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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Guzy przydatkéw, pomimo olbrzymiego postepu, jaki dokonuje si¢ we wspdtczesnej medycynie,
stanowig nadal istotny ginekologiczny problem diagnostyczny i terapeutyczny. Zarowno nowo-
twory ztosliwe, z ich najpowazniejszym przedstawicielem, jakim jest rak jajnika, jak 1 zmiany
nieztosliwe wymagaja prawidlowej, skutecznej 1 sprawnej diagnostyki w celu przeprowadzenia
wlasciwej 1 niezbednej operacji lub uchronienia pacjentki przed niepotrzebng interwencjg chi-
rurgiczng. Skale problemu zobrazowa¢ moze fakt, ze kazdego roku w Stanach Zjednoczonych
z powodu guzéw w miednicy mniejszej poddawanych jest operacji okoto 300 000 kobiet [1].
Sam rodzaj i miejsce przeprowadzenia wybranych procedur zabiegowych maja rowniez istotne
znaczenie dla dalszych losow kobiet operowanych z powodu zmian w miednicy mniejszej [2].
W pracy duBoisa 1 wsp. na podstawie analizy 44 doniesien dotyczacych tego tematu wykazano,
ze wyniki leczenia zalezg przede wszystkim od kwalifikacji lekarza wykonujacego operacje,
a w drugiej kolejnosci — od charakteru osrodka, w ktorym przeprowadzane jest leczenie. Naj-
lepsze wyniki uzyskano w sytuacji, gdy zaréwno lekarz, jak 1 osrodek podejmujacy leczenie
charakteryzowali si¢ specjalizacja w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Poréwnujac: spe-
cjalisci w dziedzinie poloznictwa 1 ginekologii czy inni nie uzyskiwali na tym polu takich
samych rezultatow. Autorzy zwracajg wigc uwage na istote¢ wspierania szkolenia w tej spe-
cjalnosci szczegdlowej oraz na potrzebg uwzglednienia tej wiedzy w procedurach ubezpie-
czeniowych, kontraktowych i prawnych [2]. Pacjentki z nowotworem ztosliwym powinny by¢
operowane pierwotnie wedtug zasad ginekologii onkologicznej w wyspecjalizowanych osrod-
kach 1 w zwigzku z tym przedoperacyjna ocena ryzyka zlosliwosci jest niezwykle istotna. Na
przeciwnym biegunie problemu znajdujg si¢ pacjentki, u ktorych operowany guz miednicy
mniejszej nie jest nowotworem ztosliwym — w takich przypadkach nalezy juz przed operacja
zredukowac stres zwigzany z istniejagcym problemem oraz dobra¢ metody operacyjne mozli-
wie jak najmniej inwazyjne. W sytuacjach tych niezwykle przydatne sa operacyjne metody
endoskopowe, zwigzane z krétsza hospitalizacja 1 szybszym powrotem do pelnej sprawnosci
operowanych kobiet, ale jednocze$nie metody, ktore zastosowane w leczeniu nowotworow
ztosliwych moga wptywac¢ na rozsiew komodrek nowotworowych 1 pogarsza¢ rokowanie [3,
4]. Niezwykle istotna zarowno dla klinicysty, jak i dla pacjentki, u ktorej rozpoznano zmiang
w miednicy mniejszej, jest zasada, aby guzy niepodejrzane o ztosliwos¢ oraz te, ktore nie sta-
nowig ryzyka transformacji nowotworowej, nie byly przyczyna niepotrzebnych lub zbyt rady-

kalnych zabiegow chirurgicznych. W chirurgii obecnej doby — a w chirurgii ginekologiczne;j



szczegolnie — nalezy promowac zasade operowania maksymalnie tego, co konieczne i minimal-
nie tego, co mozliwe.

Na podstawie wynikéw dostepnych badan uwaza sie, ze zastosowanie ultrasonograficz-
nej oceny guza w skali szaro$ci oraz przy wykorzystaniu techniki dopplerowskiej przez do-
swiadczonego klinicyste, ktéry dysponuje wysokiej klasy aparatem ultrasonograficznym,
w wigkszosci przypadkow pozwala prawidtowo klasyfikowac¢ guzy miednicy mniejszej jako
ztosliwe lub nieztosliwe [5—8]. W opracowaniach literaturowych okresla si¢ czulo$¢ subiek-
tywnej oceny guza miednicy mniejszej jako zlosliwy lub nieztosliwy na poziomie od 88%
do 96% oraz swoisto$¢ takiego badania od 90% do 96% [5, 6]. W wielu przypadkach ocena
ta umozliwia rdwniez wstepne prognozowanie dotyczace konkretnych rozpoznan szczegoto-
wych, okreslajac guz jako zmiane mogaca odpowiadac np.: torbieli endometrialnej, potwornia-
kowi dojrzatemu czy wodniakowi jajowodu [9]. Takze w odniesieniu do konkretnych rozpo-
znan czesto badanie ultrasonograficzne przeprowadzone przez doswiadczong osobg ma wysoka
czulo$¢ 1 swoistos¢. W odniesieniu do endometriozy wartos$ci te w cytowanych opracowaniach
wynosity odpowiednio 92% 1 97%, w odniesieniu do potworniakéw dojrzatych — 90% 1 98%,
a w odniesieniu do wodniakéw jajowodu — nawet 100% i 100% [9].

Istnieje jednak grupa guzow, w ktdrej ocenie nawet najbardziej do§wiadczony klinicysta
dysponujacy nowoczesnym sprzetem ultrasonograficznym ma watpliwosci dotyczace prawi-
dlowej klasyfikacji guzow jako ztosliwe lub nieztosliwe; okresla je wtedy jako prawdopodob-
nie ztosliwe lub prawdopodobnie nieztosliwe. Najwigkszy problem diagnostyczny stanowi
natomiast grupa guzéw, w ktorej prawidlowa klasyfikacja jest prawie niemozliwa. Grupa ta
okreslona jest jako catkowicie niepewna w ocenie ultrasonograficznej pod wzgledem charakte-
ru ztosliwosci obserwowanych zmian [6, 10]. Takie guzy nazwano trudnymi diagnostycznie.

Zastosowanie metod diagnostycznych o wyzszym stopniu zaawansowania powinno by¢
skierowane wilasnie na grupg guzow, ktore trudno poddaé jednoznacznej klasyfikacji. Stosuje si¢
wtej dziedzinie skale morfologiczne i dopplerowskie, oparte nazaawansowanych technikach mo-
dele matematyczne obliczajace ryzyko procesu ztosliwego; uzywa si¢ rownieznowych markerow
biochemicznych [11, 12]. W grupie trudnych guzéw zasadne wydaje si¢ takze poszukiwanie testu
diagnostycznego drugiego stopnia[12]. Postgpowanie takie polega na wstepnej selekcji pacjentek
z guzami jajnika na podstawie jednego z testow diagnostycznych i zastosowania kolejnych
narzedzi w zaleznoS$ci od uzyskanego wyniku. Kazdy nastgpny etap procesu diagnostycznego
powinien poprawiac jako$¢ klasyfikacji podejrzanych zmian w obrgbie przydatkow i zblizaé
w ten sposob klinicyste do postawienia prawidtowego rozpoznania przedoperacyjnego. Wia-
sciwy cel w tej dziedzinie mozna probowaé osiagnac¢ na wiele sposobow. Poszukiwania odpo-
wiedniej drogi moga by¢ wielokierunkowe, a podejscie do tego zagadnienia moze polega¢ na
przyktad na zastosowaniu kontrastu w badaniu ultrasonograficznym, wykorzystaniu ultraso-
nografii trojwymiarowej lub ultrasonografii dopplerowskiej o wysokiej rozdzielczosci, a takze
poszukiwaniu nowych markeréw biochemicznych czy ocenie markeréw angiogenezy. Z uwagi

na fakt, iz takie badania i testy moga by¢ trudno dostepne lub zwigzane z dodatkowymi nakta-
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dami finansowymi, pacjent zostalby zakwalifikowany do ich przeprowadzenia tylko wtedy,
gdy subiektywna ocena bytaby niepewna lub obliczone ryzyko znajdowatoby si¢ blisko punktu
odcigcia stosowanego modelu matematycznego [12].

Znaczaca wickszos¢ nowotworow ztosliwych jajnika to nowotwory nabtonkowe, czyli raki.
W tej grupie nowotworow istnieje jednak pewna réznorodno$¢ i zwigzana z tym mozliwosc¢ pre-
cyzyjnej diagnostyki ultrasonograficznej i biochemicznej w zalezno$ci od podtypu nowotworu
nabtonkowego. Inne sg bowiem wyktadniki diagnostyczne dla gruczolakorakéw surowiczych,
sluzowych, endometrioidalnych czy niezréznicowanych. Dodatkowy problem diagnostyczny
stanowi grupa ztosliwych nowotwordéw nienabtonkowych na przyktad pochodzenia germinal-
nego czy gonadalnego. Wéro6d zmian nieztos§liwych istniejg rowniez rozbieznosci w mozliwosci
postawienia prawidlowego rozpoznania przedoperacyjnego, jesli mamy do czynienia np. z guzem
endometrialnym, potworniakiem dojrzatym czy ropniem jajnikowo-jajowodowym [9, 13].

Istotne wydaja si¢ badania nad poszukiwaniem efektywnych metod poprawiajacych wyniki
diagnostyczne w grupie trudnych do prawidlowej klasyfikacji guzéw jajnika oraz okreslenie
cech, jakie takie testy musza mie¢, aby w sposob istotny poprawié proces przedoperacyjnej

kwalifikacji pacjentek do dalszego leczenia.

1.2. Epidemiologia raka jajnika

Rak jajnika pod wzgledem zachorowalno$ci wedhug statystyk z 2012 roku jest siodmym (3,6%)
nowotworem u kobiet na $wiecie oraz zajmuje rowniez siddme miejsce (4,3%) w statysty-
kach pod wzgledem $miertelnosci [ 14]. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC)
ocenia, ze w roku 2012 na raka jajnika zachorowato 238 719 kobiet i umarto z tego powodu
151 905 kobiet [14]. Rocznie w Europie zachorowalno$¢ na raka jajnika osigga wskaznik
9,9/100 000 kobiet, a $miertelnos¢ 5,3/100 000 kobiet [14]. Odpowiednie statystyki dla Polski
przedstawiaja si¢ nastgpujaco: zachorowalno$¢ 13,6/100 000 kobiet rocznie, Smiertelnos¢ 7,3/
100 000 kobiet rocznie [14].Wynika z tego, ze Polska w Europie nalezy do krajoéw o wyzszym
niz $redni poziomie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu tego nowotworu. W Polsce rak
jajnika zajmuje obecnie pigte i czwarte miejsce pod wzgledem zachorowalnosci 1 umieralno$ci
na nowotwory zto§liwe w populacji kobiet [14].

W krajach europejskich $rednie pigcioletnie przezycie pacjentek leczonych z powodu raka
jajnika wynosi okoto 40% [15]. Progresja w tym wzgledzie w ciagu ostatnich lat jest nieznacz-
na, a rownoczesnie nie notuje si¢ wzrostu wyleczen z tej, obecnie czg¢sto nazywanej $miertelng,
choroby [15]. Rokowanie zalezy od cech charakteryzujacych biologie danego nowotworu, od
momentu rozpoznania choroby oraz od miejsca i sposobu jej leczenia. Wobec faktu, Ze na bio-
logie tego nowotworu wiasciwie nie mamy wptywu, badania nalezy skupi¢ nad wczesnym jego
wykrywaniem i okresleniem wskazaf do jak najskuteczniejszego leczenia pacjentek z guzami
jajnika. Tak niepomyslne wyniki leczenia spowodowane sg najczesciej brakiem wcezesnych ob-

jawow choroby oraz brakiem skutecznych metod przesiewowych oraz paneli diagnostycznych
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dajacych mozliwo$¢ postepowania wielopoziomowego polegajacego na kompilacji najlepszych
dostepnych testow diagnostycznych mozliwych obecnie do przeprowadzenia w populacji ko-
biet. Badania powinny zmierza¢ w kierunku stworzenia takiego narzedzia. Pewnym przykta-
dem mozliwosci diagnostyczno-terapeutycznych moze by¢ rak endometrium, ktéry — pomimo
podobnych wskaznikow dotyczacych piecioletniego przezycia w poszczegolnych stopniach za-
awansowania klinicznego — calo$ciowo przechodzi na dalszy plan w zakresie przyczyn zgonéw
spowodowanych nowotworami ztosliwymi u kobiet. Sukces w odniesieniu do wczesnego roz-
poznawania raka jajnika i roznicowania miedzy guzami ztosliwymi i nieztosliwymi takze daje
nadzieje, ze pigcioletnie przezycia osiggng poziom 80% — tak jak obecnie dzieje si¢ u kobiet

z rakiem endometrium.

1.3. Obraz kliniczny i mozliwosci diagnostyczne ztosliwych guzéw jajnika

Diagnostyka nowotworow ztosliwych jajnika jest wcigz zadaniem bardzo trudnym. Pomimo
istnienia pewnych objawow tej choroby sg one w poczatkowym jej okresie niecharakterystycz-
ne i taczone najczesciej z dolegliwosciami ze strony przewodu pokarmowego lub wregcz sg
one bagatelizowane. Sprowadzaja si¢ bowiem do: odczuwania niestrawnosci, wzde¢, odbija-
nia, szybkiego uczucia petnosci w jamie brzusznej nawet po matym positku, uczucia cigzkosci
w dole brzucha czy utraty apetytu. Pomimo tego ze objawy raka jajnika na wczesnym etapie
zaawansowania klinicznego sa niespecyficzne, szczegétowe analizowanie ich czgstosci i czasu
trwania oraz intensywnos$ci moze stanowi¢ istotny wktad we wczesne rozpoznanie choroby,
szczegolnie jesli informacje te analizowane beda réwniez przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Podjeto nawet probe stworzenia indeksu objawow, ktory w analizie regresji logistycznej wyka-
zat pewna skuteczno$¢ w diagnostyce raka jajnika (czutos¢ okoto 56% i1 swoistos¢ okoto 90%,
szczegolnie u kobiet po 50 roku zycia) [16]. Podjeto rowniez probe taczenia indeksu objawow
z oceng markerdw nowotworowych, takich jak Cal25 i HE4 [17]. Powigkszenie obwodu brzu-
cha 1 trudno$ci w oddychaniu, stanowigc wyktadnik zaawansowanej choroby nowotworowe;j
zwigzanej czesto z wystgpowaniem wodobrzusza, s3 niestety objawami poznymi i przez to
malo przydatnymi we wczesnej diagnostyce raka jajnika.

W sytuacji zwigzanej z pé6znym wystepowaniem charakterystycznych objawoéw choroby
wigkszo$¢ rozpoznan jest dokonywana na zaawansowanym jej etapie, klasyfikowanym wedlug
FIGO jako III lub IV stopien. Rutynowe i regularne ginekologiczne badanie palpacyjne i ul-
trasonografia przezpochwowa musza by¢ wigc zalecane wszystkim kobietom w celach diagno-
stycznych i rowniez w pewnym sensie przesiewowych. Tylko w sytuacji wczesnego wykrycia
tej potencjalnie $§miertelnej choroby mozna mie¢ nadziej¢ na poprawe wynikdéw leczenia kobiet
z rakiem jajnika.

Niestety rowniez palpacyjne badanie ginekologiczne zwigzane jest z istotnym ryzykiem
wynikow falszywie ujemnych ze wzgledu na istnienie duzej grupy matych, niebolesnych zmian

majacych charakter raka jajnika na wezesnym etapie rozwoju. Poczatkowo sadzono, ze ryzyko
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nowotworu ztosliwego wigze si¢ z wielko$cig guza, jednak obecnie uwaza si¢, ze sama obje-
to$¢ zmiany jest niespecyficzna dla procesu ztosliwego. Istnieje bowiem wiele duzych zmian
nieztos§liwych, a takze wiekszo$¢ nowotworoéw ztosliwych w poczatkowym etapie choroby ma
niewielkie rozmiary.

