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Wykaz skrótów 

 

AKT kinaza białkowa (protein kinase B, PKB) 

ALS kwasolabilna cząsteczka białkowa (acid labile subunit) 

AMG-479 ganitumab 

ARID1A domena interakcji 1A (AT-rich interactive domain-containing protein 

1A) 

BAD  białko proapoptotyczne (pro-apoptotic protein BAD) 

BMI wskaźnik masy ciała a (body mass index) 

BRCA gen raka piersi (gen breast cancer) 

Ca125 antygen nowotworowy (cancer antigen 125) 

CIC torbiele wtrętowe (cystical inclusive cysts) 

CTNNB1 β-katenina (catenin beta 1) 

EGFR receptor nabłonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor 

receptor) 

EMA Europejska Agencja Leków (European Medicines Agency) 

ERBB2 receptor naskórkowego czynnika wzrostu 2 (receptor tyrosine kinase 2) 

FDA Agencja Żywności i Leków (The United States Food and Drug 

Administration) 

FIGO Międzynarodowa Federacja Ginekologii i Położnictwa (International 

Federation of Gynecologists and Obstetricians) 

FKHR białko proapoptotyczne (FKRH protein) 

GH hormon wzrostu (growth hormone) 

GHRH hormon uwalniający hormon wzrostu (growth hormone releasing 

hormone) 

HE-4 podfrakcja 4 ludzkiego białka z komórek nabłonkowych najądrza 

(human epididymis protein 4) 

HGSOC niskozróżnicowany rak surowiczy (high-grade serous ovarian cancer) 

HIPEC dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii 

(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy) 

HMRDS zespół dziedzicznego niedoboru naprawy źle sparowanych zasad 

(hereditary mismatch repair deficiency syndrome) 

HNPCC dziedziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością 

(hereditary non-polyposis colorectal cancer) 

HTM hormonalna terapia menopauzy 

IGF-1/2 insulinopodobny czynnik wzrostu 1/2 (insulin-like growth factor 1/2) 

IGF-1R receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth 

factor type 1 receptor) 

IGFBP białko wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth 

factor-binding protein) 

IL-8 interleukina 8 (interleukin 8) 

IOTA Międzynarodowa Grupa Analizy Guzów Jajnika (International Ovarian 

Tumor Analysis) 

IR-A receptor insulinowy A (insulin receptor A) 

IR-B receptor insulinowy B (insulin receptor B) 

IRS-1 białka receptorowe (insulin receptor substrate 1) 

M6P receptor mannozo-6-fosforanu (mannose-6-phosphate receptor) 

MAPK  szlak kinazy białkowej aktywowanej mitogenami (mitogen-activated 

protein kinases) 
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MAPK/ERK kinaza białkowa aktywowana mitogenami/kinaza regulowana sygnałem 

ekstrakcyjnym (mitogen-activated protein kinases/extracellular signal-

regulated kinases) 
MCP-1 białko chemoatraktantów monocytów-1 (monocyte chemoattractant 

protein-1) 

MIF czynnik hamujący migrację makrofagów (macrophage migration 

inhibitory factor) 

MLH1 gen naprawczy MLH1 (mutL homolog 1) 

MSH2 gen naprawczy MSH (mutS homolog 2) 

mTORC2 kompleks białkowy o ostrej niewrażliwości na rapamycynę utworzony 

przez kinazę serynowo-treoninową mTOR (acutely rapamycin-

insensitive protein complex formed by serine/threonine kinase mTOR) 
NF-κB jądrowy czynnik kappa-wzmacniacz łańcucha lekkiego aktywowanych 

komórek B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells) 

PARP inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (poly-ADP-ribose polymerase) 

PI3K-AKT kinaza fosfoinozytydowa-3/kinaza białkowa B (phosphoinositide 3-

kinases/phosphatidylinositol 3-kinases) 

PIK3CA  kinaza fosfatydylo-3-inozytolu (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 

3-kinase catalytic subunit alpha) 

PPP2R1A gen kodujący regulatorową podjednostkę fosfatazy 2 (protein 

phosphatase 2 scaffold subunit alpha) 

PTEN homolog tensyny (phosphatase and tensin homolog) 

RAS-MAPK  kaskada sygnalizująca białek (ras/mitogen activated protein kinase 

pathway) 

RAS-MEK kaskada sygnalizująca białek (Ras-Raf-MEK-ERK pathway) 

RMI wskaźnik ryzyka obecności nowotworowej zmiany złośliwej jajnika 

(Risk of Malignancy Index) 

ROMA algorytm pozwalający ocenić prawdopodobieństwo ryzyka wystąpienia 

nowotworu jajnika u kobiet z guzami obecnymi w obrębie miednicy 

(Risk Of Ovarian Malignancy Algorithm) 

RTK receptorowe kinazy tyrozynowe (receptor tyrosine kinase) 

RTK/Ras szlak sygnałowy receptora kinazy tyrozynowej (Receptor Tyrosine 

Kinase (RTK)-Ras-Extracellular signal-regulated kinase (ERK) 

signaling pathways) 

SHC białko adaptorowe, które odgrywają kluczową rolę w regulacji wzrostu 

i odpowiedzi na stres oksydacyjny (SHC-transforming protein 1) 

STIC rak śródnabłonkowy jajowodów (serous tubal intraepithelial 

carcinoma) 

SWI/SNF geny kompleksu przebudowy chromatyny (SWItch/Sucrose Non-

Fermentable) 

TGF-β transformujący czynnik wzrostu beta (transforming growth factor β) 

TKIs inhibitor kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors) 

TP53 gen godujący białko p53 (tumor protein 53) 

VEGF czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial 

growth factor) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Sirolimus
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Serine/threonine-specific_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/MTOR
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1. Wstęp 

 

1.1. Rak jajnika-wprowadzenie        

 

Prawie 90% złośliwych nowotworów wywodzących się z histologicznych struktur jajnika to 

raki. Wśród nowotworów żeńskiego narządu płciowego jest to schorzenie o najwyższej 

śmiertelności. Wczesna faza choroby jest trudna do wykrycia zarówno z powodu braku 

specyficznych objawów, jak i swoistych przesiewowych testów potwierdzających. 

Stwierdzenie wysokiego ryzyka zachorowania oraz wykrycie biomarkerów wczesnej fazy 

choroby jest niezwykle ważne w kontekście wprowadzania nowych, spersonalizowanych 

strategii terapeutycznych. Niestety, mimo zaawansowanych technik zabiegów 

cytoredukcyjnych oraz stosowania następowej chemioterapii skojarzonej, u wielu chorych 

dochodzi do nawrotu choroby i większość z nich umiera.  

Wyróżniono pięć podstawowych typów histologicznych raka jajnika: surowiczego, 

śluzowego, endometrioidalnego, jasnokomórkowego oraz niezróżnicowanego. Przedstawiają 

one niespotykaną w innych narządach różnorodność kliniczną. Tak znaczna ich 

heterogenność wymaga oprócz tradycyjnej klasyfikacji opartej na określeniu typu 

histologicznego oraz stopnia zróżnicowania, przeprowadzenia charakterystyki genetycznej 

oraz molekularnej. Do klas związków spełniających sprecyzowane oczekiwania w stosunku 

do biomarkerów chorób nowotworowych należą między innymi aminokwasy i liczne związki 

małocząsteczkowe, które znajdują się w kręgu zainteresowań metabolomiki oraz peptydy  

i białka, których analizą zajmuje się proteomika. Nowotwory są odpowiedzialne za 

wywoływanie zmian w organizmie na poziomie proteomicznym i metabolomicznym. Stąd, 

analiza białek i peptydów oraz metabolitów w płynach ustrojowych jest obiecującym 

narzędziem w poszukiwaniu diagnostycznych i prognostycznych biomarkerów raka jajnika 

[1]. 

Koncepcję powstawania raka jajnika po raz pierwszy przedstawił w roku 1872 Sir 

Spencer Wells. U jej podstaw założył, że z pojedynczej warstwy nabłonka pokrywającego 

jajnik pod wpływem różnych czynników stymulujących dochodzi do inicjacji procesu 

nowotworzenia. Powstające ognisko pierwotne pod wpływem różnych czynników 

mikrośrodowiska różnicuje się do raka surowiczego, śluzowego, jasnokomórkowego, 

endometrioidalnego i przejściowego (guz Brennera), których utkanie naśladuje to, spotykane 

w jajowodzie, przewodzie pokarmowym, endometrium, kanale szyjki macicy i pęcherzu 

moczowym. Hipoteza ta przetrwała ponad 120 lat [2]. W roku 1999 Dubeau opublikował 
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teorię, że rak jajnika nie pochodzi z komórek mezotelialnych, z których zbudowany jest 

nabłonek pokrywający jajnik, a z komórek przewodów przyśródnerczowych (Müllera).  

