesniejsze wykrywanie choroby i tym
samym zwiekszenie przezywalnosci kobiet.

Cele badania: Celem pracy byfa analiza znaczenia parametréw ultrasonograficznych:
indeksu waskularyzacji (VI), indeksu przeptywu (Fl), indeksu waskularyzacji i przeptywu,
objetosci guza oraz markeréw biochemicznych: CA125, HE4, Surwiwiny i Mezoteliny oraz
czynnikéw, takich jak wiek, wzrost, masa ciata, BMI, RMI, Simple Rules IOTA w diagnostyce
guzow jajnika oraz oceny ich znaczenia dla prawdopodobienstwa ztosliwosci guza.

Metoda: Badaniem objeta zostata grupa 68 pacjentek leczonych, a nastepnie
operowanych w Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy. U kazdej pacjentki oceniono wartosci
markeréw biochemicznych: CA125, HE4, Mezoteliny i Surwiwiny oraz wykonano USG
przezpochwowe gtowicg objetosciowg, co pozwolito oceni¢ objetos¢ guza, indeks
waskularyzacji (VI), indeks przeptywu (Fl), indeks waskularyzacji i przeptywu, Simple Rules
IOTA oraz obliczono warto$¢ wskaznika RMI. Wszystkie pacjentki zostaty zoperowane.
Uzyskany materiat przeanalizowano histopatologicznie.

Wyniki: W zrealizowanym badaniu wykazano rdinice w zakresie markeréow
biochemicznych CA125, HE4, a takie w parametrach ultrasonograficznych- indeksu
waskularyzacji i indeksu waskularyzacji i przeptywu w grupach pacjentek z nowotworem
ztosliwym i tagodnym. Wskazano takze na pewne zaleznosci dotyczace ocenianych markeréow
biochemicznych oraz wieku, wzrostu, masy ciata, BMI, RMI w badanej grupie pacjentek.

Whioski: Na podstawie wartosci markeréow biochemicznych CA125 i HE4 oraz wartosci
indeksu waskularyzacji (VI) i indeksu waskularyzacji oraz przeptywu (VFI) mozna przewidywaé
ztosliwos¢ guza jajnika. Badanie potwierdzito takze mozliwos¢ prognozy ztosliwosci guza na

podstawie wskaznika RMI oraz Simple Rules IOTA.
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SUMMARY

Ovarian cancer is one of the leading causes of mortality among gynecological cancers
worldwide. Due to the lack of symptoms in the early stages of the disease, it is usually
diagnosed at an advanced stage. Solutions are sought in selecting the ideal laboratory
biomarker, imaging methods, or their combination to improve diagnostic capabilities, with the
primary goal being earlier detection of the disease and thus increasing the survival rate of
women.

Study Objectives: The aim of the study was to analyze the significance of ultrasound
parameters: vascularization index (VI), flow index (Fl), vascularization and flow index, tumor
volume, and biochemical markers: CA125, HE4, Survivin, and Mesothelin, as well as factors
such as age, height, body weight, BMI, RMI, Simple Rules IOTA in the diagnosis of ovarian
tumors and to assess their significance for the probability of tumor malignancy.

Methods: The study included a group of 68 patients treated and subsequently
operated on at the Clinic of Obstetrics, Women's Diseases, and Gynecological Oncology of Dr.
Jan Biziel University Hospital No. 2 in Bydgoszcz. For each patient, the values of biochemical
markers: CA125, HE4, Mesothelin, and Survivin were assessed, and transvaginal ultrasound
with a volumetric probe was performed to evaluate tumor volume, vascularization index (VI),
flow index (Fl), vascularization and flow index (VFI), Simple Rules IOTA, and the RMI value was
calculated. All patients underwent surgery. The obtained material was analyzed
histopathologically.

Results: The study showed differences in CA125 and HE4 levels, as well as in the
vascularization index and vascularization and flow index between patients with malignant and
benign tumors. Certain correlations between the evaluated biochemical markers and age,
height, body weight, BMI, and RMI were also identified in the studied group of patients.

Conclusions: Based on the values of biochemical markers CA125 and HE4, as well as
the values of the vascularization index (VI) and vascularization and flow index (VFI), the
malignancy of an ovarian tumor can be predicted. The study also confirmed the possibility of

predicting tumor malignancy based on the RMI index and Simple Rules I0TA.
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