Duzy postep w procesie diagnostycznym guzdéw przydatkow wniosto wprowadzenie ultra-
sonografii, szczegdlnie przy uzyciu sondy przezpochwowej. Pozwolilo to nie tylko wykrywac
zmiany, ktore nie dawaty objawow i byly niewyczuwalne w badaniu palpacyjnym, ale rowniez
dostarczy¢ wiele informacji o morfologii i charakterze guza. Wykazano, ze migdzy innymi takie
cechy, jak: mieszana echogeniczno$¢, obecnosé elementow litych, wyrosli brodawkowatych,
obustronno$¢ zmian czy obecno$¢ zwickszonej ilosci wolnego ptynu w jamie otrzewnowe;j,
w istotny sposob zwigkszaja ryzyko rozpoznania nowotworu ztosliwego. Aby usystematyzo-
wac informacje ptynace z oceny morfologii guza w badaniu ultrasonograficznym, stworzono
liczne indeksy morfologiczne majace na celu utatwienie interpretacji wynikow i standaryzacje
prowadzonych badan ultrasonograficznych. Powstaty miedzy innymi skale: Granberga, Sassone,
Lerner, DePriesta czy Ferrazziego [18-22]. W naszym osrodku stworzyliSmy roéwniez wlasng
skale morfologiczng — SM, ktorej zastosowanie przynosi wymierne korzysci w diagnostyce
pacjentek z guzami jajnika [23].

Kolejnym elementem mogacym mie¢ znaczenie w prognozowaniu charakteru guzow jaj-
nika jest wykorzystanie techniki dopplerowskiej w badaniu ultrasonograficznym. Zatozenia
takiego postepowania opierajg si¢ na badaniach dotyczacych neoangiogenezy w nowotworach
ztosliwych. Dotyczy to rowniez rakow zlokalizowanych w obrebie jajnikow. Badania zapoczat-
kowane przez Folkmana udowodnity, ze proces powstawania nowych, patologicznych naczyn
w guzie jest niezbedny do jego wzrostu i progresji, jak rowniez do migracji i powstawania
przerzutéw nowotworowych [24]. Istnieje wiele czynnikdéw zaréwno pro-, jak i antyangiogen-
nych, ktorych wzajemne oddziatywanie wptywa na proces powstawania nowych naczyn krwio-
nos$nych. Sag to migdzy innymi: VEGF, bFGF, TGF, endotelina-1, niektére metaloproteinazy
(MMP-2, MMP-9) oraz interleukina-8. Poznanie tego aspektu biologii nowotworéw pozwala
nie tylko poszukiwac sposobow rozpoznawania raka jajnika, ale réwniez stwarza mozliwos$ci
terapeutyczne przy zastosowaniu lekéw antyangiogennych. Istnienie patologicznych naczyn
moze by¢ takze poszukiwane w obrazie ultrasonograficznym wykorzystujacym technike dop-
plerowska. Poszukuje si¢ przede wszystkim centralnego unaczynienia guza i obecnosci prze-
ptywu szczegdlnie w elementach litych czy wyroslach endofitycznych.

Kolejnym etapem oceny dopplerowskiej jest pomiar wskaznikow przeptywu, takich jak:
PI, RI czy PSV, w celu potwierdzenia niskooporowego przeptywu o wysokiej predkosci
w naczyniach sugerujacych istnienie procesu ztosliwego. Aby zobiektywizowac uzyskane dane
w tym zakresie, stworzono réwniez indeksy unaczynienia guza sumujace rozne jego elementy
jakosciowe 1 ilosciowe. Powstata miedzy innymi skala wg Caruso oraz skala SD stworzona
w naszym osrodku [25, 26].
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Pewnym rozwigzaniem i nadziejg na poprawe skuteczno$ci diagnostycznej bylo potacze-
nie informacji dotyczacych morfologii guza i jego unaczynienia. Podejscie takie z dobrym
skutkiem zaprezentowali Alcazar i wsp., tworzac prosta, czteroelementowa, a zarazem wysoce
skuteczng (doktadno$¢ 97%) skalg przedoperacyjnej oceny guzow jajnika [27].

Pewng nadzieje¢ dawato rowniez zastosowanie ultrasonografii dopplerowskiej o wysokiej
rozdzielczo$ci za pomoca takich technik, jak na przyktad e-Flow®, ktéra pozwala na niezwykle
precyzyjna ocen¢ nawet bardzo drobnych naczyn w guzie [28]. Niestety z powodu matej do-
stepnosci wysoce specjalistycznej aparatury ultrasonograficznej oraz braku standaryzacji pro-
wadzonych badan nie mozna byto jak dotad wykaza¢ wyzszosci tej metody nad klasycznym
badaniem dopplerowskim.

Innym kierunkiem poszukiwan skutecznych metod diagnostycznych byto zastosowanie za-
awansowanych metod matematycznej analizy danych. Wykorzystano w tym celu wiekszos¢
dostepnych obecnie modeli matematycznych, miedzy innymi regresje logistyczng czy sztuczne
sieci neuronowe [11, 29]. W naszym o$rodku rowniez prowadzono badania nad zastosowaniem
tych metod w diagnostyce guzéw jajnika, a takze analizowano dostepng informacje na pod-
stawie teorii zbiorow przyblizonych, miedzy innymi w rozprawie doktorskiej autora projektu
habilitacyjnego [30-32].

Kolejnym obszarem poszukiwan metod diagnostycznych u kobiet z guzami jajnika byty
proby laczenia informacji wynikajacych migedzy innymi z badania ultrasonograficznego, statu-
su menopauzalnego czy poziomu niektorych markeréw biochemicznych. Powstaty na przyktad
takie skale, jak: risk of malignancy index — RMI, ktdra ocenia dane z badania ultrasonograficz-
nego, poziom Cal25 i status menopauzalny pacjentki, czy risk of ovarian malignancy algorithm
— ROMA, ktora ryzyko raka wylicza na podstawie st¢zenia Cal25 i HE4, biorac rownocze$nie
pod uwage status menopauzalny badanej pacjentki [33, 34].

1.4. Ocena guzoéw jajnika wg IOTA

Wspotczesnie wiodaca organizacja zajmujaca sie diagnostyka guzéw jajnika jest International
Ovarian Tumor Analysis Group —IOTA. Ta migdzynarodowa grupa naukowcoéw o najwyzszym
doswiadczeniu wywodzacych si¢ z wielu o$rodkow o ogromnym znaczeniu opiniotwdrczym
stworzyta na poczatkowym etapie swojej dziatalnosci zunifikowane zasady ultrasonograficznej
oceny guzéw przydatkow, a pozniej wedtug tych zasad ocenita tysiace guzow i przeanalizowata
uzyskane dane na bardzo wiele sposobow, poszukujac najlepszego narzgdzia diagnostycznego
[35]. Niewatpliwg zaleta badah prowadzonych przez grupe IOTA jest fakt, ze badania te prowa-
dzone sa w roznych populacjach przez roznych badaczy, co w pewnym sensie uogdlnia uzyski-
wane wyniki. Dzigki swemu wieloosrodkowemu charakterowi grupa naukowcéw nalezacych
do IOTA pracuje na bardzo duzych populacjach pacjentek, co rowniez pozwala wyciagac bar-
dziej wigzace wnioski. Ma to istotne znaczenie szczeg6lnie u pacjentek z rakiem jajnika, ktore-

go roznorodnos¢ powoduje, ze badania prowadzone w jednym os$rodku przez kilka lat opieraja
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si¢ czesto na kilku przypadkach w konkretnych rzadkich podtypach rakow jajnika, zwlaszcza
gdy analiz¢ danych prowadzi si¢ z uwzglednieniem statusu menopauzalnego i stopnia klinicz-
nego zaawansowania choroby.

Grupa IOTA, jak wspomniano, w poczatkowym etapie swojej dziatalnosci naukowej opu-
blikowata doktadne zasady oceny guzéw jajnika [35]. Pozwala to na stosunkowo tatwe i pre-
cyzyjne porozumiewanie si¢ pomi¢dzy badaczami zajmujacymi si¢ guzami jajnika. Stwarza
to rowniez mozliwos$¢ przesylania informacji i tworzenia baz danych informacji zebranych
w roznych osrodkach przez réznych klinicystoéw — dzieki temu powstaje duze prawdopodo-
bienstwo powtarzalno$ci uzyskanej informacji. Popularyzacja i wykorzystywanie tych zasad
powinny stanowi¢ istotny element szkolenia ultrasonograficznego, czego rezultatem moze by¢
poprawa efektywnos$ci badan diagnostycznych opartych na tej metodzie.

Grupa IOTA prezentuje rowniez niezwykly potencjat w wykorzystywaniu nowych metod
matematycznej analizy danych. Dysponujac olbrzymia baza danych, w sposob statystycznie
uzasadniony cztonkowie tej grupy testuja kolejne metody matematyczne i czgsto dochodza do
bardzo ciekawych wnioskéw [11, 12, 29, 36].

Jednym z elementoéw badania guza wg zasad IOTA jest subiektywna ocena charakteru
jego ztosliwosci. Polega to na okresleniu, czy dany guz jest na pewno nieztosliwy, prawdo-
podobnie nieztosliwy, niepewny, prawdopodobnie zlosliwy czy na pewno zlosliwy. RO6w-
niez grupa guzdéw niepewnych w ocenie ultrasonograficznej podzielona jest na te zfosliwe
1 niezlosliwe. Ocena subiektywna przeprowadzona przez doswiadczonego klinicyst¢ dysponu-
jacego odpowiednim sprzgtem ultrasonograficznym jest obecnie uwazana za metode najbar-
dziej skuteczng w prognozowaniu ztosliwosci guzoéw przydatkow [5, 7]. Jej czuto$¢ oceniana
jest na 90%, a swoisto$¢ na 93% [12].

Grupa IOTA i jej projekt wnosi niewatpliwie olbrzymi wklad w tworzenie nowoczesnych
i skutecznych metod diagnostycznych dotyczacych pacjentek z guzami jajnika. Wieloosrod-
kowos$¢ 1 imponujgca grupa ocenianych guzéw jest atutem trudnym do przecenienia. Jedyne
zastrzezenie nasuwa si¢ w zwigzku z w pewnym sensie ,.hermetycznie” zamknigtym charak-
terem prezentowanych wynikow badan. Wiele publikacji nazywanych zewnetrzng walidacja
tworzonych metod diagnostycznych przygotowywanych jest w istocie przez czlonkow grupy
IOTA i w tym znaczeniu stanowig jedynie walidacje wewngetrzng. Narzedzia diagnostyczne
powinny by¢ sprawdzane w innych osrodkach przez niezaleznych klinicystow i w ten sposob
potwierdzany powinien by¢ potencjal tych narzedzi. Na kilku etapach prezentowanego projektu
habilitacyjnego poddano zewnetrznej walidacji metody stworzone przez grupe IOTA. W two-
rzeniu metodologii prezentowanych w projekcie habilitacyjnym badan naukowych wykorzy-

stano rowniez kilka sposrod proponowanych przez IOTA narzgdzi do oceny guzow jajnika.
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1.5. Badania markeré6w w diagnostyce nowotworéw jajnika

W diagnostyce onkologicznej duza nadziej¢ poktada si¢ w poszukiwaniu réznych substancji
w surowicy diagnozowanych pacjentow i skutecznym zastosowaniu oceny stezenia tych sub-
stancji. Poszukiwanie markeréw nowotworowych moze stanowi¢ istotng pomoc zardwno na
etapie badan przesiewowych, jak i rozpoznawania i r6znicowania widocznych w badaniach
obrazowych guzow. Niewatpliwie bardzo istotne znaczenie markery nowotworowe majg
w trakcie monitorowania leczenia i wezesnego wykrywania ewentualnej wznowy procesu no-
WOtwOorowego.

U pacjentek z rakiem jajnika problem znalezienia czutego i swoistego markera nowotwo-
rowego pozostaje wcigz aktualny. Niezaprzeczalne znaczenie ma tu ocena stezenia markera
Cal25. Uznany obecnie za klasyczny marker raka jajnika niestety wykazuje pewne ograni-
czenia szczegdlnie w odniesieniu do czutosci w przypadku wezesnych postaci raka, jak i swo-
istosci, przyjmujac niejednokrotnie patologiczny poziom w przypadku zmian niezto§liwych
— cho¢by guzéw endometrialnych czy proceséw zapalnych.

Innym obiecujagcym markerem biochemicznym raka jajnika jest HE4. Jego charakterystyka
nie ustepuje cechom Cal25, a ponadto wydaje si¢ bardziej czuly we wezesnych postaciach raka,
a takze bardziej odporny na wyniki falszywie dodatnie w przypadku zmian nieztosliwych.

W grupie markerow przydatnych w diagnostyce guzow jajnika oceniano réwniez TPS,
VEGEF, Cal9.9, Cal5.3, CEA, AFP, OVX-1, CYFRA-21 i wiele innych. W prezentowanym
projekcie habilitacyjnym oceniono rowniez role¢ takich substancji, jak HE4, osteopontyna, en-
dotelina-1 czy bFGF.

Jak dotad Zaden z analizowanych markerow nie charakteryzuje si¢ wystarczajaca precyzja
diagnostyczng, aby samodzielnie mégt by¢ podstawa tworzenia skutecznych badan przesiewo-
wych czy diagnostyki roznicowej. Pewng nadzieje daje tworzenie narzedzi opartych na kom-
binacji kilku markerow lub na kombinacji oceny markeréw z badaniem ultrasonograficznym
lub dopplerowskim. Niejednokrotnie stezenie markerow nowotworowych wiaczone jest w two-
rzenie bardziej zaawansowanych metod diagnostycznych na podstawie matematycznej analizy

danych, modeli prognostycznych lub algorytmoéw decyzyjnych.
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2. CEL CYKLU PRAC

Celem przeprowadzonego projektu habilitacyjnego byta analiza wieloczynnikowa dostepnych
przedoperacyjnie informacji dotyczacych pacjentek z guzami przydatkow, majaca wytonic¢ te
elementy, ktore istotnie wptywaja na jakos¢ klasyfikacji guzow jako ztosliwe lub nieztosliwe.
Zatozono stworzenie nowego narzedzia diagnostycznego skonstruowanego na podstawie bada-
nia ultrasonograficznego i oceny dopplerowskiej, analizy nowych markeréw biochemicznych
1 markerow angiogenezy oraz nowoczesnych matematycznych metod analizy danych
wspomagajacych podejmowanie decyzji zgodnie z dostgpng informacja. Zatozono stwo-
rzenie metody nazwanej] PROCA (predicting ovarian cancer), ktora w sposob prosty,
a jednoczesnie skuteczny pozwoli klinicystom zwigkszy¢ mozliwos¢ precyzyjnej oceny pacjen-
tek z guzami jajnika i wesprze podejmowanie wiasciwych wyboréw dotyczacych: konieczno$ci
przeprowadzenia leczenia operacyjnego, sposobu i drogi dostepu do zdiagnozowanych zmian,
miejsca 1 osrodka, w ktorym ewentualna operacja powinna zosta¢ przeprowadzona. Narzedzie
to poza tym powinno miec takie cechy, jak: wysoka swoistos$¢ i czutos¢ diagnostyczna oraz ta-
twos$¢ 1 intuicyjno$¢ zastosowania; powinno takze dawa¢ mozliwos$¢ stworzenia ekonomiczne-
go uzasadnienia proponowanych badan diagnostycznych. W realizacji tego celu wieloetapowo
przeanalizowano mozliwosci predykcyjne dostepnych metod diagnostycznych i sprawdzono

proponowany model na nowej, prospektywnej grupie pacjentek z guzami przydatkow.
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3. MATERIAL I METODYKA. ANALIZA STATYSTYCZNA

Projekt habilitacyjny obejmowat cykl siedmiu prac, w ktorych przeanalizowano potencjalnie
istotne czynniki prognostyczne w diagnostyce guzow jajnika. Badania prowadzono w latach
2003-2014. Badania przeprowadzono w grupie od 53 do 686 pacjentek z guzami przydatkow
diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjentki na wszystkich poszczegolnych etapach
badan analizowano pod wzgledem ostatecznej histopatologicznej diagnozy, dzielac je na dwie
grupy: z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego 1 z rozpoznaniem zmiany nieztosliwej w obrgbie
przydatkow. W wiekszos$ci prac badania przeprowadzono z uwzglednieniem statusu menopau-
zalnego badanych kobiet, typu histopatologicznego rozpoznanych zmian oraz stopnia zaawan-
sowania klinicznego choroby w sytuacji rozpoznania nowotworu ztosliwego jajnika. Badania
ultrasonograficzne przeprowadzono w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; wykonano je za pomocg aparatow firmy Aloka,
modele 2000 1 5500, przy uzyciu sondy przezpochwowej o czestotliwosci 7,5 MHz.