W rozwoju embrionalnym wykształcają się z nich macica, szyjka macicy, jajowody i gonada, 

jednak nabłonek pokrywający jajnik embrionalnie pochodzi z mezotelium pośredniego.  

W uzasadnieniu poddał analizie od dawna znane fakty i wykazał, że nabłonek niezłośliwych 

surowiczych gruczolaków jajnika jest bardzo podobny do nabłonka wyściełającego jajowód, 

nabłonek gruczolaków śluzowych przypomina nabłonek kanału szyjki macicy, natomiast 

endometrioidalny – endometrium, i że są one przeciwieństwem niskich, kuboidalnych 

komórek mezotelialnych wyściełających jajnik i narządy jamy brzusznej [3]. 

W roku 2001 Narod i wsp. [4] odnotowali, że kobiety którym podwiązano jajowody 

znacznie rzadziej zapadają na raka jajnika. Niestety nie powiązali faktu zamknięcia drogi 

transferu komórek z jajowodu do jajnika z hipotezą Dubeau. Zależność tę opisali w tym 

samym roku Piek i wsp. [5], którzy w nawiązaniu do publikacji Naroda i wsp. [4] oraz 

własnych spostrzeżeń poczynionych u nosicielek mutacji w genach BRCA zasugerowali,  

że pierwotnym ogniskiem surowiczego raka jajnika może być jajowód. Pięć lat później 

wykazano, że rak surowiczy najczęściej rozwija się w strzępkach jajowodu [6]. Na podstawie 

licznych badań ustalono, że raki surowicze inicjowane są implantacją nabłonka z jajowodu, 

natomiast endometrioidalne i jasnokomórkowe są związane z endometriozą, która uważana 

jest za ich prekursora [7, 8].  

W ostatniej dekadzie zwrócono uwagę na związek raka jajnika z insulinoopornością, 

której częstość występowania rośnie wraz ze wzrostem częstości występowania chorób 

układu krążenia oraz schorzeń endokrynologicznych i metabolicznych (zespołu 

metabolicznego, cukrzycy i zespołu policystycznych jajników). Lee i wsp. [9] wykazali,  

że sama cukrzyca wpływa na wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika o 17%.  

Szlak sygnałowy insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth factor, 

IGF) wzbudza współcześnie duże zainteresowanie, ponieważ uczestniczy w patogenezie 

wielu schorzeń nowotworowych. Stawiane są nowe hipotezy i coraz większy nacisk kładzie 

się na wyjaśnienie roli układu IGF zarówno w etiopatogenezie, jak i prognozowaniu 

zwiększonego ryzyka zachorowania na raka jajnika. Rodzina insulinopodobnych czynników 

wzrostu (IGF-1 oraz IGF-2) odgrywa istotną rolę w regulacji proliferacji wszystkich 

komórek, w tym także nowotworowych. Hamuje również proces apoptozy, co niewątpliwie 

sprzyja rozwojowi nowotworów. IGF-1 jest polipeptydem zasadowym zbudowanym z 70 

aminokwasów, natomiast IGF-2 jest polipeptydem nieznacznie kwasowym, składającym się  

z 67 reszt aminokwasowych, wykazującym 67% homologię do IGF-1. Oba są strukturalnie 

podobne do insuliny, co tłumaczy ich właściwości i powinowactwo do receptorów 
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insulinowych. Aktywacja układu IGF-1 jest związana z nadmiernym odżywianiem, 

siedzącym trybem życia, insulinoopornością, dyslipidemią i zespołem metabolicznym [10, 

11]. Składowe szlaku insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) oraz jego receptory (IGF-

R) ulegają ekspresji na wielu komórkach. Mogą promować wzrost i inwazyjność komórek 

nowotworowych. W badaniach klinicznych testowano już szereg ich inhibitorów, uzyskując 

niestety wyniki niezadawalające. Istnieje zatem pilna potrzeba wytypowania takich 

biomarkerów aktywności IGF/IGF-R w chorobie nowotworowej, które pozwoliłyby wskazać 

grupy chorych osiągające największe korzyści z ich zastosowania [12, 13].  

Obecnie brak jest wiarygodnych metod przewidywania, którzy pacjenci i które typy 

nowotworów zareagują na inhibitory IGF/IGF-R. W odpowiedzi na ten problem, w ramach   

finansowanego przez Unię Europejską projektu BIOMARKERIGF (Identification of 

clinically useful biomarkers for IGF-I receptor signalling in cancer) naukowcy tworzyli 

modele i odczynniki do testowania potencjalnych biomarkerów aktywności IGF w chorobie 

nowotworowej. Korzystali również z opatentowanych, swoistych dla choroby oznaczeń  

i zestawów danych genomicznych dotyczących raka jajnika, aby identyfikować geny 

regulowane przez IGF-1. Badacze uzyskali linie komórek raka jajnika z wysokim lub niskim 

poziomem ekspresji IGF-1R oraz przeprowadzili profilowanie mikromacierzowe RNA w celu 

identyfikacji genów ulegających ekspresji różnicowej. W tych samych modelach odkryto 

także podgrupę receptorów i kinaz komórkowych, które odpowiadają za oporność na szlak 

sygnałowy IGF. Uzyskano w ten sposób nowe dane, które mogą znaleźć zastosowanie 

kliniczne w onkologii. Jako że szlak sygnałowy IGF jest regulowany przez czynniki 

genetyczne, środowiskowe i komórkowe, identyfikacja biomarkerów i modulatorów IGF 

może przyczynić się do zachowania zdrowia w procesie starzenia [14, 15, 16]. 

 

1.1.1. Epidemiologia raka jajnika        

    

W roku 2020 globalnie na raka jajnika zachorowało 313 959 kobiet (współczynnik 

standardowy zapadalności - 6,6). Pod względem częstości występowania plasuje się on  

w ogólnej populacji na 9 miejscu zaraz po raku piersi, prostaty, płuc, jelita grubego, szyjki 

macicy, żołądka, wątroby i trzonu macicy [17]. Biorąc pod uwagę populację kobiet, rak 

jajnika zajmuje miejsce 8 (standaryzowany współczynnik zapadalności – 6,6). Na mapie 

świata zwraca uwagę zwiększona zapadalność na raka jajnika w krajach wysokorozwiniętych 

i rozwijających się (kraje Europy oraz Ameryki Północnej) oraz niska w Afryce. 

Standaryzowany współczynnik zapadalności na raka jajnika w Europie wynosi 9,0 [18].  

W krajach rozwijających się z wysoką zapadalnością na raka jajnika wiąże się także wysoka 
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śmiertelność. W krajach rozwiniętych pomimo wysokiej zapadalności notowana jest niższa 

umieralność [19]. 

Polska plasuje się na 9 miejscu na świecie w klasyfikacji standaryzowanych według 

wieku współczynników śmiertelności z powodu raka jajnika, mając przed sobą takie kraje 

jak: Trinidad i Tobago, Samoa, Fidżi, Guam, Bułgarię, Gruzję, Łotwę, Serbię, Litwę oraz 

Niger. Dwie trzecie zgonów z powodu raka jajnika należy przypisać rakowi surowiczemu 

wysokiego stopnia zaawansowania klinicznego [20]. Wysoki stopień zaawansowania  

wg klasyfikacji Międzynarodowej Federacji Ginekologów i Położników (Fédération 

internationale de gynécologie et d'obstétrique, FIGO) w momencie rozpoznania  

i przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego oraz występowanie chorób towarzyszących należą 

do najistotniejszych czynników predykcyjnych wysokiej śmiertelności z powodu tej choroby. 

W roku 2020 zdiagnozowano w Polsce 4 669 przypadków pierwotnego raka jajnika 

(standaryzowany współczynnik zapadalności – 8,1). Jest on 5 nowotworem pod względem 

częstości występowania wśród kobiet w Polsce. Na tle świata, Polska zajmuje 3 miejsce pod 

względem częstości występowania raka jajnika, który globalnie stanowi także 7 przyczynę 

zgonów [21]. 