Badania biochemiczne oceny stezenia markeréw nowotworowych, takich jak: Cal25, HE4,
osteopontyna, endotelina-1, bFGF, przeprowadzono przy uzyciu dost¢pnych metod immuno-
histochemicznych i immunoenzymatycznych w Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
oraz w Laboratorium Zaktadu Neurochemii i Neuropatologii Katedry Neurologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Ostateczng diagnoze weryfikowano na podstawie wyniku badania histopatologicznego ma-
terialu uzyskanego podczas procedury operacyjnej. Catos¢ materiatu badawczego oceniano
zgodnie z klasyfikacja wg WHO oraz klasyfikacja zaawansowania klinicznego choroby wg
FIGO.

Na wszystkie badania uzyskano zgode lokalnej komisji bioetycznej oraz swiadoma zgode

pacjentek wiaczonych do badania.

* % %

Poza podstawowymi badaniami statystycznymi dotyczacymi wartosci prognostycznych, ta-
kich jak: ocena czutosci, swoistosci 1 doktadnos$ci testu oraz oceny wynikow fatszywie po-
zytywnych 1 falszywie negatywnych, a takze wyznaczenie pozytywnej 1 negatywnej warto-
sci predykcyjnej, analiza statystyczna przeprowadzonych badan oparta zostata gtownie na
ocenie krzywych ROC 1 analizie pola powierzchni pod krzywa przy uzyciu oprogramowania
GraphRoc oraz GraphPad. Wykorzystywano rowniez programy statystyczne, takie jak: Statistica
w wersjach 6.0 1 7.0, program PQ Stat 1.4.6, MedCalc v. 11, Statistica Neural Network 5.0 oraz
Cytel Studio StatXact 9. W kilku badaniach analiz¢ dostepnych danych oparto na nowoczesnej
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metodzie oceny poprawy klasyfikacji w przypadku dolaczenia dodatkowych testow diagno-
stycznych — net reclassification improvement — NRI, ktora dostarcza precyzyjnej informacji,
czy dodanie kolejnego testu poprawia jakos¢ ocenianych metod diagnostycznych. W badaniach
wykorzystano réwniez analizg regresji logistycznej oraz ocen¢ sztucznych sieci neuronowych.

W podsumowaniu badan, w trakcie tworzenia nowego narzedzia diagnostycznego — PRO-
CA — przeprowadzono ponownie analize regresji logistycznej oraz stworzono reguty decy-
zyjne, wykorzystujac program Weka 3.6, obejmujacy dziesi¢ciokrotng stratyfikacje walidacji
krzyzowe;.
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4. WYNIKI

4.1. Poréwnanie wartos$ci diagnostycznej szesciu ultrasonograficznych skal
morfologicznej oceny guzow jajnika (Publikacja I)

Poszukiwania skutecznych narzedzi diagnostycznych w ocenie guzow przydatkow dotycza
miedzy innymi tworzenia 1 udoskonalania indekséw morfologicznej oceny guza w badaniu
ultrasonograficznym. Istnieje szereg takich narzedzi stworzonych przez rézne osrodki zajmu-
jace sie diagnostyka guzéw jajnika. RoOwniez w naszym osrodku opracowali$my indeks mor-
fologicznej oceny zmian w obrebie przydatkow (SM), ktorego stosowanie w praktyce 1 ocena
zewngtrzna zaowocowaty publikacjg w roku 2005 [23].

Wszystkie tego typu indeksy maja na celu zebranie najistotniejszych cech badania ul-
trasonograficznego, okreslenie ich nasilenia w skali punktowej oraz po zsumowaniu punk-
tow oszacowanie ryzyka procesu zlosliwego w badanym guzie przydatkéw. Stworzony jest
w ten sposob punkt odcigcia wartosci stosowanego indeksu; przekroczenie tego punktu
w ocenie ultrasonograficznej zwigzane jest z wysokim ryzykiem istnienia nowotworu zto-
sliwego. Pomaga to mniej do§wiadczonym klinicystom wykonujacym badanie ultrasono-
graficzne w podejmowaniu wilasciwych decyzji bez koniecznosci dokonywania przez do-
swiadczonego specjaliste dodatkowej oceny subiektywnej, ktéra obecnie uwazana jest za
najskuteczniejszg metod¢ diagnostyczng. Znaczna liczba stworzonych indekso6w morfologicz-
nych §wiadczy jednak o ich pewnej niedoskonatos$ci. Istotnym wydaje si¢ rowniez sprawdzenie,
w jakim stopniu kreowane indeksy sg przydatne w innych osrodkach, w ktorych czesto istnie-
je inny charakter badanej populacji kobiet, inna osoba wykonuje badanie ultrasonograficzne,
dysponujac najczesciej odmiennym urzgdzeniem ultrasonograficznym. Standaryzacja badania
ultrasonograficznego 1 jego zewnetrzna walidacja jest niezbgdna przed wprowadzeniem go do
rutynowego postepowania diagnostycznego. Niezwykle istotne jest, by takie narzedzie pre-
cyzyjnie pomagalo w podejmowaniu decyzji o leczeniu operacyjnym, o metodzie dostepu do
miednicy mniejszej oraz uwzgledniato poziom referencji 1 specjalizacje osrodka, ktory takie
leczenie przeprowadza.

Poczatkowe badania w projekcie habilitacyjnym miaty na celu oceng wartosci diagnostycz-
nej szesSciu popularnych indeksow morfologicznej oceny guzow jajnika poprzez ich zewnetrzng
walidacje w grupie kobiet badanych w naszym osrodku (Publikacja I) [37]. Warto$¢ diagno-
styczng analizowanych indeksow porownano miedzy innymi z wiasng skalg morfologiczng
stworzong wczesnie] w naszym osrodku na podstawie badan innej grupy kobiet; byla wigc

to jednoczesnie wewnetrzna walidacja tej skali. Oceniano skale Granberga 1 wsp., Sassone
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i wsp., De Priesta i wsp., Lerner i wsp., Ferrazziego i wsp. oraz wlasng skal¢ opracowang przez
Szpurka i wsp. [18, 19, 21-23, 38].

Na podstawie analizy krzywych ROC i pola pod krzywymi poréwnano warto$¢ diagno-
styczng analizowanych indekso6w morfologicznych 1 wykazano, ze w trakcie prospektywne;j
walidacji uzyskuja one nizszg warto$¢ diagnostyczng niz w doniesieniach zrédtowych. Pole
powierzchni pod krzywa ROC w grupie walidacyjnej zawierato si¢ w granicach od 0,607 do
0,756, podczas gdy w doniesieniach zrédtowych wynosito od 0,883 do 0,963. Wykazano istot-
ne statystycznie réznice pomi¢dzy powyzszym parametrem dla wlasnej skali morfologicznej
i skali Sassone (p = 0,02), Ferrazziego (p = 0,03) oraz Lerner (p = 0,04). Wykazano réwniez
znaczne przesunigcie stosunku czuto$ci do swoisto$ci, ze znacznym obnizeniem swoistosci
dla punktow odcigcia przypisanych do analizowanych indekséw. Dla zadowalajacego, cho¢
nie idealnego, poziomu czuto$ci w granicach od 79% do 87% swoisto$¢ ta wynosita zaledwie
35%—54%.

W dwoch innych doniesieniach dotyczacych walidacji indekséw morfologicznych autor-
stwa Ferrazziego i wsp. oraz Mola i wsp. uzyskano podobne wyniki, ktore potwierdzaja nizsza
od publikowanej w pracach zrédtowych [19, 39] warto$¢ prognostyczng zewnetrznie ocenia-
nych modeli diagnostycznych. Ferrazzi i wsp. uzyskali warto$¢ pola pod krzywa ROC dla wali-
dowanych indekséw w przedziale od 0,720 do 0,750 [19]. W badaniach Mola i wsp. wykazano
natomiast nieco wigkszy zakres pola pod krzywa ROC — od 0,810 do 0,900 — jednak rowniez
byt on nizszy niz w doniesieniach zrodtowych [39]. Prawidlowo$¢ ta moze by¢ thumaczona
odmienng charakterystyka badanych populacji kobiet, trudno$ciami w jednoznacznej interpre-
tacji przekazywanych zasad ultrasonograficznej oceny guzow oraz niejednorodnym charakte-
rem ztosliwych nowotworéw jajnika. Wyniki falszywie pozytywne, ktére obnizajg swoistos¢
badanych indeksow, zwigzane s3 z nieprawidlowa w ocenie ultrasonograficznej klasyfikacja
guzow nieztosliwych i traktowaniem ich jako nowotwory ztosliwe. Fakt ten nie jest wprawdzie
tak brzemienny w skutki, jak uzyskanie wynikow fatszywie ujemnych i tym samym przeocze-
nie nowotworu ztosliwego, co moze mie¢ tragiczne konsekwencje dla diagnozowanej pacjent-
ki, niemniej w przypadkach wynikéw fatszywie pozytywnych kobiety sa czesto operowane
w zbyt radykalny sposob, co wptywa na ryzyko powiktan, czas powrotu pacjentek do zdrowia
i koszty przeprowadzonego leczenia.

Whioski z tej czeSci przeprowadzonych badan stanowia podstawe do stwierdzenia, ze
zastosowanie indekso6w morfologicznej oceny guza jest uzasadnione w przedoperacyjnym
prognozowaniu ich ztosliwosci, niemniej warto$¢ diagnostyczna w prospektywnej grupie
walidacyjnej nie jest tak wysoka, jak w doniesieniach zrodlowych. Najwyzsze warto$ci progno-
styczne uzyskata wlasna skala morfologiczna, cho¢ warto$ci te rowniez byly nieco nizsze niz
w doniesieniu zrodtowym, to znaczy nizsze od tych, ktére uzyskano w trakcie tworzenia naszej
skali.

Istotnym elementem prowadzonych badan jest sprawdzenie warto$ci praktycznej propo-

nowanych narzgdzi diagnostycznych w zewnetrznej walidacji. Takie postepowanie jest wazne
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przed wprowadzeniem poszczegdlnych testow diagnostycznych do rutynowego postepowania
klinicznego. W przypadku niezadowalajacych wynikéw zastosowania proponowanych metod

diagnostycznych nalezy poszukiwa¢ innych metod o wyzszej warto$ci diagnostyczne;.

4.2. Wplyw typu histopatologicznego guza jajnika na warto$¢ prognostyczng
ultrasonograficznego indeksu morfologicznego (Publikacja II)

Kolejnym etapem projektu habilitacyjnego byta ocena wptywu typu histopatologicznego guza
jajnika na warto$¢ prognostyczng stworzonego 1 stosowanego w naszym osrodku ultrasonogra-
ficznego indeksu morfologicznej oceny guzoéw w obrebie przydatkéw (Publikacja IT) [40].

W grupie guzéw jajnika istnieje duza réznorodnos$¢ dotyczaca cech charakteryzujacych
pacjentki dotkniete ta patologia, ich wieku, statusu menopauzalnego, prezentowanych ob-
jawow oraz wykladnikéw biochemicznych i hormonalnych toczacego si¢ procesu chorobo-
wego. Rdéznorodno$¢ ta dotyczy rdwniez obrazu ultrasonograficznego i jest obecna zar6wno
w grupie guzow nieztosliwych, jak i nowotworéw ztosliwych. Najwigkszg grupe nowotworow
ztosliwych stanowig zmiany wywodzace si¢ z nabtonka, czyli raki [41]. Z uwagi na najistot-
niejszy problem terapeutyczny wigkszos¢ narzgdzi diagnostycznych powinna by¢ wiec nasta-
wiona na wczesne wykrywanie wilasnie tej grupy nowotwordw ztos§liwych jajnika. Istnieje tez
pewna grupa nowotworow zlosliwych pochodzenia gonadalnego lub germinalnego, ktérych
diagnostyka przedoperacyjna jest takze istotna, cho¢ niejednokrotnie utrudniona, a wiele cech
charakterystycznych dla tego procesu mozliwych do oceny przedoperacyjnej rozni si¢ od tych
typowych dla nabtonkowego raka jajnika [41].

Badaniami objeto duza grupe — 686 pacjentek, wsrdd ktorych 37,3% stanowily kobiety,
u ktérych rozpoznano w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym nowotwor zto§liwy. Wy-
kazano, ze indeks morfologiczny przy przyjeciu punktu odcigcia na poziomie 8 punktow sto-
sunkowo precyzyjnie prognozowat istnienie procesu zlosliwego w catej badanej grupie kobiet.
Czuto$¢ tego testu wynosita 86,7%, swoistos¢ — 77,0%, a doktadnos¢ — 80,6%. Potwierdzito to
opini¢ o stosunkowo nizszej swoisto$ci w poroOwnaniu z czuto$cig dla indeksu morfologiczne-
go stosowanego w diagnostyce guzow przydatkéw. Wykazano, ze pewne cechy morfologiczne
guza s3 charakterystyczne dla procesu zto§liwego, a wérodd nich najwigksze znaczenie ma obec-
no$¢ wyrosli endofitycznych lub elementu litego oraz obustronne wystepowanie zmian.

Po przeanalizowaniu wynikdéw oceny morfologicznej w poszczeg6lnych podgrupach zalez-
nych od rozpoznania histopatologicznego wykazano jednoznacznie, Ze wartosci prognostyczne
tego testu znacznie si¢ w nich r6znig. W grupie nowotworéw zto§liwych najlepsza czutosé
uzyskano dla zmian przerzutowych, gruczolakorakéw surowiczych i jasnokomoérkowych. Jest
to istotna informacja szczegdlnie w odniesieniu do rakéw surowiczych, ktore stanowig naj-
wiekszy odsetek nabtonkowych rakow jajnika. Czuto$¢ w tym przypadku wynosita od 90% do
100%. Najnizsza z kolei czuto$¢ indeksu morfologicznego wykazano w grupie ziarniszczakow

i rozrodczakow, odpowiednio 64,3% 1 60%. Potwierdza to teze, ze nowotwory nienabtonkowe
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maja nie tylko inne cechy kliniczne i laboratoryjne, ale takze sa mniej wrazliwe na wykrywanie
i prawidtowa klasyfikacje w badaniu ultrasonograficznym w skali szaro$ci. Pewnym ograni-
czeniem przeprowadzonych badan byt fakt, ze pomimo duzej grupy badanej po podziale na
podgrupy zgodne z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznych niektore z nich byly mato
liczne.

Istotna wydaje si¢ rowniez analiza swoistosci indeksu morfologicznego w grupie nowo-
twordw 1 zmian nieztosliwych. W tej czesci badan wykazano, ze indeks doskonale lub bardzo
dobrze sprawdza si¢ w grupie miedzy innymi: torbieli prostych, ciatka zottego torbielowatego,
torbieli krwotocznych czy wodniakow jajowodu, gdzie swoisto$¢ wynosi od 96,5% do 100%.
Natomiast nieco gorzej parametr ten prezentuje si¢ w grupie torbielakogruczolakow §luzo-
wych, potworniakoéw dojrzatych czy torbieli endometrioidalnych (61,3%—-76,4%). Na szcze-
Scie typowy wyglad i ocena ultrasonograficzna guzéw o charakterze potworniaka czy torbieli
endometrioidalnej pozwala z duza precyzja prognozowaé te zmiany na podstawie wrazenia
subiektywnego. Podobnego zdania sg takze Valentin 1 wsp., ktorzy twierdza, ze dzigki badaniu
ultrasonograficznemu w skali szarosci prawidtowe, specyficzne rozpoznanie przedoperacyjne
mozna postawi¢ w prawie potowie przypadkow (42%)[9]. W przeprowadzonych badaniach
wykazano rowniez, ze indeks morfologicznej oceny guza w ocenie ultrasonograficznej jest
nieprzydatny w przypadku ropni jajnikowo-jajowodowych, wtdékniakdw czy guzéw Brennera,
gdzie w 100% myli si¢ 1 okresla te zmiany falszywie jako nowotwory ztosliwe. Podobnie jak
w grupie nowotwordw zlosliwych w analizowanym materiale klinicznym rozpoznania powyz-
sze byly rowniez stosunkowo rzadkie i wyniki moga by¢ obarczone btgdem mato licznej grupy
badane;.