Na przestrzeni lat obserwuje się stałe zmniejszanie umieralności z powodu raka 

jajnika. Standaryzowany współczynnik umieralności na świecie wynosi 4,2; w Europie – 4,9 

natomiast w Polsce – 7,2  [22]. 

Rak jajnika jest częściej diagnozowany u kobiet starszych, zazwyczaj po menopauzie. 

W związku z tym przypuszcza się, że liczba przypadków pojawiających się każdego roku 

będzie rosła, z uwagi na notowane trendy wydłużania się przeciętnego trwania życia [23].  

W Polsce najwięcej zachorowań stwierdza się między 55 a 59 rokiem życia [24]. Rak jajnika 

jest rzadko obserwowany u kobiet przed menopauzą (≤45 lat) [23]. Część badaczy twierdzi, 

że młodszy wiek zachorowania na raka jajnika wiąże się z lepszymi wynikami leczenia 

[25]. Inni twierdzą, że wiek nie jest niezależnym czynnikiem prognostycznym [26]. Starszy 

wiek wystąpienia choroby wiąże się z wyższym stopniem zaawansowania klinicznego oraz 

niższą przeżywalnością [27], ponieważ kobiety starsze są leczone mniej agresywnie  

w porównaniu z pacjentkami młodszymi [28].  Wiek powyżej 64 lat jest jednym z czynników 

prognozujących wyższą śmiertelność [29]. 

 

1.1.2.  Czynniki ryzyka          

 

Na podstawie licznych badań wyodrębniono czynniki sprzyjające zachorowaniu na raka 

jajnika oraz takie, które zmniejszają częstość zachorowań na ten typ nowotworu. 
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Głównymi czynnikami ryzyka wystąpienia raka jajnika są: 

 dziedziczny rak piersi i jajnika (zespół raka sutka i jajnika, zespół sutek-jajnik). 

Heterogenna etiologicznie i klinicznie grupa zespołów predyspozycji do nowotworów 

sutka i/lub jajnika, wśród których do najczęstszych przyczyn dziedzicznych raków 

tych narządów należą mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 [30]. 

 zespół Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością, 

hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC lub zespół dziedzicznego 

niedoboru naprawy źle sparowanych zasad, hereditary mismatch repair deficiency 

syndrome, HMRDS) – zespół dziedzicznej predyspozycji do nowotworów. Choroba 

dziedziczona autosomalnie dominująco. Zespół Lynch I dotyczy tylko jelita grubego, 

natomiast w zespole Lynch II z rakiem jelita grubego współistnieją nowotwory 

złośliwe trzonu macicy, jajnika, żołądka, jelita cienkiego, nerek, moczowodu, rzadziej 

skóry, dróg żółciowych i nowotwory ośrodkowego układu nerwowego. Ryzyko 

zachorowania na raka jelita grubego wynosi około 80%, raka trzonu macicy około 

60%, żołądka około 13% a jajnika około 12%. Związany jest z mutacją linii 

zarodkowej w genie naprawy DNA – MLH1 oraz MSH2 [31]. 

 brak ciąży i/lub karmienia piersią [32]. 

 stymulacja owulacji [33]. 

 hormonalna terapia menopauzy (HTM) - większość badaczy uważa HTM za czynnik 

ryzyka wystąpienia raka jajnika, jednak piśmiennictwo w tym temacie jest sprzeczne; 

część naukowców twierdzi, że skojarzona terapia estrogenowo-progesteronowa  

po menopauzie nie zwiększa ryzyka raka jajnika [34]. Istnieją również doniesienia  

o istotnej roli  komponenty progestagenowej w zwiększaniu ryzyka wystąpienia raka 

jajnika [8, 35]. 

 duża liczba cykli owulacyjnych w życiu kobiety - wykazano, że u kobiet, które nie 

miały cykli owulacyjnych od ponad 8 lat, ryzyko zachorowania na raka jajnika 

zmniejsza się 4-krotnie [36]. Wyniki te potwierdzają istotną rolę teorii „nieustannej 

owulacji” tłumaczącej wzrost ryzyka inicjacji raka jajnika powtarzającymi się 

uszkodzeniami powierzchni nabłonka jajników [37]. Podobnie, wyniki niektórych 

badań wykazały związek między wczesnym menarche a rosnącym ryzykiem 

zachorowania na raka jajnika [38]. Jednak oponenci twierdzą, że zarówno wiek,  

w którym wystąpiła pierwsza miesiączka jak i wiek menopauzy, nie mają wpływu na 

wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika [39]. Jeszcze inni badacze uważają,  

że wzrost ryzyka wystąpienia raka jajnika w związku z powtarzającymi się 
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owulacjami może wynikać z lokalnej prozapalnej odpowiedzi dystalnej części 

jajowodów, która sprzyja rozwojowi złośliwych zmian w jajnikach [40]. 

 stosowanie kosmetycznego talku  [41].  

 endometrioza, która zwiększa ryzyko wystąpienia raka jajnika, szczególnie 

endometrioidalnego i jasnokomórkowego [42], w młodszym wieku i w niższych 

stopniach zaawansowania klinicznego [43]. 

 niektóre rodzaje łagodnych torbieli jajnika, które mogą stać się prekursorami zmian 

złośliwych i guzów jajnika o granicznej złośliwości (borderline tumors) [44].  

 otyłość (szczególnie centralna), która zwiększa ryzyko zachorowania na raka jajnika  

i wskazuje na istotną rolę w tym procesie obwodowej konwersji androgenów [45], jak 

też zgonu z powodu choroby [46]. Rodriguez i wsp. [47] opisali 36% wzrost ryzyka 

wystąpienia raka jajnika wśród otyłych kobiet, które nigdy nie stosowały 

estrogenowej terapii po menopauzie i stwierdzili, że otyłość i wysoki wzrost 

zwiększają śmiertelność w tej grupie chorych.  

 

Obecność mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 zwiększa ryzyko wstąpienia raka jajnika  

w ciągu całego życia odpowiednio o: 40-60% i 11-27%. Mutacje w genach BRCA można 

wykryć u około 14-18% kobiet z rakiem jajnika, zwłaszcza z podtypami raka surowiczego 

niskozróżnicowanego w porównaniu z około 1% populacji ogólnej. Dlatego ważne jest, aby 

proponować badania genetyczne krewnym pierwszego stopnia kobiet z wykrytymi mutacjami 

BRCA1/BRCA2 [48, 49]. Kobietom, u których stwierdzono mutacje należy proponować 

postępowanie zmniejszające ryzyko wystąpienia raka jajnika w formie profilaktycznego 

usunięcia jajników i jajowodów, po zakończonym okresie reprodukcyjnym. U tych kobiet 

obustronne wycięcie jajników i jajowodów zmniejsza ryzyko wystąpienia raka jajnika o około 

80% [50]. 

Kobiety z zespołem Lyncha mają około 8% ryzyko zachorowania na raka jajnika 

(zwykle niesurowicze) w wieku 70 lat [51], w porównaniu z 0,7% ryzykiem w populacji 

ogólnej. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca u kobiet z zespołem 

Lyncha rozważenie histerektomii wraz z obustronną salpingo-ooforektomią gdy zakończyły 

rozród [52]. 

 

Wśród  czynników, które zmniejszają ryzyko zachorowania na raka jajnika należy wymienić: 

 stosowanie antykoncepcji hormonalnej dwuskładnikowej, które wiąże się  

ze znacznym zmniejszeniem zachorowalności na wszystkie typy histologiczne raka 

jajnika, z wyjątkiem raków śluzowych. Iloraz szans na każdy rok jej stosowania 
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wynosi 0,89 [0,85-0,93] dla raków nieśluzowych i 0,98 [0,93-1,04] dla śluzowych 

[53]. 

 podwiązanie i zamknięcie światła jajowodów zmniejsza ryzyko wystąpienia 

surowiczego raka jajnika o wysokim stopniu złośliwości o 20% [54]. 

 wycięcie jajników, jajowodów i macicy [55]. 

 karmienie piersią [56]. 

 przebyte ciąże (zmniejszenie ryzyka o 10-20% z każdym kolejnym porodem) [57].  

 wiek w momencie porodu - wykazano, że starszy wiek zajścia w ciążę istotnie wpływa 

na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika [58]. Adami i wsp. [59] 

stwierdzili, że przesunięcie wieku pierwszego porodu o 5 lat zmniejsza ryzyko nawet 

o 10% (OR = 0,89 [0,84-0,94]).  

 

Jordan i wsp. [60] wykazali, że poród przedwczesny zwiększa ryzyko raka jajnika 

(OR=1,48 [1,02-2,15]). Potwierdzili to w swoich badaniach Skold i wsp. [61]. Wykazano 

również, że poród noworodka płci męskiej wiąże się z 2-krotnym wzrostem ryzyka 

wystąpienia śluzowego raka jajnika (OR=2,19 [1,15-4,17]) [60].  Mucci i wsp. [62] zwrócili 

uwagę na związek niskiej masy urodzeniowej niemowląt ze spadkiem ryzyka zachorowania 

na raka jajnika u matki. Jednak późniejsze badania takiej zależności nie potwierdziły, 

podobnie jak wpływu stanu przedrzucawkowego [63] i ciąż mnogich  [61]. Średnie ryzyko 

zachorowania na raka jajnika w ciągu całego życia kobiety wynosi 1,3%,  

co odpowiada proporcji 1/78 (Tabela I) [48]. 

 

Tabela I. Prawdopodobieństwo rozwoju raka jajnika u kobiet w USA w zależności od 

wieku [48]. 

  

Wiek (lata) Prawdopodobieństwo na 10 lat 

40 0,1% 

50 0,2% 

60 0,3% 

70 0,4% 

80 0,4% 

Ryzyko życiowe 1,3% 
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1.1.3. Patogeneza           

 

Rak jajnika wykazuje znaczną histologiczną heterogenność. Według Światowej Organizacji 

Zdrowia (World Health Organization, WHO) wśród nowotworów złośliwych wywodzących 

się z komórek nabłonka jajnika wyróżnia się raki: surowicze, śluzowe, endometrioidalne, 

jasnokomórkowe (mezonefroidalne), płaskonabłonkowe, nabłonkowe mieszane, 

niezróżnicowane, niesklasyfikowane oraz guzy Brennera. Najczęściej występuje rak 

surowiczy, który stanowi 40-50% wszystkich przypadków nowotworów złośliwych jajnika 

[64].  

Pierwszą z hipotez dotyczących patogenezy raka jajnika postawił w roku 1872 

wspomniany już wcześniej Sir Spencer Wells [65]. Jego koncepcja zakładała, że po inicjacji 

kancerogenezy z pojedynczej warstwy nabłonka pokrywającego jajnik powstaje rak, który 

pod wpływem różnych czynników różnicuje się w konkretny typ histologiczny [66, 67].  

W dalszych etapach badań poszukiwano czynników inicjujących kancerogenezę. 

Brano pod uwagę stymulację owulacji przy pomocy gonadotropin, które wykazują działanie 

proliferacyjne oraz antyapoptotyczne, cykliczne owulacje, które powodują comiesięczne 

uszkodzenia, a następnie naprawy nabłonka pokrywającego jajnik oraz przebiegające  

w jajniku komórkowe procesy starzenia się [37, 68]. Wprowadzone później do badań metody 

molekularne i genetyczne hipotez tych jednak nie potwierdziły. 

W roku 1999 Dubeau [3] przedstawił teorię, która obalała mechanizm powstawania 

raka jajnika w nabłonku pokrywającym (mezotelium). Stwierdził on, że rak jajnika wywodzi 

się z komórek przewodów Müellera. Powiązał fakty, że łagodne zmiany surowicze jajnika  

w obrazie mikroskopowym przypominają nabłonek pokrywający jajowód, zmiany 

endometrioidalne jajnika przypominają swoją budową endometrium, a raki śluzowe 

histologicznie odpowiadają nabłonkowi występującemu w kanale szyjki macicy, a więc 

wykazują budowę zgoła odmienną od sześciennych komórek nabłonka pokrywającego jajnik. 

Niestety, nie potrafił w sposób wystarczający jej udowodnić.  

W roku 2001 Narod i wsp. [4] odnotowali, że u kobiet z mutacją genu BRCA,  

u których podwiązano jajowody rak jajnika występuje rzadziej. W kolejnych badaniach 

potwierdzono występowanie mikroognisk nowotworowych w nabłonku jajowodu przy ich 

braku w nabłonku pokrywającym jajnik [69, 70].  

W roku 2002 wykazano, że najczęstszym miejscem rozwoju raka surowiczego jajnika 

są strzępki jajowodu [6]. Kilka lat później (w roku 2005) dowiedziono obecności w raku 

jajnika ekspresji genów HOX, które odpowiadają za przekształcenia komórek w kierunku 

nabłonka müllerowskiego, których nie stwierdza się w nabłonku pokrywającym jajnik [71].  
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W roku 2006 potwierdzono, że u pacjentek z mutacją BRCA występują identyczne 

mutacje w genie TP53 w prawidłowym nabłonku wyściełającym jajowód, w nieinwazyjnym 

raku jajowodu (in situ) oraz w komórkach raka jajnika [72]. Rok później dowiedziono, że  

w sporadycznym raku jajnika mechanizm nowotworzenia jest taki sam jak u nosicielek 

mutacji BRCA [73], natomiast Kurman potwierdził jajowodowe pochodzenie surowiczego 

raka jajnika o niskim stopniu zróżnicowania histologicznego [74].  

Wzrost liczby profilaktycznie wykonywanych zabiegów usunięcia jajników  

i jajowodów redukujących ryzyko raka jajników i jajowodów u nosicielek patogennych 

mutacji w genach BRCA 1 i 2  dostarczył do badań bogaty materiał tkankowy, w którym 

patolodzy nie stwierdzając żadnych zmian w jajnikach, odkrywali nieinwazyjne i inwazyjne 

postaci raków w jajowodach, zwykle w strzępkach. Piek i wsp. [75] zauważyli, że mogą  

z nich pochodzić komórki, które wszczepiają się do jajnika symulując powstanie ogniska 

pierwotnego raka. W roku 2007, w badaniu kobiet z niskozróżnicowanym rakiem 

surowiczym, u których nie stwierdzono czynników wysokiego ryzyka, które nie były także 

nosicielkami mutacji BRCA, wykryto raka śródnabłonkowego jajowodów (STIC)  

w zakresie od 48% do 61% przypadków [73, 76]. Badania wykazały, że w 92% STIC obecne 

są mutacje TP53, które są identyczne z mutacją TP53 w raku jajnika, co dowodzi ich 

klonalnego pochodzenia [77, 78]. W niskozróżnicowanych surowiczych rakach jajnika 

mutacje TP53 wykazano w >96% przypadków [79]. Ponieważ STIC stwierdza się w 60% 

przypadków HGSOC, pojawia się pytanie, jakie jest pochodzenie pozostałych 40%. Wiele 

HGSOC obejmuje znaczne powierzchnie struktur miednicy, dlatego jest prawdopodobne,  

że niektóre STIC są „przykryte” rozwijającym się rakiem inwazyjnym. Możliwym miejscem 

rozwoju HGSOC są również torbiele wtrętowe (cystical inclusive cysts, CIC) rozwijające się 

z nabłonka pokrywającego jajnik [80]. Wydaje się, że istnieją dwa typy torbieli inkluzjnych 

jajników. Jeden jest wyścielony nabłonkiem płaskim, który prawdopodobnie jest wynikiem 

inwazji nabłonka pokrywającego jajnik. Drugi jest wyścielony rzęskowym nabłonkiem 

walcowatym, który jest histologicznie identyczny z  nabłonkiem jajowodu. 

Wymienione powyżej fakty potwierdzają, że jajowód jest miejscem pochodzenia 

komórek tworzących ognisko pierwotne HGSOC, a owulacja jest czynnikiem ryzyka 

zachorowania w przedmiocie badań epidemiologicznych. Zależności te wyjaśnia teoria,  

w której autorzy twierdzą, że bliskość strzępków i powierzchni jajnika może narażać je na 

działanie wielu tych samych mediatorów prozapalnych i wolnych rodników tlenowych, które 

jak się uważa, przyczyniają się do rozwoju stresu oksydacyjnego w nabłonku jajnika po 

owulacji [80, 81]. 
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Cho i wsp. [82] zwrócili uwagę na liczne cechy wspólne pomiędzy typem surowiczym 

i endometrioidalnym, wśród których na pierwszym miejscu sklasyfikowali mutacje w genach 

BRAS oraz KRAS. Badacze ci dowiedli, że do zapoczątkowania procesu kancerogenezy 

dochodzi w istniejących zmianach łagodnych, które następnie przekształcają się w 

nowotwory złośliwe. Raki śluzowe wykazują wiele cech wspólnych z nowotworami 

przewodu pokarmowego i najprawdopodobniej tam dochodzi do zapoczątkowania 

kancerogenezy. Pochodzenie raków jasnokomórkowych nie jest do końca poznane. Istnieją 

doniesienia, że mogą pochodzić z ognisk endometriozy lub z komórek gruczołowych kanału 

szyjki macicy [83, 84]. 