Whioski wynikajace z tej czesci projektu habilitacyjnego potwierdzaja przydatnos$¢ indeksu
morfologicznej oceny guzoéw jajnika w przedoperacyjnym prognozowaniu ich zto§liwosci, nie-
mniej w niektorych grupach specyficznych rozpoznan histopatologicznych uzyskuja znacznie
nizsze wartosci prognostyczne. Wynika z tego potrzeba poszerzania procesu diagnostycznego
o inne elementy analizy dost¢pnej przedoperacyjnie informacji, aby prawidtowo sklasyfikowac

rozpoznany guz do grupy nowotworow ztosliwych lub zmian nieztosliwych.

4.3. Analiza wynikow fatszywie ujemnych subiektywnej oceny ultrasonograficzne;j
guzow jajnika (Publikacja III)

Jak wspomniano we wprowadzeniu, obecnie uwaza si¢, ze ocena subiektywna doswiadczonego
klinicysty w badaniu ultrasonograficznym ma najwyzsza warto$¢ prognostyczng. Wrazenie, ja-
kie odnosi badacz podczas analizy obrazu ultrasonograficznego, pozwala mu prognozowac, czy
dany guz jest ztosliwy, czy nieztosliwy. Mozliwa jest rOwniez w wielu przypadkach stosunkowo
precyzyjna ocena, jaki konkretny rodzaj guza prezentuje obserwowana zmiana [13]. Dotyczy to
na przyklad torbieli endometrialnych, potworniakdw, wodniakéw lub ropni jajowodu, torbieli

krwotocznych lub przyjajnikowych czy tez migsniakdéw uszyputowanych. Ocena subiektywna
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jest uznana za metode przewyzszajacg pod wzgledem parametrow prognostycznych stosowane
modele matematyczne [42] czy takie narzedzia, jak RMI czy ROMA [43].

Jednym z elementéw projektu habilitacyjnego byta ocena wynikow fatszywie negatywnych
subiektywnej oceny ultrasonograficznej guzéw przydatkow (Publikacja IIT) [44]. Wyniki ta-
kie sa szczegoblnie istotne dla diagnozowanych pacjentek i zespotu lekarzy podejmujacych si¢
leczenia rozpoznanych zmian w obrebie jajnikow. Wyniki falszywie negatywne dotycza tych
sytuacji, w ktorych klinicysta na podstawie swojego doswiadczenia i oceny obrazu ultrasono-
graficznego okresla guz jako na pewno nieztosliwy lub prawdopodobnie nieztosliwy, a badanie
histopatologiczne potwierdza guz ztosliwy lub nowotwor o granicznej zto§liwosci. Taki wynik
ultrasonografii moze skutkowaé nieprawidtowa kwalifikacja pacjentki do postepowania wycze-
kujacego lub nieprawidtowym podejsciem operacyjnym i w koncu przeprowadzeniem operacji
przez osobg¢ niegwarantujaca najlepszych wynikéw leczenia w nieoptymalnym osrodku leczni-
czym. Jednym z elementow przeprowadzonej analizy byta rowniez ocena wptywu statusu me-
nopauzalnego na ryzyko uzyskania wyniku fatszywie negatywnego ultrasonograficznej oceny
subiektywne;j.

W wyniku badania w grupie 318 kobiet wykazano, ze ocena subiektywna istotnie jest na-
rzedziem bardzo precyzyjnym i osigga wysokie wartosci czutosci, swoistosci 1 doktadnosci,
odpowiednio 95,6%, 86,3% i 89%. Wykazano, ze w grupie guzéw zakwalifikowanych jako
na pewno nieztosliwe nie bylo wynikow falszywie negatywnych. Istniaty jednak przypadki
zard6wno w grupie kobiet przed menopauza, jak i pacjentek po menopauzie, gdzie guzy zakwa-
lifikowane jako prawdopodobnie nieztosliwe okazaly si¢ ostatecznie guzami ztosliwymi lub
o granicznej ztosliwosci. Odsetek tych wynikow u kobiet po menopauzie wynosit 1,6%, a u kobiet
przed menopauzg 2,2%. W przeprowadzonych badaniach guzy przydatkéw oceniano rowniez
w skali morfologicznej i dopplerowskiej oraz analizowano poziom markera Cal25. Informacje
uzyskane na tej drodze pozwolity w niektorych przypadkach nabra¢ wiekszego podejrzenia
odnos$nie badanych zmian niz jedynie w wyniku ultrasonograficznej oceny subiektywne;j. Jak
wspomniano wczesniej, szczegdlnie indeksy morfologiczne cechuje wysoka czuto$¢ — niestety
kosztem swoistosci tego narzgdzia. Opinie literaturowe dotyczace wptywu dodatkowych badan
diagnostycznych uzupelniajacych oceng ultrasonograficzng nie sg jednoznaczne. Smolen i wsp.
uwazaja, ze kombinacja oceny ultrasonograficznej i badania markera Cal25 poprawia precy-
zje diagnostyczng [45]. Natomiast Valentin i wsp. uwazaja, ze dodanie informacji o poziomie
stezenia Cal25 nie poprawia doktadnos$ci diagnostycznej badania ultrasonograficznego guzow
w obrebie przydatkow [46].

W literaturze podkresla si¢, ze ryzyko procesu zlosliwego w zmianach uwazanych za nie-
ztosliwe, na przyklad w gltadkosciennych, bezechowych torbielach, jest ekstremalnie niskie
1 zawiera si¢ w przedziale od 0 do 0,3% [20, 47, 48]. Zmiany prawdopodobnie nieztosliwe tez
charakteryzuja si¢ niskim odsetkiem wynikéw falszywie negatywnych, niemniej w przepro-
wadzonych badaniach wykazano takie przypadki, co dostarcza dodatkowej wiedzy na temat

ultrasonograficznej oceny guzéw jajnika.
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Whioskiem z przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, ze subiektywna ocena ultrasono-
graficzna guzoéw przydatkow jest narzedziem bardzo precyzyjnym, ale nawet w grupie guzow
uznanych za ,,nieztosliwe”, zarowno u kobiet przed menopauza, jak i po menopauzie, moga
znalez¢ si¢ nowotwory ztosliwe. Nieznacznie czesciej sytuacja taka dotyczy kobiet przed me-
nopauzg. Wiaze si¢ to z koniecznoscig poszerzania procesu diagnostycznego, szczegolnie gdy

inne dostepne metody moga poprawic jakos¢ przedoperacyjnej oceny guza.

4.4. Zastosowanie regresji logistycznej i sztucznych sieci neuronowych
w diagnostyce guzow jajnika (Publikacja IV)

W diagnostyce guzow jajnika istnieje mozliwo$¢ pozyskania znacznej ilosci dostepnych danych
wynikajacych z przeprowadzonych licznych testow diagnostycznych. Mnogo$¢ informac;ji sta-
nowi niejednokrotnie problem dla klinicysty, gdyz wlasciwa ocena tej zlozonej informacji nie
jest prosta. Jednym z rozwigzan tego problemu jest wykorzystanie zaawansowanych metod ma-
tematycznej analizy danych w celu wylonienia z dostepnej ilosci informacji wiadomosci o tych
cechach, ktore istotnie wptywaja na mozliwos$¢ prognozowania charakteru badanego guza. Jed-
nymi z pierwszych badan na temat zastosowania zaawansowanych metod analizy danych w dia-
gnostyce guzow jajnika byty pracedotyczace wykorzystania teorii zbioréw przyblizonych stano-
wiace tezy rozprawy doktorskiej autora tego projektu[32]. To nowoczesne podejscie do problemu
wieloczynnikowej analizy danych dotyczacych pacjentek z guzami jajnika polega na traktowa-
niu informacji jako elementow zbioréw, z ktdrych jeden zawiera pacjentki z guzami ztosliwymi,
a drugi pacjentki z guzami nieztosliwymi. Istnieje jednak pewna ,,rozmyta” strefa analizowa-
nych obiektéw — wtedy nie mamy pewnosci, do ktérego zbioru nalezy dany przypadek za-
klasyfikowa¢. Analiza matematyczna oparta wtasnie na teorii zbiorow przyblizonych pozwala
wydoby¢ istotng informacj¢ z analizowanych danych 1 wspomdc decyzje odnos$nie dalszego
postepowania w procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Analiza przy uzyciu zbioréw przy-
blizonych pozwolita nam wyloni¢ rdzen najistotniejszych cech pacjentek z guzami jajnika,
stworzy¢ reguly decyzyjne w diagnostyce guzow jajnika i przedstawi¢ charakterystyczne mo-
dele pacjentek w poszczegolnych analizowanych grupach kobiet [49, 50].

Kolejne do$wiadczenia dotyczyty zastosowania regresji logistycznej 1 sztucznych sieci
neuronowych. Istotnym wydaje si¢ sprawdzenie, czy nowoczesne metody analizy danych sg
w stanie pomdc w trudnym procesie diagnostycznym pacjentek z ryzykiem wystapienia raka
jajnika.

Analiza przydatnosci regresji logistycznej w ocenie czynnikdw mogacych mie¢ wplyw na
prognozowanie charakteru rozpoznanych guzow w obrgbie przydatkéw byta réwniez prowa-
dzona w naszym o$rodku [30]. Analizie poddano duza grupe pacjentek (686 przypadkéw),
wsrod ktorych 255 (37,2%) prezentowalo guzy ztosliwe w badaniu ostatecznym materialu po-
operacyjnego. Dostgpne dane obejmowaty informacje z wywiadu, badania ginekologicznego,

badania ultrasonograficznego, oceny dopplerowskiej przeptywdéw krwi w guzie oraz oceny
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stezenia markerow biochemicznych Cal25 i TPS. Wykorzystano metode¢ stopniowej regresji
logistycznej, uzyskujac modele prognostyczne dla calej grupy pacjentek oraz oddzielnie dla
kobiet przed menopauza i dla pacjentek po menopauzie oraz model dla grupy kobiet we wcze-
snym stopniu zaawansowania klinicznego choroby (FIGO I lub II). Najwyzsza czutos$¢ i swo-
isto$¢ dla modelu predykcyjnego uzyskano w catej grupie badanych kobiet, w ktérej wartosci
te wynosity odpowiednio 87,8% 1 93,7%. W wyniku analizy opartej na regresji logistycznej
z licznej grupy atrybutéw dostepnych badaniu w wyspecjalizowanym os$rodku ginekologii
onkologicznej wytoniono osiem istotnych czynnikow, ktore maja znaczenie w ocenie ryzyka
ztosliwosci na podstawie stworzonego modelu diagnostycznego. Sg nimi: wiek, obecnosc¢ prze-
grody w guzie, obustronne wystgpowanie zmian, obecno$¢ wolnego ptynu w zatoce Douglasa,
obecnos$¢ elementu litego w guzie, centralna lokalizacja naczyn krwionosnych, warto$¢ PI oraz
MEDV. Modele stworzone dla kobiet przed menopauzg i po menopauzie oraz dla wezesnych
stopni zaawansowania klinicznego choroby dotyczyty podobnych elementow, a ponadto ograni-
czaty si¢ do 5—7 sposrod nich. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy jakoscia
diagnostyczng stworzonych modeli w poszczegoélnych grupach na podstawie analizy pola po-
wierzchni pod krzywa ROC. Ponadto przeprowadzono ocene prospektywna stworzonych modeli
na nowej grupie pacjentek i uzyskano wysokie wartosci wskaznikdéw prognostycznych, czutosé
1 swoistos¢ na poziomie odpowiednio: 91,7% 1 92,5%. Waznym elementem przeprowadzonych
badan jest fakt, ze znaczna grupa (37%, 255/686) analizowanych zmian okazata si¢ nowotwo-
rem ztosliwym oraz to, ze istotng grupe (41%, 106/255) nowotworow ztosliwych stanowity guzy
u pacjentek we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego choroby.

Podobny problem rozwazali Jacobs i wsp. W wyniku prac tego zespotu powstat indeks zto-
sliwosci okreslany jako RMI [51]. Sposréd pigeiu analizowanych w ocenie ztosliwosci czyn-
nikow wytoniono trzy, ktore w istotny sposob wptywaty na jakos¢ klasyfikacji guzow. Byly to:
status menopauzalny, ocena ultrasonograficzna i poziom markera Cal25. Czuto$¢ i swoisto$¢
tego modelu wynosity odpowiednio: 85% 1 97%.

Innym badaniem dotyczacym tego problemu byla praca Alcazara i wsp., w ktoérej analizo-
wano status menopauzalny, ocen¢ morfologiczng guza wedlug skali Sassone oraz oceng prze-
ptywow krwi w naczyniach badanej zmiany w miednicy mniejszej. Wykazano, ze gtownymi
czynnikami prognostycznymi sa ocena morfologii guza i ocena przeptywow krwi w badanej
ultrasonograficznie zmianie.

Istotnym odkryciem wynikajacym z przeprowadzonej analizy danych jest fakt, ze uwidocz-
nienie centralnego unaczynienia guza zwieksza ryzyko ztosliwosci 11 razy. Wykazanie elemen-
tu litego zwigksza ryzyko niespetna 10 razy. Obustronne wystepowanie guzoéw jest zwigzane
z czterokrotnym wzrostem ryzyka nowotworu ztosliwego, a uwidocznienie grubych przegrod
powyzej 3 mm lub wolnego ptynu w jamie otrzewnowej zwicksza to ryzyko trzykrotnie [30].

Whioskiem z przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, ze ocena na podstawie analizy

regresji logistycznej jest bardziej precyzyjna niz ocena poszczegdlnych pojedynczych czynni-
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kéw ryzyka raka jajnika. Ocena prospektywna potwierdza przydatno$é stworzonego modelu
z wysokimi parametrami wartosci prognostycznych.

Kolejnym aspektem projektu habilitacyjnego bylo poréwnanie warto$ci prognostycznej
modelu opartego na analizie regresji logistycznej i sztucznych sieci neuronowych (Publika-
cja IV) [52]. Przeanalizowano t¢ sama co w przywotanej wyzej pracy grupe 686 pacjentek
z guzem jajnika. Dostepne dane poddano analizie opartej na regresji logistycznej, jak rowniez
na teorii sieci neuronalnych. Celem badan byta proba wyznaczenia indywidualnego prawdopo-
dobienstwa ryzyka procesu zto§liwego u badanych kobiet na podstawie wykorzystanych modeli
diagnostycznych. Do analizy wigczono ponownie znaczng ilo$¢ dostgpnych informacji zebranych
w trakcie badania podmiotowego i przedmiotowego, oceng ultrasonograficzng, rowniez z wyko-
rzystaniem technik dopplerowskich, i oceng biochemicznych marker6w nowotworowych (Cal25
1 TPS). Przeprowadzono analiz¢ opartg na regresji logistycznej i sztucznych sieciach neurono-
wych. Zbidr pacjentek w analizie sieci neuronowych zostat podzielony na podzbiory: uczacy,
walidacyjny i testowy. Uzyteczno$¢ ocenianych modeli poréwnano za pomocg krzywych ROC
i pola pod tymi krzywymi. W badaniach tych sprawdzono prospektywnie skuteczno$¢ analizo-
wanych modeli w grupie 100 nowych przypadkéw diagnozowanych w naszym osrodku.

Regresja logistyczna wylonita osiem istotnych czynnikow prognostycznych, ktore wyko-
rzystano do stworzenia modelu diagnostycznego. Na tym etapie badan przyjeto 75% ryzyko
procesu ztosliwego i dla tego poziomu stworzony model uzyskat czuto$¢ 80,5% oraz swoistos¢
89,2%.

Trzywarstwowa sie¢ neuronalna, ktéra okazala si¢ najlepiej klasyfikujaca, posiadata 13
neuronéw wejsciowych oraz 9 w strefie ukrytej. W wyniku analizy opartej na sieciach neuro-
nowych cechami, ktore okazaty si¢ istotne w diagnozowaniu guzéw jajnika, byly: wiek, sta-
tus menopauzalny, maksymalny wymiar guza, wewnetrzna struktura $ciany guza, obecnos¢
przegrody, obustronne wystepowanie guzow, element lity, lokalizacja naczyn krwiono$nych
oraz wskazniki przeptywu: RI, PI, PSV, TAMXYV i MEDV. Dla poziomu 75% ryzyka procesu
ztosliwego stworzony model uzyskat czutos¢ 90,3% 1 swoistos¢ 93,3%.

Whioskiem z przeprowadzonego poréwnania modeli prognostycznych jest spostrzezenie,
ze model stworzony na podstawie teorii sztucznych sieci neuronowych jest lepszy i precyzyj-
niej roznicuje badane zmiany w obrebie przydatkow. Niemniej poréwnanie pol powierzchni pod
krzywa ROC nie wykazato istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy tymi metodami. W badaniach
prospektywnych stworzone modele wykazaly rowniez wysokie wartosci prognostyczne [52].