Światowa Organizacja Zdrowia dzieli raki jajnika na dwa typy (typ 1 i 2), biorąc pod 

uwagę biologię i przebieg kliniczny konkretnych typów raka (Tabela II). Do typu 1 włączono 

nowotwory charakteryzujące się powolnym wzrostem, a do ich rozpoznania dochodzi w I i II 

stadium zaawansowania klinicznego. Nowotwory typu 1 zwykle rozwijają się wraz ze 

stopniową progresją od zmian przednowotworowych lub granicznych. Guzy te wykazują 

częste zmiany onkogenne w wielu komórkowych szlakach sygnałowych, takich jak RAS-

MAPK i PI3K-AKT, ale poza tym są genomowo stabilne. Z klinicznego punktu widzenia 

prezentują się zazwyczaj jako duże, jednostronne, torbielowate nowotwory, które rozwijają 

się powoli i gdy są ograniczone do jajnika, mają doskonałe rokowanie. Typ 1 obejmuje 

wysokozróżnicowane raki surowicze, endometrioidalne, jasnokomórkowe, śluzowe oraz z 

komórek typu przejściowego i stanowi 25% wszystkich raków jajnika [85]. Rak surowiczy 

wysokozróżnicowany (low-grade) rośnie w formie zmian lito-torbielowatych, we wnętrzu 

których obserwuje się wyrośla brodawkowate. Stanowi 10% wszystkich raków surowiczych, 

a charakterystyczne cechy tego typu nowotworu to mutacje w obrębie genów KRAS, BRAF, 

ERBB2 oraz aktywacja szlaku MAPK (szlak kinazy białkowej aktywowanej mitogenami) 

[86]. Mutacje w genach BRAF lub KRAS stanowią korzystny czynnik prognostyczny [87]. 

Aktywowany szlak MAPK jest wykrywany nawet w 80% wysokozróżnicowanych raków 

surowiczych i w 78% ich prawdopodobnych prekursorów - surowiczych guzów granicznych 

[88]. Raki endometrioidalne typu 1, to w głównej mierze raki dojrzałe (low-grade), które 

charakteryzują się bardzo dobrym rokowaniem; odsetek 5-letnich przeżyć w I stopniu 

zaawansowania klinicznego sięga nawet 80% [89].  

Profilowanie molekularne ludzkich endometrioidalnych raków jajnika wykazało,  

że najczęściej występują w nich mutacje podobne do tych obserwowanych w raku 

jasokomórkowym, t.j.: PIK3CA (40%), ARID1A (30%), KRAS (30%), PTEN (16%) i 

PPP2R1A (16%) oraz szczególnie częste (50%) mutacje w CTNNB1, genie kodującym β-

kateninę [90]. 



18 

 

Rak jasnokomórkowy włączony został do typu 1, ponieważ w większości przypadków 

wykrywany jest w I stopniu zaawansowania klinicznego, a w związku z tym charakteryzuje 

się dobrym rokowaniem (5-letnie przeżycia dla tego stopnia wynoszą nawet 70%). Wykazano 

korelację między występowaniem endometriozy w miednicy mniejszej, a częstością 

występowania raka jasnokomórkowego. Do 50% raków jasnokomórkowych związanych jest 

z endometriozą. Obraz kliniczny raków jasnokomórkowych, to w większości przypadków 

zmiany jednostronne, pod postacią guzów torbielowato-litych, we wnętrzu których występują 

obszary martwicy i krwawienia [86]. Charakteryzują je mutacje w genach kompleksu 

przebudowy chromatyny SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non‐Fermentable), szlaku 

sygnałowym PI3K/Akt i szlaku sygnałowym receptora kinazy tyrozynowej (RTK)/Ras [91]. 

Wśród podjednostek SWI/SNF, domena interakcji 1A (ARID1A) jest najczęściej zmutowanym 

genem, wykrywanym w 40–67% raków jasnokomórkowych. W szlaku sygnałowym PI3K 

najczęstszymi aberracjami są mutacje aktywujące w podjednostce katalitycznej PIK3α 

(PIK3CA) (33%) oraz utrata fosfatazy i homologu tensyny (PTEN) (37%). Aktywacja mutacji 

w PIK3CA powoduje nieprawidłowy wzrost komórek, proliferację, zahamowanie apoptozy  

i angiogenezę [91]. Charakterystyczną mutacją dla raka jasnokomórkowego jest, występująca 

w ponad połowie przypadków, mutacja w genie KRAS [92]. 

Rak śluzowy jajnika posiada wiele cech wspólnych z nowotworami przewodu 

pokarmowego. Stanowi 2,4% wszystkich typów raka jajnika [93]. Z klinicznego punktu 

widzenia, nowotwór ten dotyczy kobiet w okresie premenopauzalnym i przybiera formę 

dużych guzów lito-torbielowatych, które histologicznie podobne są do gruczolakoraka jelita 

grubego. Histologicznie, śluzowy rak jajnika jest heterogenny i składa się z łagodnych, 

granicznych, nieinwazyjnych i inwazyjnych składników, które współistnieją  

w mikrośrodowisku guza [94]. Wyodrębniono w nim dwa typy inwazji podścieliska: 

rozprężający (ekspansywny) i niszczący. W typie rozprężającym, który związany jest  

z lepszym rokowaniem, cewy gruczołowe przylegają do siebie, tworząc swoiste labirynty. 

Inwazja podścieliska o typie niszczącym, nacieka jajnik nieregularnie, poprzez pojedyncze 

cewy gruczołowe i pojedyncze komórki. Ma to związek z częstszymi nawrotami choroby 

[95].  

Rak przejściowokomórkowy, do którego zaliczany jest złośliwy guza Brennera oraz 

rak z komórek nabłonka przejściowego występuje niezwykle rzadko. Histologicznie 

przypomina raka urotelialnego. Charakterystyczną mutacją dla złośliwego guza Brennera jest 

mutacja onkogenu EGFR, a dla raka z komórek nabłonka przejściowego mutacja genu TP53 

[96]. 

Typ 2 raka jajnika charakteryzuje znacznie bardziej agresywny przebieg. Ogniska 
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pierwotne rozwijają się szybko i zwykle są w momencie rozpoznania rozsiane, co skutkuje 

złym rokowaniem [85] Wśród raków jajnika typu 2 WHO wyróżnia niskozrożnicowane raki: 

surowicze, endometrioidalne, niezróżnicowane oraz mięsakoraka. Nisko dojrzały rak 

surowiczy (high-grade) jest najczęściej występującym typem raka jajnika, którego cechą 

charakterystyczną jest szybki wzrost i przerzutowanie. Surowiczy rak jajnika  

o wysokim stopniu złośliwości nie wymaga do tworzenia przerzutów układu krwionośnego  

i limfatycznego. Zwykle rozprzestrzenia się bezpośrednio na sąsiednie narządy w jamie 

otrzewnej poprzez oderwanie komórek od ogniska pierwotnego [97]. W przypadku ogniska 

rosnącego na powierzchni jajnika lub jajowodu nie ma anatomicznych barier, które mogłyby 

ograniczać rozprzestrzenianie się komórek nowotworowych w wypełnionej płynem 

przestrzeni między znajdującymi się tam narządami [98]. Gdy komórki złuszczą się z ogniska 

pierwotnego, pojedynczo lub w skupiskach, ulegają zawieszeniu w płynie otrzewnowym  

i rozprzestrzeniają się w procesie biernym, który następuje wraz z fizjologicznym 

przepływem płynu wokół jamy otrzewnej [99]. Praktycznie każdy organ lub struktura w jamie 

otrzewnej mogą być zaatakowane przez komórki niskozróżnicowanego surowiczego raka 

jajnika. Wykazuje on jednak szczególne powinowactwo do sieci, gdzie w 80% przypadków 

obecne są przerzuty [99, 100]. Sieć złożona jest głównie z adipocytów. Rozciąga się od 

żołądka i pokrywa jelita. Postawiono hipotezę, że powinowactwo niskozróżnicowanego 

surowiczego raka do sieci wynika z metabolicznego zapotrzebowania komórek na katabolizm 

oparty na kwasach tłuszczowych (β-oksydacja) [100]. Wykazano, że adipocyty wytwarzają 

cytokiny prozapalne, takie jak IL-8, które działając chemotaktycznie sprzyjają naprowadzaniu 

i inwazji komórek nowotworowych [100]. W tym samym badaniu zaobserwowano,  

że wspólna hodowla adipocytów z komórkami raka jajnika sprzyja większej lipolizie  

w adipocytach i β-oksydacji w komórkach nowotworowych. Taka wspólna hodowla 

doprowadza również do zwiększonej proliferacji komórek raka jajnika in vitro i szybkiego 

wzrostu przeszczepionych guzów in vivo [100].  