Jednym z istotniejszych wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonego pordwnania jest fakt,
ze dwie rézne metody matematyczne wykazaty istotnos¢ podobnych cech guzéw przydatkow
mozliwych do oceny przedoperacyjnej. Model oparty na sieciach neuronowych pokazat, ze
wszystkie cechy wazne w analizie regresji logistycznej, za wyjatkiem wodobrzusza, sg wazne
i zakwalifikowal do tej grupy ponadto status menopauzalny, maksymalny wymiar guza, cha-
rakter wewnetrznej powierzchni $ciany guza i wskazniki przeptywu. Co ciekawe — oba modele

nie wykazaly, ze analiza pozioméw surowiczych markeréw nowotworowych Cal25 i TPS jest
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istotna. Podobne wyniki uzyskano w innych dost¢epnych badaniach naukowych na ten temat
[29, 53].

4.5. Wyniki oceny stezen biochemicznych markeréw angiogenezy

Proces tworzenia nowych naczyh krwiono$nych w obrebie guzéw nowotworowych znalazl juz
udokumentowane potwierdzenie swojej istotnosci w procesie nowotworzenia, w przemianie
zmian przednowotworowych do w petni zto§liwych, w procesie promocji 1 migracji komorek
nowotworowych oraz inwazji i powstawania przerzutow. Ocena markerdw angiogenezy sta-
nowi obecnie obiecujace pole w poszukiwaniu metod diagnostycznych, jak rdwniez obszarow
dziatania lekow antyangiogennych. Gldéwnymi obszarami zainteresowania sg czynniki proan-
giogenne oraz antyangiogenne. Dotychczas rozpoznano co najmniej 30 r6znych czynnikow, za-
réwno pobudzajacych, jak i hamujacych wzrost naczyn. Do najwazniejszych czynnikéw promu-
jacych angiogeneze zalicza si¢: naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF),
zasadowe 1 kwasne czynniki wzrostu fibroblastow (FGF), transformujacy czynnik wzrostu
(TGF), metaloproteinazg-2 i metaloproteinaze-9 (MMP-2, MMP-9) oraz interleuking-8 (I1-8).
W grupie czynnikow antyangiogennych znajdujg si¢: angiostatyna, endostatyna, trombospon-
dyna, rodzina biatek zwanych tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz (TIMP) oraz niekto-
re interleukiny, takie jak: I1-1, I1-6, I1-10, 1I-12. Ztozone wspoétoddziatywanie czynnikéw pro-
1 antyangiogennych oraz zaburzenie wzajemnej homeostazy moga mie¢ istotne znaczenie
w biologii procesu nowotworowego. [stotnym momentem przesuwajacym rownowage w kierun-
ku neoangiogenezy jest zmiana fenotypu angiogenetycznego czgsci komorek nowotworu, tzw.
angiogenic switch. Przewage zyskuja wowczas miejscowe czynniki stymulujace angiogeneze.

Badania Di Blasio i wsp. potwierdzaja, ze zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF)
indukuje proliferacje, migracje i proteolityczng aktywnos$¢ komorek §rodbtonkowych [54]. Inny
czynnik, taki jak interleukina-8, aktywuje neutrofile w regionie zapalnym, wykazujac przy tym
silne dzialanie proangiogenne. Rowniez niektdre metaloproteinazy (MMP) sa odpowiedzialne
za degradacj¢ macierzy pozakomorkowej, co ma istotne znaczenie w procesie angiogenezy.

VEGF stymuluje migdzy innymi proliferacj¢ komoérek srodblonkowych oraz zwigksza do-
konywang przez nie produkcje¢ aktywatora plazminogenu. Udowodniono, Ze steZenie czynni-
kow pro- 1 antyangiogennych odgrywa istotng role w biologii nowotworow zto§liwych jajnika.
Jest to zwigzane z przebiegiem choroby, jej postepem oraz rokowaniem u kobiet z rozpozna-
nym rakiem jajnika.

W analizie czynnikow angiogennych przyjmuje si¢, ze ekspresja bFGF jest wprost propor-
cjonalna do rozwoju guza, st¢zenie VEGF jest bezposrednio zwigzane z rozwojem wodobrzu-
sza, a ekspresja interleukiny-8 jest odwrotnie proporcjonalna do szansy na przezycie pacjentek
z rakiem jajnika. W odniesieniu do I1-8 wykazano réwniez, Ze ma ona bezposredni wptyw na
zintensyfikowanie aktywnosci guza i moze dziata¢ jako autokrynny czynnik wzrostu w raku

jajnika [55]. Wzajemne oddziatywanie czynnikdw angiogenezy warunkuje wzrost i progresje
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raka. Istotne znaczenie ma rowniez hypoksja, ktora promuje rozwdj procesow ztosliwych —
przez modyfikacje aktywnosci genéw kodujacych biatka regulatorowe cyklu komorkowego,
biatka regulujace angiogeneze, enzymy oraz czynniki transkrypcyjne [56].

Angiogeneza marowniez endogenne czynniki hamujace, takie jak trombospondyna—TSP-1.
Uwaza sie, ze synteza tego biatka jest regulowana przez biatko TP-53. Wraz ze zmniejszaniem
si¢ stezenia TP-53 obniza si¢ rowniez ilos¢ trombospondyny. Nabtonek naczyn krwionosnych
w bezposredniej okolicy guza zaczyna si¢ wowczas dzieli¢, formujac sie¢ naczyn przenikaja-
cych zmiang nowotworowa. W obrebie guza moze w ten sposob zadziata¢ mechanizm promu-
jacy powstawanie nowych patologicznych naczyn krwiono$nych, polegajacy na zablokowaniu
aktywnos$ci w niektorych guzach istotnych inhibitorow angiogenezy. W takiej sytuacji proces
nowotworowy rozwija si¢ i w miar¢ wzrostu guza staje si¢ on klinicznie wykrywalny. RoOwniez

rozsiew nowotworowy mozliwy jest gtobwnie w obszarach o duzej gestosci drobnych naczyn.

4.5.1. Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow — bFGF (Publikacja V)

Jednym z elementow nowoczesnej diagnostyki skierowanej na wczesne wykrywanie zmian
nowotworowych w obrebie przydatkow jest poszukiwanie nowych markeréw biochemicznych,
ktorych oznaczenie w surowicy miatoby wplyw na prognozowanie istnienia procesu ztosliwe-
go. Jak dotychczas nie znaleziono markera wystarczajaco czutego ani odpowiednio swoistego.
Jak przedstawiono powyzej, proces nowotworzenia zwigzany jest nierozerwalnie ze zjawiskiem
neoangiogenezy, czyli z powstawaniem nowych, patologicznych naczyn krwiono$nych odzy-
wiajacych guz nowotworowy. Istnieje wiele czynnikow proangiogennych oraz antyangiogen-
nych. Czynniki te mogg stanowi¢ marker procesu ztosliwego, a takze moga by¢ punktem wyj-
Scia dla terapii, ktora miataby za zadanie blokowanie rozwoju nowych naczyn krwionosnych
w obrebie guza i przez to pomagataby w leczeniu nowotworow ztosliwych jajnika.

Jednym z elementoéw projektu habilitacyjnego byta ocena warto$ci diagnostycznej stezenia
bFGF w surowicy pacjentek z guzami jajnika jako markera procesu ztosliwego oraz markera
procesu neoangiogenezy (Publikacja V) [57]. Ponadto przeanalizowano st¢zenie tego parame-
tru w zaleznos$ci od ostatecznego rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania
choroby wedtug FIGO. Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF) jest pierwszym pozna-
nym czynnikiem angiogennym w grupie liczacej dzi$ 23 biatka rodziny FGF. Aktywnos¢ tego
biatka zwigzana jest z obecnoscig specyficznych receptoréow dla FGF. Czynnik bFGF reguluje
proces angiogenezy niemal na wszystkich jej etapach [58]. Pobudzenie receptoréw FGF powo-
duje proliferacje komodrek srodbtonka, ich migracje oraz tworzenie struktur przypominajacych
kapilary; bFGF umozliwia réwniez proces naciekania i tworzenia przerzutow przez degenera-
cje przestrzeni pozakomorkowej 1 indukcje ekspresji metaloproteinaz. W procesie naczynio-
tworzenia bFGF wspotdziata z najlepiej poznanym czynnikiem tego typu — VEGF [58].

Nasze badania dotyczyty oceny stezenia bFGF w surowicy kobiet z guzami jajnika. Wyka-
zano, ze poziom bFGF jest wyzszy u pacjentek z guzami ztosliwymi oraz ze istotnie koreluje

on ze stopniem zaawansowania klinicznego choroby. Niemniej wartosci prognostyczne tego
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testu nie sg wysokie. Dla poziomu odcigcia réwnego okoto 60 pg/ml czuto$¢ testu wynosita
zaledwie 47%, swoisto$¢ — 93%, a doktadnos¢ — 80%. Pole powierzchni pod krzywa ROC wy-
nosito 0,647. W zakresie czutosci i doktadnos$ci byty to wyniki nizsze niz uzyskane w analizie
poziomu Cal25. Czynnik bFGF prezentowal natomiast znacznie wyzsza swoistos¢ 1 negatyw-
ng wartos$¢ predykeyjna.

Whioskiem z przeprowadzonych badan klinicznych jest stwierdzenie, ze st¢zenie bFGF
w surowicy kobiet z guzami zlosliwymi jajnika jest wyzsze, szczegdlnie w zaawansowanych
przypadkach tej choroby. Czynnik bFGF moze by¢ uzupelieniem diagnostyki przedoperacyj-
nej kobiet z podejrzeniem nowotworu zlosliwego jajnika, niemniej nie jest to marker, ktory

pozwala na jednoznaczne oszacowanie ryzyka procesu zlosliwego.

4.5.2. Endotelina-1 (Publikacja VI)

Endotelina-1 (ET-1) jest do$¢ dobrze poznanym czynnikiem odgrywajacym wazng role w pro-
cesie kragzenia oraz wplywajacym na stan naczyn krwionosnych. W ciggu ostatnich kilkunastu
lat biatko to badane byto rowniez pod wzgledem swojej roli w procesie nowotworzenia. Sze-
rokie badania prowadzone sg miedzy innymi przez zespot Bagnato 1 wsp., ktorzy wykazali, ze
ET-1 jest produkowana przez 90% pierwotnych rakdéw jajnika i nawet 100% rakoéw przerzuto-
wych [59]. Endotelina-1 odgrywa wieloczynnikowg role¢ w procesie wzrostu i progresji nowo-
tworow: wptywa miedzy innymi na proliferacje komorek przez aktywacje kinazy MAP przez
swoj receptor typu A (ET,R) 1 transaktywacj¢ receptora dla EGF, stymuluje angiogenezg oraz
hamuje apoptoze. Wykazano, ze endotelina-1 wspiera proces angiogenezy takze w raku jajnika.
Wplywa ona mig¢dzy innymi na ekspresj¢ VEGF [60]. Poza tym ET-1 rowniez bezposrednio
wplywa na proces tworzenia nowych naczyn przez stymulacje komorek endotelium 1 komorek
naczyniowych mies$ni gltadkich. Wykazano silny zwigzek ET-1 1 intensywnos$ci unaczynienia
w obrazie gestosci mikronaczyn — MVD — badanych za pomocg CD-31 [61]. Poza tym endo-
telina-1 zwieksza mozliwosci inwazji komoérek nowotworowych w mechanizmie tzw. EMT
(epithelial-to-mesenchymal transition). Jest to ztozony proces, ktory polega na zmianie charak-
teru komorek z nablonkowych na mezenchymalne, przez co tracg one wtasciwosci adhezyjne
1 nabierajg wigkszej mobilnosci, co z kolei zwigzane jest z szerzeniem si¢ nowotworu 1 powsta-
waniem przerzutow. Wykazano rowniez, ze ET-1 zwigksza ekspresje metaloproteinaz, przez co
promuje zdolnos$¢ do inwazji i powstawania przerzutow [62]. Obecnie szczegolnie interesujgca
jest rola osi pomiedzy endoteling-1 a jej efektorami. Endotelina-1 przez pobudzenie swoich re-
ceptorow wplywa istotnie na zalezne od tej aktywacji kolejne elementy szlaku przekazywanego
sygnatu, takie jak B-arrestin-1 i B-catenina [63, 64]. Znajduje to zastosowanie w badaniach nad
specyficznymi blokerami dla receptoréw ET-1: ET,R 1 ET,R, ktore mogg odgrywac niebaga-
telng role we wspomaganiu leczenia pacjentek z rakiem jajnika [65].

Celem badan bedacych jednym z elementdéw projektu habilitacyjnego byta ocena surowi-
czego poziomu endoteliny-1 u kobiet z guzami jajnika (Publikacja VI) [66]. Porownano pozio-

my endoteliny-1 w zaleznosci od charakteru ztosliwosci guza, a ponadto przeanalizowano te
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poziomy w zaleznosci od konkretnego typu histopatologicznego guza, od stopnia zaawanso-
wania choroby w grupie nowotwordéw ztosliwych oraz od wielkosci guza. Biorac pod uwage
istotne znaczenie badanego biatka w procesie unaczynienia guza, zbadano réwniez parametry
przeptywu krwi w guzie (PI, RI i PSV) i skorelowano je z poziomem ET-1.

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze poziom endoteliny-1 jest istotnie staty-
stycznie wyzszy u kobiet z nowotworami zto§liwymi. Potwierdzito to wczes$niejsze doniesienia
na ten temat, jednak w naszych badaniach po raz pierwszy potraktowano ET-1 jako biomarker
mogacy mie¢ znaczenie w prognozowaniu charakteru zlosliwosci guza jajnika. Parametry pro-
gnostyczne tego testu nie r6znig si¢ istotnie od tych uzyskanych w wyniku oceny Cal25. Jedyna
teoretyczna przewaga ET-1 nad powszechnie wykorzystywanym Cal25 polega na tym, ze nie
wykazano zwiazku jej poziomu z typem histopatologicznym i wielko$cig guza oraz stopniem
zaawansowania choroby, co jest do$¢ znacznym ograniczeniem Cal25. ET-1 dostarcza rownie
precyzyjnej informacji o matych guzach, we wezesnym stopniu zaawansowania, we wszystkich
zbadanych typach histopatologicznych. Marker ten jest tym samym mniej wrazliwy na ryzyko
wyniku falszywie ujemnego spowodowanego istnieniem matego guza o niesurowiczym cha-
rakterze, w ktorego przypadku poziom Cal25 jest najczesciej niepodwyzszony. Innym waznym
wynikiem przeprowadzonych badan jest fakt wysokiej — na poziomie 95% — specyficznosci
oceny ET-1. Wykazano rowniez korelacje miedzy poziomem ET-1 a parametrami przeptywu
krwi RI i PSV. Patologiczny przeptyw niskooporowy o wysokiej predkosci korelowat w sposob
istotny statystycznie z poziomem ET-1.