Niskozróżnicowany rak jajnika dotyczy głównie kobiet w wieku pomenopauzalnym. 

Klinicznie obserwuje się lite guzy z ogniskami martwicy i krwawienia, natomiast 

histologicznie zwraca uwagę znaczna atypia jąder komórkowych. Najczęściej występującymi 

mutacjami w tym typie nowotworu są mutacje w genie TP53 oraz CTNNB1 [86]. Gen TP53 

koduje czynnik transkrypcyjny, który aktywuje geny zaangażowane w naprawę DNA, cykl 

komórkowy i apoptozę w przypadku nieodwracalnego uszkodzenia DNA.  

Niskozróżnicowanego raka endometrioidalnego i mięsakoraka klasyfikacja WHO  

umieściła w grupie raków endometrioidalnych. Jego przebieg kliniczny, jak i rokowanie jest  

podobne do raków surowiczych typu 2 [86]. Największa zapadalność na ten typ nowotworów 
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przypada na okres pomenopauzalny i w większości przypadków występuje obustronnie.  

W obrazie histologicznym rak endometrioidalny typu 2 charakteryzuje się litym typem 

wzrostu, a komórki układają się częściowo w cewy gruczołowe imitujące te, występujące  

w raku endometrium. W przypadku mięsakoraka, obie składowe: nabłonkowa  

i nienabłonkowa manifestują histologiczne cechy złośliwości. Charakterystycznymi dla raków 

endometrioidalnych typu 2 są mutacje w genie TP53 [86]. 

 

Tabela II. Podział raków jajnika [101]. 

 

Typ I (25% zachorowań) 

 

 

Typ II (75% zachorowań) 

 

Rak surowiczy G1 i G2 

Rak endometrioidalny G1 i G2 

Rak śluzowy 

Ra jasnokomórkowy 

Rak Brennera 

 

Rak surowiczy G3 

Rak endometrioidalny G3 

Rak niezróżnicowany G3 

Mięsakorak 

 

Mutacje KRAS, PTEN, BRAS, PAX8 

 

Mutacje TP53 

 

Rozpoznawane mniej zaawansowane 

 

Rozpoznawane w III i IV stopniu 

zaawansowania 

 

Wolny wzrost 

 

Szybki wzrost 

 

Mała wrażliwość na chemioterapię 

 

Duża wrażliwość na chemioterapię 

 

Rzadsze nawroty 

 

Szybkie nawroty 

 

Rokowanie dobre (80% 5-letnich przeżyć) 

 

Rokowanie złe (90% chorych umiera) 

 

 

1.1.4  Objawy kliniczne i diagnostyka 

 

Oprócz ogromnej heterogenności histologicznej rak jajnika na tle innych nowotworów 

wyróżnia się znacznym zróżnicowaniem przebiegu choroby. Najlepszym dowodem 

potwierdzającym tę tezę jest obraz śródoperacyjny, w którym z jednej strony stwierdzany jest 

niezwykle złośliwy nowotwór pod postacią rozsianej choroby z zajęciem większości struktur 

jamy brzusznej, a z drugiej strony pojedyncze, dobrze ograniczone ognisko pierwotne 



21 

 

zlokalizowane w jednym jajniku. W większości przypadków rak jajnika rozpoznawany jest  

w wysokich stopniach zaawansowania klinicznego (około 70%). Związane jest to zarówno  

z brakiem charakterystycznych, wczesnych objawów jak i efektywnych metod wczesnego 

wykrywania. Na pierwszy plan wysuwają się objawy dyspeptyczne (bóle brzucha, wzdęcia, 

nudności, zaparcia, niechęć do jedzenia, biegunka i refluks żołądkowy), które rzadko 

uznawane są za wczesne objawy (a wyprzedzają diagnozę na około rok) oraz obecność guza 

przydatków lub miednicy mniejszej. W wysokich stopniach zaawansowania klinicznego 

obserwuje się występowanie wodobrzusza  i/lub płynu w jamach opłucnowych.   

Aktualnie w diagnostyce raka jajnika badanie kliniczne, badanie USG sondą 

przezpochwową z oceną przepływów krwi metodą kolorowego Dopplera oraz ocena 

surowiczych stężeń markerów nowotworowych stanowią „złoty standard” postępowania 

[102]. Ważnym elementem diagnostyki raków jajnika są surowicze stężenia markerów Ca125 

oraz HE-4. Antygen Ca125, to proteina błonowa obecna na powierzchni licznych komórek 

nabłonkowych, która jest uwalniana do krwi u chorych na raka jajnika, piersi, przewodu 

pokarmowego. Podwyższony poziom Ca125 obserwuje się nie tylko w chorobach 

nowotworowych, ale też w innych schorzeniach, takich jak endometrioza, mięśniaki macicy, 

stany zapalne miednicy mniejszej, choroby wątroby, ale także podczas miesiączki czy 

rozwijającej się ciąży. Świadczy to o jego niskiej swoistości względem raka jajnika. Antygen 

Ca125 identyfikowany jest w 80% przypadków późnych stadiów (III i IV stopień 

zaawansowania klinicznego wg FIGO) raków nieśluzowych. U około 85% chorych na raka 

jajnika stężenia Ca125 są podwyższone, ale jedynie u 40% ten wzrost obserwowany jest  

w I stadium choroby. Ca125 nie ma specyficzności diagnostycznej jako badanie przesiewowe 

we wczesnym stadium choroby. Marker ten lepiej sprawdza się w monitorowaniu leczenia, 

gdyż obserwuje się wyraźne obniżony poziom stężenia Ca125 po zabiegach cytoredukcyjnych 

[103] oraz w rozpoznaniu nawrotu choroby, kiedy to stężenia surowicze Ca125 jako pierwsze 

ulegają podwyższeniu, przed pojawieniem się objawów klinicznych. 

Kolejnym biomarkerem surowiczym raka jajnika jest białko HE4, produkt genu 

WFDC2, które należy do grupy cząsteczek hamujących działanie enzymów proteolitycznych. 

Wykryto je w komórkach ludzkiego najądrza i pierwotnie zakładano, że bierze udział  

w powstawaniu nasienia. Jednak szereg badań potwierdziło wzrost ekspresji genu kodującego 

białko HE4 oraz wzrost jego stężenia w surowicy krwi u chorych na  raka jajnika. Czułość 

tego markera jest porównywalna z czułością Ca125, natomiast swoistość jest znacznie 

wyższa. U około 50% chorych na raka jajnika, u których stężenie Ca125 było prawidłowe, 

obserwuje się podwyższone stężenia HE4. Częściej też obserwuje się wysokie poziomy HE4 

w przypadku wczesnego raka jajnika oraz wartości w granicach normy przy schorzeniach 
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nieonkologicznych, takich jak endometrioza [104]. 

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) dotyczące 

diagnostyki i leczenia raka jajnika rekomendują u każdej pacjentki z guzem jajnika obliczenie 

indeksu RMI (risk of malignancy index), zastosowanie testu ROMA, bądź modelu ADNEX 

IOTA (International Ovarian Tumor Analysis). Test ROMA uwzględnia poziomy dwóch 

markerów, Ca125 i HE4 oraz status menopauzalny pacjentki. Bardzo prostym do oszacowania  

w praktyce klinicznej wydaje się wskaźnik RMI [56]. Wartość RMI>200 wskazuje  

na wysokie ryzyko wystąpienia raka jajnika i wymaga skierowania pacjentki do ośrodka 

specjalistycznego zajmującego się ginekologią onkologiczną. Natomiast w modelu ADNEX 

opracowanym przez IOTA uwzględnia się 3 zmienne kliniczne: wiek chorej, osoczowe 

stężenie Ca125 oraz typ ośrodka, w którym badano chorą (ośrodek onkologiczny lub nie). 