Whioski wynikajace z tej czeéci przeprowadzonych badan pozwalaja stwierdzi¢, ze en-
dotelina-1 nie przewyzsza swoimi mozliwosciami diagnostycznymi Cal25, niemniej ma ce-
chy, ktore pozwalaja na lepsze diagnozowanie niektérych nowotworéw ztosliwych jajnika.
Poziom ET-1 koreluje ze wskaznikami przeptywu krwi i w tej dziedzinie stanowi wazny ele-
ment biochemiczny umozliwiajacy ocen¢ ryzyka istnienia patologicznej sieci naczyn cha-
rakterystycznej dla nowotworéw ztosliwych. Wykazano, ze biatko to ma znaczenie nie tylko
w procesach terapeutycznych, ale rowniez w poznaniu procesow charakteryzujacych rozwoj

nowotworu zlosliwego jajnika oraz w mozliwo$ciach prognozowania jego ztosliwosci.
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4.6. Ocena stezenia markeréw biochemicznych

4.6.1. Osteopontyna

Poszukiwania czutych i swoistych markeréw typowych dla nowotworow ztosliwych jajnika daja
wcigz nadzieje na odkrycie wygodnego i precyzyjnego narzedzia w diagnostyce przedoperacyj-
nej tych zmian, szczegdlnie dla klinicystow mniej doswiadczonych w dziedzinie ultrasonografii.
Jednym z kandydatow, ktory moze postuzy¢ do skutecznego prognozowania, jest osteopontyna
(OPN). Fizjologicznie ta glikoproteina jest wydzielana przez osteoblasty, komorki nabtonka
réznych narzadéw oraz aktywowane limfocyty T, makrofagi i leukocyty [67]. Osteopontyna jest
tez Scisle zwigzana z rozwojem i progresja raka jajnika [68]. Kilka lat temu wykazano, ze OPN
promuje wzrost raka jajnika zaro6wno in vitro, jak i in vivo oraz zwigksza odpornos¢ komorek
raka przez aktywacje drogi PI3K/Akt/HIF-1a [68]. Wzrost syntezy HIF-1a jest tez zwigzany
z promocja neoangiogenezy w obrebie guza [69]. Wykazano réwniez, ze jedna z form oste-
opontyny — OPN-c — bierze udziat w zwigkszeniu proliferacji, migracji i inwazji komorek raka
jajnika [70]. Istnieja doniesienia, ze u pacjentek z rakiem jajnika podwyzszone stezenie OPN
koreluje z gorszym rokowaniem [71]. Wykazano réwniez korelacj¢ miedzy podwyzszonym
stezeniem osteopontyny a stopniem zaawansowania klinicznego choroby, stopniem zto§liwosci
histologicznej i obecnoscia przerzutdéw do weztdw chtonnych [72]. Niemniej istnieje niewiele
doniesien na temat przydatnosci tej substancji jako markera raka jajnika wykorzystywanego
w diagnostyce przedoperacyjnej [73].

Badania prowadzone w naszym o$rodku dotyczyly oceny przydatnosci analizy stezenia
surowiczego osteopontyny jako markera procesu ztosliwego w obrebie przydatkéw. Ponadto
porownano stezenie OPN z innymi metodami diagnostycznymi, takimi jak: subiektywna ocena
ultrasonograficzna, indeksy morfologiczne i indeksy unaczynienia, ocena GI-RADS (Gyneco-
logic Imaging Reporting and Data System) oraz poziomem markera Cal25. Przeanalizowano
réwniez za pomoca precyzyjnego narzgdzia matematycznego — NRI — czy dodanie oceny mar-
kerow: OPN lub Cal25 poprawia jakos¢ diagnostyczng wyzej wymienionych metod diagno-
stycznych [74].

W wyniku przeprowadzonych badan wykazano, ze st¢zenie OPN w surowicy kobiet z no-
wotworem ztosliwym jajnika jest istotnie statystycznie wyzsze niz u pacjentek z guzami nie-
ztosliwymi. Za pomoca krzywej ROC wyznaczono najlepszy punkt odcigcia w diagnostyce
przedoperacyjnej dla osteopontyny, ktory wynosi 28 ng/ml.

Podobne wyniki uzyskano dla Cal25. Niemniej na podstawie analizy badanej grupy kobiet
wyznaczono najlepszy punkt odciecia dla tego markera, ktory wynosit 100 IU/ml, czyli zdecy-
dowanie wiecej niz ogdlnie przyjeta norma 35 IU/ml.

Poréwnujac pola powierzchni pod krzywa ROC, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w mocy diagnostycznej pomigdzy osteopontyng a Cal25. Wykazano rowniez istot-

ng pozytywna korelacje pomiedzy tymi dwoma markerami. Wyniki te potwierdzity si¢ takze
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w sytuacji, gdy analizowano dane oddzielnie dla pacjentek przed menopauza i po menopau-
zie. Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie ré6znic pomigdzy analizowanymi markerami
a metodami ultrasonograficznej oceny guza. Najwyzsze pole pod krzywa ROC uzyskala su-
biektywna ocena ultrasonograficzna [74].

Zastosowanie metody oceny NRI, ktora dostarcza precyzyjnej informacji, czy dodanie ko-
lejnego testu diagnostycznego poprawia jako$¢ diagnostyczng, wykazato, ze zarowno OPN,
jak 1 Cal25 nie przynosza takiej korzysci. Ponadto dodanie informacji wynikajacej z oceny
stezenia Cal25 przy poziomie odcigcia 35 IU/ml istotnie pogarsza jako$¢ diagnostyczng oceny
subiektywnej oraz GI-RADS.

Wykazano, ze poziom OPN koreluje ze stopniem zaawansowania klinicznego choroby. Nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic w poziomie OPN dla §luzowych i niesluzowych zto-
sliwych nowotworow jajnika, co znaczaco odréznia ten marker od Cal25. Wykazano réwniez,
ze poziom OPN jest istotnie statystycznie nizszy u pacjentek z torbielami endometrialnymi
niz u tych z innymi guzami nieztosliwymi — w przeciwienstwie do Cal25, ktérego poziom
u pacjentek z guzami endometrialnymi byt istotnie statystycznie wyzszy. Na tej podstawie za-
stosowano ocen¢ stosunku OPN/Cal25 i wykazano, ze jest on istotnie statystycznie nizszy
u pacjentek z guzami endometrialnymi niz u pacjentek z innymi guzami niezto$liwymi oraz
ztosliwymi.

Whioskiem z przeprowadzonych badan jest fakt, ze wszystkie analizowane metody na
podobnym poziomie roznicuja guzy ztosliwe i nieztosliwe jajnika. Kazda z tych metod
ma pewne ograniczenia wynikajace np. z koniecznosci posiadania duzego doswiadczenia
w przypadku oceny subiektywnej czy GI-RADS, konieczno$ci precyzyjnego przestrzegania
zasad ultrasonograficznej oceny guzéw w przypadku indekséw morfologicznych lub dopple-
rowskich. Ocena markeréw w surowicy krwi jest stosunkowo wygodna zwtaszcza dla mnie;j
doswiadczonych klinicystéw, lecz niestety warto$ci prognostyczne wynikajace z zastosowa-
nia tej oceny sg w niektérych przypadkach stosunkowo niskie. Szczegélnie Cal25 charakte-
ryzuje si¢ wynikami falszywie ujemnymi, np. w przypadku rakéw $luzowych, lub falszywie
dodatnimi, np. w przypadku torbieli endometrialnych. Osteopontyna jest stosunkowo odpor-
na na tego typu wyniki fatszywe.

Wykazano rowniez, ze dodanie oceny zaréwno OPN, jak i Cal25 nie poprawia jakos$ci dia-
gnostycznej testow opartych na metodach ultrasonograficznych. Wtasciwos¢ t¢ potwierdzaja
réwniez inni autorzy, migdzy innymi Valentin i wsp., ktdrzy ocen¢ stezenia markeréw widza

raczej jako test pierwszego rzutu, a nie uzupetnienie oceny ultrasonograficznej [46].

4.6.2. HE4 (Publikacja VII)

Problem znalezienia odpowiedniego markera biochemicznego skutecznego w diagnostyce raka
jajnika pozostaje wcigz otwarty. Oceniono wiele substancji, ktorych poziom w surowicy kobiet
z rakiem jajnika istotnie r6zni si¢ od poziomu tych substancji w surowicy kobiet zdrowych lub

kobiet z guzami nieztosliwymi, ale jak dotad nie znaleziono idealnego markera, ktory mogtby
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odegra¢ decydujaca role w procesie diagnostycznym. Wigkszo$¢ tych substancji sprawdza si¢
bardziej w procesie monitorowania efektow leczenia lub wykrywania wznowy procesu choro-
bowego. W ostatnich latach jednym z bardziej obiecujacych markeréw jest HE4, ktory opisany
zostal po raz pierwszy w roku 2003; zaproponowano, by zostat uzyty jako test pierwszego rzutu
lub jako test uzupetniajacy w diagnostyce raka jajnika oraz jako narzedzie monitorujace efekty
leczenia tej choroby [75]. Proteina ta jest prekursorem biatka wydzielanego przez najadrza
(human epididymal secretory protein E4) 1 obecnie wydaje si¢ najbardziej obiecujacym czyn-
nikiem mogacym poprawic¢ jakos¢ diagnostyczng opartg na analizie markerow biochemicznych
w diagnostyce raka jajnika. Uwaza sig¢, ze jest to biatko bardziej specyficzne niz Cal25 oraz ze
mozliwe jest uzyskanie korzysci diagnostycznej, jesli potaczy si¢ ocene HE4 i Cal25 w diagno-
styce przedoperacyjnej pacjentek z guzami przydatkow.

Kolejnym elementem projektu habilitacyjnego byta ocena przydatnosci analizy stezenia
HE4 w surowicy kobiet z guzami jajnika, ktore prezentuja trudno$¢ diagnostyczng w oce-
nie ultrasonograficznej (Publikacja VII) [76]. Wlasnie ta grupa guzow byla gléwnym obsza-
rem zainteresowania z uwagi na istot¢ problemu réznicowania guzow, ktére stanowig pro-
blem w badaniu obrazowym. Nie jest bowiem specjalng trudnoscia kliniczng rozpoznaé guz
w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, ktory wypelnia cz¢sto cala miednicg mniej-
sza lub nawet calg jam¢ brzuszng. W tych przypadkach decyzja o laparotomii w osrodku
zajmujacym si¢ ginekologia onkologiczng jest oczywista. Z drugiej strony w obrebie przy-
datkow istnieje wiele zmian, o ktorych na podstawie badania ultrasonograficznego mozna
powiedzie¢ z prawdopodobienstwem graniczacym z pewnos$cia, ze sg to zmiany nieztosliwe
lub wrecz czynno$ciowe, ktore nie wymagaja agresywnego leczenia, moga by¢ przez trzy
miesigce obserwowane w nadziei na samoistng resorpcj¢ lub ewentualnie leczone metodami
minimalnej inwazji. Najbardziej istotng grupga guzow jajnika sa te z nich, ktére w badaniu
ultrasonograficznym stanowig catkowita zagadke — nie mozna okres$li¢ ich charakteru zto-
sliwosci. Wedtug Valentin 1 wsp. grupa ta stanowi od 7% do 10% guzdéw jajnika [77]. Ba-
dania przeprowadzone w naszym osrodku dotyczylty nieco szerszej grupy guzow, albowiem
poza guzami calkowicie nierozréznialnymi do grupy trudnych diagnostycznie guzoéw jajnika
wlaczono te, ktore w ocenie ultrasonograficznej okre§lono jako prawdopodobnie ztosliwe
lub prawdopodobnie nieztosliwe. Z badania wylaczono natomiast te zmiany, ktore w ocenie
ultrasonograficznej okre§lono jako na pewno ztosliwe lub na pewno nieztosliwe, zgodnie
z wyzej przedstawionymi zasadami grupy IOTA dotyczacymi subiektywnej ultrasonogra-
ficznej oceny guzow jajnika [35]. W ocenie przydatnosci HE4 w diagnostyce guzow jajnika
wykorzystano rowniez analiz¢ NRI, ktora dostarcza informacji, czy dodanie badanego testu
do istniejacego narzgdzia diagnostycznego poprawia, czy pogarsza jakos¢ diagnostyczng.

Wykazano istotne statystycznie réznice w poziomie HE4 u pacjentek z guzami ztosliwymi
i nieztosliwymi jajnika. Wykazano rowniez, ze dla guzow o granicznej zto§liwosci i guzoéw
niezto§liwych réznice poziomu surowiczego HE4 nie sg istotne statystycznie. Podobne wy-

niki uzyskano dla Cal25. Nie wykazano réznicy pomiedzy tymi markerami, analizujac pole
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powierzchni pod krzywa ROC. Najlepszym punktem odcigcia wynikajacym z analizy badanej
grupy dla HE4 okazat si¢ poziom 65 pmol/l, co oczywiscie jest informacja obarczong zastrzeze-
niem, ze ze wzgledu na liczebno$¢ badanej grupy trudno przedstawi¢ uogolnione rekomendacje
dotyczace tego aspektu. HE4 wykazato wyzszg swoisto$¢ 1 doktadnos¢ oraz pozytywna war-
tos¢ predykcyjng niz Cal25. Szczegodlnie roznice te widoczne sa, jesli przyjmuje si¢ za punkt
odciecia standardowy poziom stezenia Cal25 = 35 IU/ml. Jesli podwyzszy si¢ ten poziom do
95 lub 100 IU/ml, parametry prognostyczne dla Cal25 poprawiaja si¢ i sg zblizone do tych
obserwowanych dla HE4. W wyniku przeprowadzonych badan wykazano rowniez wyzsze war-
tosci pola powierzchni pod krzywa ROC dla subiektywnej oceny ultrasonograficznej niz dla
badanych markeréw biochemicznymi, réznice te jednak nie byly istotne statystycznie. Analiza
wptywu dodania informacji wynikajacej z oceny markeréw nowotworowych jako testu drugie-
go rzutu po wykonaniu oceny ultrasonograficznej wykazata, ze dziatanie takie nie poprawia,
a wrecz pogarsza jakos$¢ diagnostyczng zarowno w calej grupie kobiet, jak i w grupie pacjentek
z guzami okreslanymi jako prawdopodobnie ztosliwe 1 prawdopodobnie nieztosliwe. Jedynie
w grupie kobiet z guzami okreslonymi jako niepewne analiza NRI wykazata brak istotnego
wptywu oceny markeréw na jako$¢ diagnostyczng. Przeprowadzona analiza za pomocg regre-
sji logistycznej wykazata rowniez, ze jedynie ultrasonografia ma istotny wptyw na stworzony
model diagnostyczny.

Problem guzéw trudnych diagnostycznie znalazt rowniez odzwierciedlenie w pracach in-
nych badaczy. Valentin i wsp. wykazali, ze modele regresji logistycznej nie rozwigzujg pro-
bleméw zwigzanych z guzami trudnymi diagnostycznie [10]. Daemen i wsp. sugeruja, ze dla
guzow trudnych diagnostycznie nalezy poszukiwac testu drugiego rzutu [12]. Pewne zalety
oceny markerow nowotworowych HE4 i Cal25 u kobiet z guzami jajnika probowali wykorzy-
sta¢ Moore 1 wsp., proponujac w 2009 roku narzedzie nazwane ROMA [1]. Polaczenie oceny
poziomu HE4 i Cal25 oraz statusu menopauzalnego pacjentki pozwala obliczy¢ indywidualne
prawdopodobienstwo procesu ztosliwego w obrebie guza jajnika. Narzgdzie to zyskato sto-
sunkowo duzg popularnosc i jest stosowane w wielu osrodkach klinicznych. Niemniej istnieja
badania, np. opublikowane przez Van Gorp i wsp., ktére wykazaty, ze ani HE4, ani ROMA nie
przewyzszaja mozliwosci diagnostycznych oceny samego Cal25 [78].