Kolejnymi są zmienne pochodzące z badania ultrasonograficznego: maksymalny wymiar 

guza, obecność części litych, obecność więcej niż 10 komór w guzach wielokomorowych, 

liczba wyrośli brodawkowatych, widoczne za zmianą cienie akustyczne oraz obecność  

lub brak wodobrzusza [105]. O wysokim ryzyku raka świadczą wartości >10%. 

 

1.1.5. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego i czynniki prognostyczne   

 

Stopień zaawansowania klinicznego raka jajnika określany jest w czterostopniowej skali 

opracowanej przez Międzynarodową Federację Ginekologów i Położników (Fédération 

internationale de gynécologie et d'obstétrique, FIGO) (Tabela III). Pacjentki po zabiegu 

operacyjnym klasyfikowane są do konkretnego stopnia zaawansowania, który jest ściśle 

związany z następowym protokołem chemioterepeutycznym  [56]. 

 

Tabela III. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: klasyfikacja stopnia zaawansowania 

według FIGO (wersja 2014) [56]. 

 

 

Stopień I: nowotwór ograniczony do jajników lub jajowodów 

 

 

IA 

 

Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu, (nienaruszona ciągłość torebki guza) brak 

zmian na powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komórek nowotworowych w płynie 

lub w popłuczynach z jamy otrzewnowej 

 

IB 

 

Guz ograniczony do 2 jajników lub jajowodów (nienaruszona ciągłość torebki guzów), 

brak zmian na powierzchni jajników lub jajowodów, brak komórek nowotworowych  

w płynie lub w popłuczynach z jamy otrzewnowej 
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IC 

 

 

Guz ograniczony do 1 lub 2 jajników lub jajowodów z: 

 

IC1 

 

 

Śródoperacyjnym uszkodzeniem ciągłości torebki 

 

IC2 

 

 

Naruszoną ciągłością torebki przed operacją lub obecnością guza na powierzchni 

jajowodu lub jajnika 

 

 

IC3 

 

Komórkami nowotworowymi w płynie lub popłuczynach z jamy otrzewnowej 

 

Stopień II: nowotwór ograniczony do jajników lub jajowodów z zajęciem struktury 

miednicy mniejszej (poniżej płaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej 

 

 

IIA 

 

 

Zajęcie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodów 

 

IIB 

 

 

Zajęcie innych struktur miednicy mniejszej 

 

Stopień III: nowotwór obejmujący 1 lub 2 jajniki lub jajowód/jajowody lub pierwotny 

rak otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza miednicą mniejszą i/lub przerzuty do 

węzłów chłonnych zaotrzewnowych 

 

 

IIIA1 

 

 

Przerzuty nowotworowe obecne tylko w węzłach chłonnych zaotrzewnowych 

(potwierdzone cytologicznie lub histologicznie) 

 

 

IIIA1(i) 

 

 

Przerzuty w największym wymiarze ≤10mm 

 

IIIA1(ii) 

 

 

Przerzuty w największym wymiarze >10 mm 

 

 

IIIA2 

 

Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicą mniejszą (powyżej 

płaszczyzny wchodu miednicy) z lub bez przerzutów do węzłów chłonnych 

zaotrzewnowych 

 

 

IIIB 

 

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicą mniejsza o średnicy ≤2 cm 

w największym wymiarze z lub bez przerzutów do węzłów chłonnych 

zaotrzewnowych (włączając w to zajęcie przez nowotwór torebki wątroby  

i śledziony bez naciekania ich miąższu) 
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Stopień IV: odległe przerzuty (wyłączając przerzuty do otrzewnej) 

 

 

IVA 

 

 

Wysięk w jamie opłucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem 

 

IVB 

 

 

Śródmiąższowe przerzuty i przerzuty do narządów poza jama brzuszną (włączając w to 

węzły chłonne pachwinowe  węzły chłonne poza jama brzuszną) 

 

 

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym w raku jajnika jest stopień 

zaawansowania klinicznego według klasyfikacji FIGO w momencie rozpoznania. To od tego 

w głównej mierze zależy ogólny czas przeżycia. Dodatkowym czynnikiem niekorzystnym 

rokowniczo jest występowanie wodobrzusza. Do pozostałych czynników prognostycznych 

należy z pewnością zaliczyć wiek chorej. Młodszy wiek w chwili rozpoznania raka zapowiada 

lepsze rokowanie. Kobiety w wieku poniżej 65 lat wykazują co najmniej 2 lata dłuższą 

medianę przeżycia w porównaniu do kobiet starszych, u których występuje również 

zwiększone ryzyko nawrotów i śmierci [106]. Kolejnym istotnym czynnikiem 

prognostycznym, podobnie jak w przypadku większości nowotworów złośliwych, jest stan 

ogólny pacjentki. Dobry umożliwia lepszą tolerancję leczenia, zaczynając od leczenia 

chirurgicznego po chemioterapię i pozwala zastosować bardziej agresywny jego plan [107]. 

Ważnym czynnikiem prognostycznym jest też stopień zróżnicowania histologicznego, który 

od dawna uważany jest za czynnik wpływający zarówno na przebieg choroby jak i na 

przeżycie. Wynika to z faktu, że niskozróżnicowane komórki charakteryzuje nasilona 

proliferacja i obecność nieprawidłowych podziałów komórkowych, co przekłada się na 

bardziej agresywny przebieg choroby. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest także typ  

w klasyfikacji zaproponowanej przez WHO (typ 1 lub 2). Guzy typu 1 charakteryzuje 

wolniejszy wzrost, niższy stopień zaawansowania w momencie rozpoznania; brak mutacji  

w genie TP53 i chemiooporność w stosunku do leków opartych na platynie. Guzy typu 2 

wykazują agresywny charakter, są zwykle zaawansowane w momencie rozpoznania;  

w większości stwierdzane są w nich mutacje TP53 i początkowo są wrażliwe na 

chemioterapię opartą na platynie. Wrażliwość na platynę ma zasadnicze znaczenie w leczeniu 

zaawansowanego raka jajnika, dla którego chemioterapia skojarzona platyna-taksan stanowi 

standard terapii po zabiegu chirurgicznym [108].  

Ważnym czynnikiem prognostycznym jest również zakres zabiegu chirurgicznego. 

Znaczna radykalność początkowej cytoredukcji w połączeniu z chemioterapią adjuwantową 

prowadzi do poprawy 5-letniego przeżycia. Część chemioterapeutyków działa na dzielące się 

komórki nowotworowe, których frakcja w ognisku pierwotnym z czasem się zmniejsza. 
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Redukcja objętości ogniska nowotworowego prowadzi do wzrostu proliferacji komórek 

nowotworowych, które są wrażliwe na działanie chemioterapii [109].  

Wykazano, że powodzenie operacji cytoredukcyjnej odzwierciedlającej wielkość 

pozostawionej choroby resztkowej jest jednym z najistotniejszych czynników wpływających 

na czas przeżycia bez progresji choroby, jak i całkowity czas przeżycia [107]. W przeglądzie 

opartym na bazie danych Cochrane (Cochrane Library) ocenono wpływ optymalnej 

pierwotnej operacji cytoredukcyjnej u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika na całkowite 

przeżycie w zależności od rozmiarów pozostawionych ognisk resztkowych. Stwierdzono,  

że całkowite przeżycie i przeżycie wolne od progresji choroby były istotnie statystycznie 

dłuższe u kobiet, u których pozostawiono ogniska <1 cm. Takich różnic już nie wykazano dla 

ognisk średnicy 2 cm [110]. Stanowiło to podstawę ustalenia zakresu optymalnej cytoredukcji 

na poziomie średnicy <1 cm. Na poprawę efektów leczenia ma także wpływ specjalizacja 

operatora. Optymalna cytoredukcja wykonana przez ginekologa onkologa znacznie poprawia 

medianę czasu przeżycia i przeżycia całkowitego zarówno pacjentek z chorobą we wczesnym 

jak i zaawansowanym stadium [111]. 

 

1.1.6. Przeżycie 

           

Aby ocenić długość życia chorych na raka jajnika powszechnie stosuje się wskaźnik 

przeżycia 5-letniego, który definiowany jest jako stosunek osób przeżywających 5 lat  

od momentu zarejestrowania nowotworu do ryzyka zgonu w danym wieku z dowolnej 

przyczyny, inaczej nazywany wskaźnikiem przeżycia względnego (relative survival rate, 

RSR). Przeżycie 5-letnie traktowane jest jako wskaźnik jakości opieki medycznej oraz 

skuteczności leczenia. Ponadto chorzy, którzy przeżywają 5 lat od momentu zdiagnozowania 

nowotworu traktowani są jako wyleczeni, z uwagi na fakt, iż umieralność w tej grupie jest 

porównywalna do umieralości w całej populacji. 