Przeprowadzone badania potwierdzajg fakt, ze subiektywna ocena ultrasonograficzna wy-
daje sie obecnie najlepszym narzgdziem diagnostycznym. Wymaga ona jednak zaangazowania
doswiadczonego klinicysty dysponujacego nowoczesnym aparatem ultrasonograficznym. Po-
woduje to konieczno$¢ prowadzenia specjalistycznego szkolenia ginekologdw w celu poprawy
jakosci 1 dostepnosci wykonywanych badan ultrasonograficznych. Moze to mie¢ niebagatelne
znaczenie w poprawie wynikéw diagnostyki i leczenia kobiet z rakiem jajnika. Wnioskiem
z przeprowadzonych badan jest migdzy innymi fakt, Ze ocena marker6w nowotworowych
jest szczegdlnie przydatna mniej doswiadczonym klinicystom postugujacym si¢ badaniem ul-
trasonograficznym lub tym klinicystom, ktérzy nie wykonuja w ogole badania ultrasonogra-

ficznego. Wykazano rowniez, ze po przeprowadzeniu precyzyjnej oceny ultrasonograficznej
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w grupie guzoéw trudnych diagnostycznie nie uzyskuje si¢ korzysci z nastepowej oceny marke-
réw nowotworowych, w tym takze HE4. Poszukiwania testu drugiego rzutu wydaja si¢ wobec

powyzszego wcigz uzasadnione.
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5. WNIOSKI — ZASTOSOWANIE WYNIKOW PRZEPROWADZONYCH
BADAN

Zalozenia projektu habilitacyjnego obejmowaty wieloczynnikowa analize¢ dostepnych przed-
operacyjnie informacji dotyczacych pacjentek z guzami przydatkdw majgca wytonic te ele-
menty, ktore istotnie wplywaja na jakos¢ klasyfikacji guzow jako ztosliwe lub nieztosliwe.
W cyklu opublikowanych prac przeanalizowano elementy zwigzane z ultrasonograficzng i
dopplerowska oceng badanych guzéw, przeanalizowano mozliwosci wspomagania decyzji
opartej na modelach matematycznych, takich jak analiza regresji logistycznej 1 sztuczne sie-
ci neuronowe, oraz poddano analizie nowe markery biochemiczne i markery angiogenezy.
Majac na celu stworzenie nowego narz¢dzia diagnostycznego, wyniki 1 wnioski z opubli-
kowanych prac poddano weryfikacji na podstawie badan przeprowadzonych na nowej, pro-
spektywnej grupie pacjentek. Grupe tg stanowita populacja 268 kobiet z guzami przydatkow.
W grupie tej znajdowato si¢ 101 (38%) pacjentek z nowotworem zlo§liwym jajnika oraz
167 (62%) pacjentek z guzem nieztosliwym. W badanej grupie 177 (66%) pacjentek byto
przed menopauza, a 91 (34%) sposrdd nich bylo diagnozowanych po menopauzie. Wyniki
1 wnioski cyklu prac stanowigcych zalozenia projektu habilitacyjnego byty podstawa do prze-
prowadzenia badan prospektywnych. Wykonano 10 powtérzen dziesigciokrotnej stratyfiko-
wanej walidacji krzyzowej, co pozwolito na uzyskanie wysoce rzetelnych i stabilnych wyni-
kow. Wszystkie obliczenia zostaly przeprowadzone za pomocg oprogramowania Weka 3.6.
Stworzony model regresji logistycznej wynikajacy z efektu przeprowadzonych badan pre-
zentowanych w cyklu prac pozwala na zaproponowanie rownania, ktore diagnoze¢ nowotworu

ztosliwego okresla jako:

diagnoza = 1,68 + (-0,47) x status menopauzalny + (-0,57) x budowa Sciany wewnetrznej
guza + (-0,5) x umiejscowienie guza + (-1,37) x lokalizacja naczyn w guzie + (0,31) x PI +
(2,17) x RI + (-0,13) x stezenie endoteliny-1 + (-0,01) x stezenie osteopontyny

Model ten zostat opracowany z wykorzystaniem dziesigciokrotnej stratyfikowanej walida-
cji krzyzowej na grupie 268 pacjentek. Przy takich zatozeniach wynikajacych z efektu prze-
prowadzonego cyklu badan uzyskano wysoka jakos¢ prawidtowej klasyfikacji guzow jajnika.
Poprawnie sklasyfikowano 230 guzow, czyli 86%. Analiza regresji niepoprawnie ocenita grupe
38 guzdw, co stanowi 14%. Wyniki prawdziwe w grupie nowotworow nieztosliwych stanowity
az 92%. Doktadnos$¢ tej metody okreslono na poziomie 85,8%, a pole powierzchni pod krzywa
ROC wynosi 0,901.

Roéwnie wysokie wyniki dotyczace jakosci klasyfikacji badanych guzoéw jajnika mozna

osiggna¢ jednak w duzo prostszy sposob. Na podstawie analizy regul decyzyjnych stworzono
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nowa metodg, ktora zgodnie z zalozeniami projektu badawczego poza tatwoscia zastosowania
miata by¢ wysoce skuteczna i uzasadniona ekonomicznie (Rycina). Model ten zostat opra-
cowany rowniez z wykorzystaniem dziesi¢ciokrotnej stratyfikowanej walidacji krzyzowej na
grupie 268 pacjentek. Wytonione reguty pozwolity na stworzenie drzewa decyzyjnego, ktore
umozliwia poprawng diagnoz¢ w wyniku analizy od 2 do 5 elementéw dostgpnych w ocenie
przedoperacyjnej pacjentek z guzami jajnika. Nazwa tego narzedzia — PROCA — pochodzi od
pierwszych liter anglojezycznego okreslenia mowigcego o przewidywaniu raka jajnika — pre-
dicting ovarian cancer — a jednocze$nie nawigzuje do prostego i skutecznego narzedzia walki.
W tym aspekcie nadzieja, ktéra wynika z zastosowania tego narzedzia, ma by¢ skuteczna walka
z rakiem. Wysoka skutecznos$¢ tej metody okreslaja parametry prognostyczne. Czuto$¢ meto-
dy okreslono na poziomie 85,8%. Okreslono rowniez, ze prawidtowa diagnozg¢ postawiono
w 85,8% przypadkow, czyli u 230 sposrod wszystkich badanych pacjentek. Szczegolnie wyso-
kie wartos$ci prognostyczne stworzonej metody uzyskuje si¢ w prawidtowym diagnozowaniu
nowotworow nieztosliwych, gdzie poziom wynikoéw prawdziwych siega 96%. Pole powierzch-

ni pod krzywa ROC dla tego narz¢dzia wynosito 0,841.
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PREDICTING OVARLAN CANCER
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Centralne unaczynienia w guzie

Rycina. Nowe narzedzie diagnostyczne w prognozowaniu charakteru ztosliwosci guzoéw jajnika —
PROCA

Wykorzystujac $ciezke diagnostyczng okreslona PROCA, nalezy w pierwszej kolejnosci oceni¢ istnienie centralnie zlokalizo-
wanych naczyn w guzie metoda dopplerowska. Jesli nie stwierdza si¢ takiego unaczynienia, nalezy oznaczy¢ stezenie HE4.
Jesli wynik ten jest wyzszy niz 180 pmol/l, to nalezy prognozowaé istnienie nowotworu ztosliwego, jesli poziom HE4 jest
nizszy niz 180 pmol/l, to nalezy prognozowa¢ nowotwor nieztosliwy. Jesli stwierdza si¢ centralne unaczynienie, nalezy ozna-
czy¢ stezenie Cal25. Dalsze postgpowanie zalezy od wartosci Cal25 z punktem odcigeia 120 [U/ml. Jesli stezenie Cal25 jest
nizsze, nalezy kolejno oznaczy¢ poziom endoteliny-1 i ewentualnie bFGF. Jesli to stezenie jest wyzsze niz 120 IU/ml, nalezy

okresli¢ status menopauzalny i ewentualnie warto$¢ PI, zgodnie z zaprezentowanym schematem.
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Poszczegblne poziomy decyzyjne oparte sa na hierarchii ich wagi ocenionej na podstawie
prezentowanego cyklu prac, jak rowniez poszerzonej, nowej analizy matematycznej prospek-
tywnej grupy pacjentek. Istotnym jest fakt, ze jesli w wyniku zastosowania stworzonej metody
wspomagajacej decyzje nie trafiono na podstawie analizy poszczegélnych poziomoéw drzewa
decyzyjnego na rozpoznanie raka (czerwony prostokat), to wszystkie pozostate guzy nalezy
uzna¢ z bardzo wysokim prawdopodobienstwem za nieztosliwe. Istotnym jest réwniez fakt, ze
niektore ramiona tej $ciezki diagnostycznej sg bardzo krotkie 1 polegaja np. na poszukiwaniu
centralnego unaczynienia w guzie w badaniu dopplerowskim oraz w wyniku jego niestwierdze-
nia na ocenie stezenia HE4 w surowicy badanej pacjentki. Inng mozliwa, stosunkowo krotka,
sekwencja badan diagnostycznych jest dokonana po ocenie dopplerowskiej analiza stezenia
Cal25 i endoteliny-1.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ badanych pacjentek w podgrupach zwigzanych z ich sta-
tusem menopauzalnym i wykazano, ze PROCA oznacza si¢ wysoka doktadno$cig zar6wno
w grupie pacjentek przed menopauza (84,2%), jak i po menopauzie (89,0%). Okreslenie statusu
menopauzalnego jest tez wykorzystywane na jednym z etapoéw Sciezki diagnostyczne;j.

Poréwnano doktadno$¢ nowego narzgdzia ze stosowanymi wczesniej metodami prognozo-
wania charakteru zto§liwosci guzow jajnika. Wykonano 10 powtdrzen dziesi¢ciokrotnej stra-
tyfikowanej walidacji krzyzowej, co pozwolilo na uzyskanie wysoce rzetelnych i stabilnych
wnioskow. Wszystkie obliczenia zostaty przeprowadzone za pomoca oprogramowania Weka
3.6. Wykorzystano w tym celu: ultrasonograficzng ocene subiektywng guzéw, metode RMI,
metode ROMA i wiasng skalg¢ morfologiczng — SM. Wykazano, ze doktadno$s¢ PROCA wy-
noszaca 84,6% jest istotnie statystycznie lepsza od doktadnosci wyznaczonej dla: RMI, SM
1 ROMA, ktore wynosity odpowiednio: 81,1%, 78,4% i 76,1% (p < 0,05). Nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic pomigdzy oceng subiektywna, ktorej doktadno$¢ wynosita 89,2%,
a nowo stworzonym narzg¢dziem, co czyni je niezwykle przydatnym. Wynika to z faktu, ze
na wielu etapach procesu diagnostycznego PROCA opiera si¢ na obiektywnych informacjach
wynikajacych miedzy innymi z oceny markerow czy analizy przeptywu krwi w guzie metoda
dopplerowska. Nie wymaga tez tak duzego doswiadczenia klinicznego osoby wykonujacej ba-
danie ultrasonograficzne, jakie jest niezbedne u osoby dokonujacej oceny subiektywne;j.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania i opublikowany cykl prac
pozwolity na stworzenie nowego 1 skutecznego narzgdzia w diagnostyce guzéw jajnika. Jego
zastosowanie 1 walidacja w wigkszej grupie kobiet umozliwig oceng¢ rzeczywistej przydatnosci
tej metody u pacjentek z guzami jajnika w udzielaniu jak najrzetelniejszej i skutecznej pomocy

w podejmowaniu trafnych decyzji przed leczeniem operacyjnym kobiet z guzami jajnika.
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5. Omdwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Zdecydowana wiekszo$¢ mojej dziatalnosci naukowo-badawczej dotyczy zagadnien zwigzanych z
diagnostyka i leczeniem pacjentek z guzami jajnika. Dorobek naukowy obejmuje w tej grupie
osiggnie¢ naukowych, (poza w/w cyklem siedmiu prac), 25 prac oryginalnych, z ktérych 8

opublikowano w czasopismach posiadajgcych Impact Factor.

Badania te dotyczyty gtéwnie wieloczynnikowej oceny ryzyka wystgpienia raka jajnika. W trakcie
badan obejmujgcych to zagadnienie bratem réwniez znaczacy udziat w stworzeniu
ultrasonograficznych indekséw: morfologicznego i dopplerowskiego, wspomagajgcych
przedoperacyjne podejmowanie decyzji u kobiet z guzami jajnika. Szczegétowo przeanalizowano
réwniez wartos$¢ ultrasonograficznych, dopplerowskich parametréw przeptywu takich jak: P, Rl, PSV,
TAMXV i MEDV. Zespodt nasz opublikowat rowniez wyniki badan dotyczacych wykorzystania
zaawansowanych technik matematycznej analizy danych takich jak: regresja logistyczna i sztuczne

sieci neuronowe.

Istotng cze$¢ moich zainteresowan naukowych obejmuje cykl publikacji dotyczgcych
zastosowania teorii zbioréw przyblizonych w diagnostyce guzow jajnika. Badania te byly podstawg a
pdzniej konsekwencjg mojej rozprawy doktorskiej pt.: Ocena przydatnosci teorii zbioréw
przyblizonych w diagnostyce guzéw jajnika. Badania nad mozliwosciami oceny ryzyka raka jajnika
prowadzitem miedzy innymi we wspotpracy z prof. A. Czekierdowskim oraz dr hab. A. Smolen z

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Istotng cze$¢ moich badan prowadzitem we wspotpracy z dr hab. S. Michalakiem z Zaktadu
Neurochemii i Neuropatologii, Katedry Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu. Podjatem réwniez wspdtprace w zakresie zaawansowanych metod matematycznej
analizy danych z prof. M. Wygralakiem z Zaktadu Metod Przetwarzania Informacji Nieprecyzyjnej

UAM w Poznaniu.

W odniesieniu do raka jajnika opublikowatem réwniez prace oryginalng dotyczacg skutkéw
leczenia i dziatan ubocznych u pacjentek poddanych terapii z powodu tej choroby jak rdwniez prace
pogladowaq dotyczgcy zasad leczenia operacyjnego raka jajnika. Dziedzina ta zaowocowata réwniez
licznymi (ponad 50-cioma) publikacjami w postaci doniesien zjazdowych i licznymi prezentacjami

ustnymi na kongresach zagranicznych i krajowych.

Istotny element mojego dorobku naukowego stanowi wykorzystanie badania
ultrasonograficznego, a w szczegdlnosci badan dopplerowskich w innych chorobach z zakresu

ginekologii. Publikacje oryginalne dotyczyty raka i rozrostu endometrium, badan w grupie kobiet z



nieprawidtowymi krwawieniami z narzagddéw ptciowych oraz pacjentek stosujgcych hormonalng
terapie zastepcza. Te czes¢ wynikow badan prezentowatem réwniez na licznych kongresach

naukowych takze w formie prezentacji ustnych.

Waznym elementem mojego zainteresowania naukowego jest rdwniez problematyka leczenia
operacyjnego w ginekologii. Opublikowatem w tej dziedzinie 3 prace oryginalne i jeden opis
przypadku. Niemniej najistotniejszg czescig tego zagadnienia jest dorobek 6 prac poglagdowych
dotyczacych: technik operacyjnych, kwestii etyczno-prawnych przygotowania pacjentek do leczenia
operacyjnego jak rowniez oceny powiktan i skutecznosci leczenia zabiegowego niektérych choréb
ginekologicznych. W czasopi$mie naukowym posiadajgcym Impact Factor opublikowatem réwniez
wyniki badan dotyczgcych efektéw zastosowania rekombinowanego czynnika Vlla u pacjentek

leczonych z powodu nowotwordw ztosliwych.

Czes¢ mojej dziatalnosci naukowej dotyczyta rowniez udziatu w publikacji pracy oryginalnej, kilku
opiséw przypadkdéw oraz licznych doniesien zjazdowych na temat diagnostyki i leczenia zmian w

obrebie gruczotéw piersiowych, gtdéwnie z zastosowaniem biopsji mammotomicznej.

Kolejnym obszarem zainteresowania jest dla mnie problematyka diagnostyki i leczenia rozrostéw
i raka endometrium czego efektem sg dwie prace oryginalne oraz jedna praca poglgdowa jak rowniez
liczne doniesienia zjazdowe. Takze w zakresie problematyki raka szyjki macicy opublikowatem prace

pogladows i kilka doniesien zjazdowych.

Istotnym elementem mojego zainteresowania naukowego jest rowniez problematyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Wynika to z charakteru prowadzonej dziatalnosci klinicznej
zwigzanej z leczeniem operacyjnym i problematyka onkologiczng. Opublikowatem w tym zakresie trzy

prace pogladowe i jeden opis przypadku.

Jestem réwniez autorem lub wspdtautorem 5 rozdziatéw w monografiach dotyczacych

ultrasonografii, rozrostéw endometrium i leczenia operacyjnego u kobiet.

Poza omdéwionym powyzej cyklem 7 publikacji wybranych jako podstawa do ubiegania sie o
stopien doktora habilitowanego (tgczna wartos¢ wskaznika Impact Factor 4,037, suma punktéw

KBN/MNiSW 77), méj dotychczasowy dorobek obejmuje:

e 9 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach, ktére posiadajg wspétczynnik Impact
Factor
e 23 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach, ktore nie posiadajg wspotczynnika Impact

Factor



e 2 opisy przypadkdéw opublikowanych w czasopismach, ktére posiadajg wspdtczynnik Impact
Factor

e 10 opiséw przypadkéw opublikowanych w czasopismach, ktére nie posiadajg wspoétczynnika
Impact Factor

e 12 prac poglagdowych opublikowanych w czasopismach, ktére nie posiadajg wspétczynnika
Impact Factor

e 5 rozdziaty w monografiach

e 26 polskich streszczen zjazdowych

e 56 zagranicznych streszczen zjazdowych

Sumaryczny wskaznik Impact Factor dla opublikowanych prac z wytgczeniem prac wchodzacych w
rozprawe habilitacyjng wynosi 12,791 a suma punktow KBN/MNil z wytgczeniem prac wchodzacych

w rozprawe habilitacyjng 353.

Szczegotowy wykaz opublikowanych prac naukowych oraz informacja o osiggnieciach dydaktycznych,

wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki — zatacznik 1
taczna liczba cytowan wszystkich prac wg Web of Science wynosi 71, a Index Hirsha 5

Powyzsze wskazniki wedtug Publish or Perish wynoszg: liczba cytowani — 115, Index Hirsha 6

6. Udziat w projektach badawczych

Podczas mojej pracy zawodowej poza dziatalnoscig kliniczng i dydaktyczng bardzo wazny
elementem jest praca naukowa. Pod kierownictwem prof. Stefana Sajdaka stworzylismy wiele
projektow badawczych, ktorych realizacja i uzyskane wyniki w sposéb istotny poszerzajg wiedza na
temat nowotwordw ztosliwych u kobiet w Polsce. Bytem kierownikiem badan lub cztonkiem zespotu

badawczego w nastepujacych projektach:

e Ocena angiogenezy w nowotworach jajnika - 501-01-01110138-08413- kierownik projektu -
badania wtasne - 2007-2010 r.

e Ocena angiogenezy, obrazu ultrasonograficznego i markeréw biochemicznych w trudnych
diagnostycznie guzach jajnika. — kierownik projektu —od 2009 r.

e Badania nad wystepowaniem przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnych u chorych z
nowotworami jajnika. — cztonek zespotu — 2011 r.

e Ocena humoralnej odpowiedzi immunologicznej u chorych na nowotwory ztosliwe jajnika —

cztonek zespotu —2011-2013 r.



e Wieloczynnikowa ocena ryzyka raka jajnika w oparciu o zaawansowane metody matematycznej

analizy danych — kierownik projektu —od 2013 r.

7. Staze i szkolenia naukowe

Bardzo waznym elementem mojego szkolenia zawodowego i naukowego byty staze i kursy
krajowe i zagraniczne. Podczas tych elementdow szkolenia zapoznatem sie z zasadami diagnostyki i
leczenia schorzen ginekologicznych, z zasadami prowadzenia rzetelnych badan naukowych jak
rowniez z zasadami nowoczesnych i skutecznych metod operacyjnych w leczeniu kobiet z chorobami

ginekologicznymi. Bratem udziat w nastepujacych szkoleniach w kraju i za granica:

e Listopad 2003 Luxemburg — kurs ,,Uterine diagnosis” akredytowany przez ESGE

e Warsztaty szkoleniowe ,,Nowoczesne obrazowanie ultradzwiekowe w ginekologii
onkologicznej” 16-17.09.2005 r. Lublin

e Warsztaty praktyczne — pt.: ,Matoinwazyjne metody operacyjnego leczenia wysitkowego
NTM u kobiet — system TVT Secur®” Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie — prof. Witodzimierz Baranowski — marzec 2007r.

e Staz naukowo-szkoleniowy w Klinice Potozniczo-Ginekologicznej Uniwersytetu Navarra,
Pampeluna, Hiszpania (1-30.06.2007) pod kierunkiem prof. Juana Luisa Alcazara

e Warsztaty operacji laparoskopowo-pochwowych 2007r. ICZMP w todzi pod kierunkiem Prof.
dr hab. Andrzeja Malinowskiego

e Szkolenie ,Expert Practice®™ Gynecologic Malighancy” — Prime Oncology Budapeszt, Wegry
27-28.06.2008 r.

e Women’s Health Workshop: Pelvic Floor Reconstruction and Female Incontinence Surgery
Novwy Jicin, Czech Republic 4-5.10.2012 r. (dr Pavel Bartos)

e Warsztaty naukowe — pt.: ,Nowoczesne metody operacyjnego leczenia wysitkowego
nietrzymania moczu oraz zaburzen statyki miednicy u kobiet z wykorzystaniem implantéw
Unitape™, Ophira™, Nazca™, Opsys™.” Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie — prof. Wtodzimierz Baranowski — marzec 2013r.

e Women's Health Workshop: Pelvic Floor Reconstruction and Female Incontinence Surgery
Advanced Workshop Novy lJicin, Czech Republic 23-24.05.2013 r. (dr Pavel Bartos)

e Pelvic Floor Reconstruction and Female Incontinence Surgery Advanced Workshop Novy

Jicin, Czech Republic 22-23.05.2014 r. (dr Pavel Bartos)



1. Nagrody za dziatalnos¢ naukowg

Dziatalnos¢ naukowa naszego zespotu, kierowanego przez prof. Stefana Sajdak zostata doceniona

nagrodami i wyrdznieniami naukowymi.

e Indywidualna nagroda naukowa Rektora Akademii Medycznej im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu w roku akademickim 2002/2003

e Wyrdznienie w 2005 roku przez redakcje International Journal of Gynaecology and Obstetrics za
prace pt.: ,Artificial neural network computer prediction of ovarian malignancy in women with

adnexal masses” - nagroda ,, The Best Clinical Research Article from a Developing Country”

2. Dziatalno$¢ organizacyjna

Bardzo istotng dziedzina mojej dziatalnosci zawodowej jest praca organizacyjna. Poza aktywnym
cztonkostwem w strukturach zawodowych, jestem wspdtorganizatorem i twércg licznych projektéw
w zakresie dziatalnosci Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego UM im. K. Marcinkowskiego

w Poznaniu. Wsrdd tych funkcji nalezy wymienié¢ miedzy innymi:

e od stycznia 2001 roku Cztonek Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

e od lutego 2007 roku cztonek Sekcji Onkologii Ginekologicznej PTG

e 0d 2002 r. do 2009 r. Sekretarz Redakcji ,,Przegladu Ginekologiczno-Potozniczego”

e 0d 2010 r. cztonek ISGE — International Society of Gynecological Endocrinology

e 0d 2010r. cztonek Zespotu d/s Cyfryzacji GPSK UM w Poznaniu

e od 1 pazdziernika 2011 r. zastepca kierownika Kliniki Ginekologii Operacyjnej GPSK UM w
Poznaniu

e od pazdziernika 2012 r. Cztonek Zarzadu Oddziatu Wielkopolskiego Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego — Skarbnik

e 0d06.2014 r. — Cztonek Zespotu Akredytacyjnego do spraw Farmakoterapii GPSK UM w Poznaniu

e 0d07.2014 r. — Cztonek Zespotu ds. analiz reoperacji GPSK UM w Poznaniu

e 0d 07.2014 r. — Cztonek Zespotu ds. analiz przyczyn przedtuzonego pobytu pacjentéw GPSK UM w

Poznaniu

3. Dziatalnos¢ dydaktyczna

Bardzo wazng czescig mojej pracy zawodowej jest dziatalnos¢ dydaktyczna. Jest to sfera, w ktorej
mozna przekazac swojg wiedze i doswiadczenie mtodym adeptom sztuki medycznej. Moja

dziatalno$¢ w tym zakresie jest bardzo intensywna i dotyczy miedzy innymi:



e Prowadzenia zaje¢ w ramach programu ksztatcenia studentéw w dziadzinie potoznictwa i
ginekologii, onkologii klinicznej jak réowniez szkolenia studentéw z Centrum Nauczania w Jezyku

Angielskim

® Uzyskiwania pozytywnych ocen w ankietach studenckich za zaangazowanie, komunikatywnosc i
poziom merytoryczny prowadzonych zajeé

e Sprawowania opieki nad specjalizacjg szkolgcych sie lekarzy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

e Jestem promotorem i recenzentem prac magisterskich i licencjackich na kierunku potoznictwo
WNoZ UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

e Biore udziat w organizacji szkolent dotyczacych technik leczenia operacyjnego, réwniez na drodze
endoskopowej dla lekarzy specjalizujgcych sie oraz doskonalgcych swoje umiejetnosci z catego
regionu wojewodztwa wielkopolskiego.

e Sprawuje opieke nad studentami w ramach praktyk ,electives — gynecological oncology”

4. Referaty wygtoszona na zjazdach krajowych i zagranicznych

Wyniki badan prowadzonych w naszym osrodku pod kierownictwem prof. Stefana Sajdaka
wielokrotnie miatem przyjemnos¢ prezentowacé na kongresach i zjazdach naukowych podczas ktérych
niejednokrotnie stawaty sie one punktem wyjscia do merytorycznej i owocnej dyskusji. Podczas tych
spotkan wielokrotnie miatem okazje prezentowac nasze osiggniecia podczas prelekcji ustnych i
udziatu w dyskusji na temat istotnych problemoéw ginekologii onkologicznej. Bratem udziat miedzy

innymi w ponizszych spotkaniach naukowych.
UDZIAL W KONFERENCJACH | ZJAZDACH:
Zagranicznych:

e 2" World Congress on Controversies in Obstetrics, Gynecolgy and Infertility Paris, France 6-9
92001

e 4™ wWorld Congress on Controversies in Obstetrics, Gynecolgy and Infertility Berlin, Germany
24-27-04-2003

e 12" Annual Congress of the European Society for Gynaecological Endoscopy "Endoscopic
surgery, its subsidiaries and alternatives". Luxemburg, November 26-29, 2003

e 11™World Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, Italy, February 26-29.2004

e 10" Biennial International Gynecologic Cancer Society Meeting, Edinburgh, Scotland, October

3-7,2004



e 14™ International Meeting of the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)
September 25-29, 2005 Istanbul, Turkey

e International Meeting of the Flemish Gynaecological Oncology Group (FGOG) "Endocrine
treatment and prevention of breast and gynaecological cancers". Brussels, Belgium, January
26-28, 2006.

e 12" world Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, March 2-5, 2006.

e Xll International Congress on Antiphospholipid Antibodies. Florence, 18-20 April 2007.

e V International Conference on Sex Hormones, Pregnancy and Rheumatic Diseases. Florence,
April 20-21 2007.

e 15" International Meeting of the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)
October 28 — November 1, 2007 Berlin, Germany

e 13" World Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, February 28" - March 2",
2008.

e 18" World Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. Chicago, USA, 24-28 August
2008

e 17" Annual Congress of the ESGE [European Society for Gynaecological Endoscopyl.
Amsterdam, the Netherlands, October 8-11, 2008.

e 14™ World Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, March 4™ - 7, 2010.

e 20™ Annual Congress of the ESGE [European Society for Gynaecological Endoscopy]. London,
September 21-24, 2011

e 15" World Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, March 7 - 10", 2012.

e 16" World Congress of Gynecological Endocrinology. Florence, March 5™ - 8", 2014.

e 4™ International Workshop on Radical Surgery in Gynaecological Oncology. Prague, Czech

Republic April 3-5, 2014

Krajowych:

e Ogdlnopolska Konferencja STN, Poznan 1995 r.

e ”Rakjajnika” Miedzynarodowy Kongres Ginekologii Onkologicznej 25-27.05.2001 r. Poznan

e Jubileuszowy Kongres 100 lat Szpitala Klinicznego przy ul. Polnej 33 w Poznaniu 11-
13.10.2001r.

e Trombofilia w Potoznictwie i Ginekologii Poznan; 22-23.03.2002 r.

e Ginekologia Onkologiczna na progu trzeciego tysigclecia — Nowe kierunki w diagnostyce i

leczeniu; Ksigz 20-22.06.2002r.



»,Kontrowersje w Ginekologii i Potoznictwie” Poznarn 18-19.10.2002r.

»Biopsja mammotomiczna diagnostyka i leczenie” Miedzyzdroje 25-26.04.2003 r.

XXVl Kongres PTG Bydgoszcz 17-20.09.2003 r.

VI Poznanskie Dni Medycyny Perinatalnej Poznan; 21-22.11.2003 r.

The 3™ Hot Topics in Perinatal Medicine; Czerniejewo 2-3 April 2004 r.

Szkoleniowy Panel Wielospecjalistyczny pod patronatem PGP pt.: Choroba zakrzepowo-
zatorowa w ginekologii i potoznictwie” Jabtonna koto Warszawy 15-16.10.2004r.

| Kongres Ultrasonografii w potoznictwie i ginekologii Poznan, 1-2.04.2005 r.

Ogodlnopolskie Sympozjum Naukowe Sekcji Uroginekologii Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego ,,Nowe trendy w uroginekologii” Lublin 12-14 maja 2005 r.

,Postepy w dziedzinie nauk medycznych i organizacji ochrony zdrowia. Jubileusz 30-lecia
Wydziatu Nauk o Zdrowiu AM w Poznaniu", Poznan, 9-11 czerwca 2005r.

7™ Congress of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics. June
25-29, 2005, Poznan, Poland

Zdrowie reprodukcyjne kobiet w Polsce — seminarium Warszawa 24.06.2005 r.

Ogdlnopolskie Sympozjum ,Kontrowersje w ginekologii onkologicznej”. Lublin 16-
17.09.2005r.

Konferencja naukowo-szkoleniowa "I Forum Zdrowia Kobiety". Profilaktyka, rozpoznawanie i
leczenie nowotworéw narzgddéw ptciowych kobiety. Kalisz, 23 IX 2005r.

Il Sympozjum Postepy w diagnostyce i terapii w potoznictwie i ginekologii — tédz 6-
8.11.2005r.

XIX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Flebologicznego i Polskiego
Towarzystwa Medycyny Perinatalnej , Niewydolnos$¢ zylna i limfatyczna oraz zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa u kobiet ciezarnych”. Szklarska Poreba 9—12.03.2006 r.

Konferencja naukowo-szkoleniowa "Il Forum Zdrowia Kobiety". Kobieta w obliczu walki z
patologig i choroba. Kalisz, 24-25 X1 2006 r.

Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej ,Rak jajnika —
wspoifczesne zasady postepowania” Warszawa 31.03.2006 r.

XXIl International Congress “The FETUS as a PATIENT” 9-11 June 2006 Poznan, Poland

XXIX Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Poznan, 28-30 IX 2006 r.

Il Krajowa Konferencja szkoleniowa “Ginekologia i Pofoznictwo 2006 — Medycyna
praktyczna; Krakéw 15-16.12.2006r,

"Flebologia XXI wieku". XIX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa

Flebologicznego. Szczyrk, 1-3 Il 2007r.



o Konferencja Naukowo-Szkoleniowa , Niepowodzenia Rozrodu” Poznan, maj 2007r.

e 7" International Congress of Young Medical Scientists. Poznan, Poland, May 20-22, 2007

e |l Kongres Ultrasonografia w ginekologii i potoznictwie Poznan, 25-26.05.2007r.

e |l Ogdlnopolskie Sympozjum Zaawansowane techniki operacyjne w ginekologii -
Hysterektomia 22-23 czerwca 2007 ICZMP t6dz

e VIIl Sesja Naukowo-Szkole: ,Pazdziernik — miesigc profilaktyki raka piersi” na temat:
Nowoczesne leczenie raka piersi. Idea breast cancer units. Poznan 11 pazdziernika 2007r.

e X Poznanskie Dni Medycyny Perinatalnej — ,,Operacje w medycynie perinatalne].” Poznan 9-
10 listopada 2007r.

e ,Postepowanie przed- i pooperacyjne w ginekologii i potoznictwie” 7-8 grudnia 2007r. Lublin

e Sympozjum naukowo-szkoleniowe — ,Ginekologia 2008 - standardy postepowania,
najnowsze doniesienia” - Poznan, 15.03.2008r.

e Drugiego Interdyscyplinarnego Panelu Ekspertow "Zakazenia HPV - stan wiedzy i
perspektywy". Krgg 22-23.02.2008r.

e Sympozjum naukowo-szkoleniowe ,Ginekologia 2009” standardy postepowania, najnowsze
doniesienia. Poznan 28.03.2009r.

o XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego 120 lat PTG. Lublin 16-19
wrzesnia 2009r.

e Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Cukrzyca, otyto$¢ i inne zaburzenia metaboliczne u
kobiet w wieku rozrodczym” Poznan 28 V 2010r.

e Konferencja naukowo-szkoleniowa "VI Forum Zdrowia Kobiety". Czynniki zagrozenia zdrowia i
zycia kobiety. Kalisz, 15-16 X 2010r.

e Kongres: Ginekologia — Nowe trendy Poznan 11-12.06.2010r.

e Tradycja i nowoczesnos¢ 110-lecie szpitala przy Polnej Poznan 14-15 X 2011r.

e XXXI Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego Katowice 19-22 wrzesnia 2012r.

e Hot Topics w Ginekologii Onkologicznej 2013 — Warszawa 23.02.2013

* w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspdlne, nalezy przedstawié¢ o$wiadczenia

wszystkich jej wspdtautoréow, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie
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