Najnowsze dane polskie dotyczące 5-letnich przeżyć w raku jajnika dotyczą lat  

2014-2018, natomiast przeżycia 10-letnie dotyczą lat 2009-2018. Wśród chorych na raka 

jajnika 5-letnie przeżycie obserwuje się u ponad 14 tys. kobiet, natomiast 10 lat po diagnozie 

przeżywa ponad 21 tys. chorych. Wśród chorych na nowotwory kobiet, które przyżywają  

5 lat, 2,5% stanowią chore na raka jajnika. Rak jajnika stanowi 2,4% spośród kobiet chorych 

na nowotwory przeżywających lat 10. W Polsce w roku 2018 rak jajnika stanowił czwartą 

przyczynę zgonów wśród kobiet chorych na nowotwory [112]. 

W ciągu ostatnich 30 lat odnotowano dla wszystkich nowotworów wzrost 5-letniej 

względnej przeżywalności o 20% [113]. W przypadku wielu nowotworów tendencja ta 
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związana jest z postępem w zakresie badań przesiewowych i metodach leczenia. Niestety,  

w przypadku raka jajnika odsetek przeżyć 5-letnich zmienia się nieznacznie. Nawet w krajach 

wysokorozwiniętych, takich jak Stany Zjednoczone i Kanada utrzymuje się na poziomie 

zaledwie 47%. Dla porównania, 5-letnie przeżycia w raku piersi wynoszą 85% [78]. Chociaż 

70% chorych na raka jajnika początkowo pozytywnie reaguje na zastosowanie chemioterapii 

opartej na platynie [98], szacuje się, że ≥80% na pewnym etapie będzie miało nawrót choroby 

[114]. Dane amerykańskie wskazują, że 5-letnie przeżycia w zależności od typu 

histologicznego raka jajnika zawarte są w szerokim zakresie: od 43% w przypadku raka 

surowiczego do 82%, 71% i 66% odpowiednio dla raka: endometrioidalnego, śluzowego  

i jasnokomórkowego [48]. 

 

1.1.7. Leczenie 

 

Chociaż liczne odkrycia naukowe przyczyniają się do poprawy wyników leczenia wielu 

nowotworów, wskaźniki umieralności z powodu raka jajnika utrzymują się niestety na stałym 

poziomie od około roku 1980. Poczyniono jednak pewne postępy w kierunku lepszego 

zrozumienia biologii tej choroby, co ma ogromny wpływ na współczesne postępowanie 

kliniczne. Metody leczenia raka jajnika uzależnione są od wielu czynników. W głównej 

mierze od stopnia zaawansowania klinicznego, budowy histologicznej nowotworu, wieku 

chorej, wcześniejszego leczenia, czy też chorób współistniejących. Najlepsze efekty terapii 

przynosi leczenie skojarzone, łączące leczenie operacyjne z chemioterepią. Leczenie 

operacyjne ma na celu dostarczenie tkanek celem potwierdzenia rozpoznania 

histopatologicznego, określenie (uwzględniając klasyfikację FIGO) stopnia zaawansowania 

klinicznego oraz całkowite wycięcie zmiany lub przeprowadzenie maksymalnej cytoredukcji 

procesu miejscowego [56]. 

W większości przypadków leczenie chirurgiczne obejmuje obustronne wycięcie 

przydatków, macicy i sieci większej oraz pobranie płynu z jamy otrzewnowej (lub przy jego 

braku - popłuczyn - do badania cytologicznego), pobranie wycinków z otrzewnej, wycięcie 

węzłów chłonnych biodrowych oraz okołoaortalnych i wycięcie wyrostka robaczkowego  

w przypadku zmian stwierdzanych makroskopowo [56]. Równolegle z zaleceniami Polskiego 

Twarzystwa Ginekologii Onkologicznej, w 2017 roku opublikowano wyniki badania LION 

(Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms), które wykazało, że można pominąć rutynową 

limfadenektomię miedniczą i okołoaortalną u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika  

i wolnymi od przerzutów węzłami chłonnymi [115]. Ustalono także, jak ważna jest 

śródoperacyjna ocena stopnia zaawansowania oraz przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji 
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przez specjalistę - wykwalifikowanego ginekologa onkologa [116].  

W przypadku pacjentek młodych, które chciałby zachować płodność, w stopniu 

klinicznego zaawansowania IA oraz przy histologicznym zróżnicowaniu G1 i G2 można 

postępować oszczędzająco usuwając zajęty jajnik z pozostawieniem macicy i drugiego jajnika 

[56]. Leczenie chirurgiczne pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika ma w głównej mierze 

na celu przeprowadzenie całkowitej cytoredukcji, czyli usunięcie wszelkich widocznych 

makroskopowo zmian. Jeśli nie jest to możliwe, należy dążyć do przeprowadzenia 

cytoredukcji optymalnej, czyli pozostawienia makroskopowych zmian o średnicy <1 cm.  

U pacjentek, u których na podstawie badań obrazowych podejrzewa się brak możliwości 

przeprowadzenia optymalnej cytoredukcji, należy odstąpić od zabiegu operacyjnego  

i wdrożyć chemioterpię neoadiuwantową [56]. Du Bois i wsp. [116] w wieloośrodkowych 

badaniach udowodnili, że pozostawienie makroskopowo widocznych ognisk nowotworowych 

po operacji cytoredukcyjnej (choroby resztkowej) jest związane z gorszym czasem 

całkowitego przeżycia.  

Podstawą postępowania chemioterapeutycznego u chorych na raka jajnika jest terapia 

skojarzona z użyciem pochodnych platyny oraz paklitakselu. Przypadki, w których doszło do 

nawrotu choroby w ciągu 6 miesięcy po ostatnim cyklu chemioterapii opartej na związkach 

platyny, są klasyfikowane jako oporne na jej związki. Pewien odsetek chorych od początku 

leczenia nie odpowiada na związki platyny. Takie przypadki definiowane są jako niewrażliwe 

na platynę. U tych kobiet standardem postępowania jest monoterapia paklitakselem, 

pegylowaną liposomalną doksorubicyną lub topotekanem, w połączeniu z bewacyzumabem,  

jeśli nie był już wcześniej stosowany.  

Jedną z dróg podawania chemioterapeutyków w leczeniu raka jajnika jest terapia 

dootrzewnowa. Została ona wprowadzona, ponieważ początkowo rak jajnika rozprzestrzenia 

się w jamie otrzewnowej, zatem możliwa jest bezpośrednia dyfuzja leku do komórek 

nowotworowych. Aby terapia dootrzewnowa była skuteczna, powinna być podawana, gdy po 

operacji cytoredukcyjnej pozostawione zmiany mają średnicę <1 cm [56]. Innym wariantem 

podawania chemioterapeutyków dootrzewnowo w sposób ciągły, w obwodzie zamkniętym,  

o podwyższonej temperaturze jest dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna  

w hipertermii (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC). Aby ją zastosować 

musi być spełniony warunek pozostawienia po operacji cytoredukcyjnej ognisk choroby 

resztkowej o średnicy <2,5 mm. Podwyższona temperatura samoistnie uszkadza komórki 

nowotworowe oraz poprawia penetrację cytostatyków wgłąb tkanki nowotworowej. 

Po zakończeniu chemioterapii przeprowadzane jest kontrolne badanie radiologicznie 

oraz monitorowanie stężeń surowiczych Ca125 [117]. W okresie remisji chore poddawane są 
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kontroli co 2-4 miesiące za pomocą badania fizykalnego i/lub tomografii komputerowej oraz 

oceny poziomu stężenia Ca125 w surowicy krwi [114]. Dwukrotny wzrost poziomu stężenia 

Ca125 powyżej górnej granicy normy uważa się za wykładnik nawrotu [117]. 

 

1.1.7.1. Nowe strategie leczenia raka jajnika 

 

Pomimo ogólnie przyjętego standardu leczenia śmiertelność z powodu raka jajnika jest 

bardzo wysoka, dlatego poszukiwane są nowe metody, w głównej mierze oparte na terapii 

celowanej. Rozpoznając wyzwania stojące przed zespołem leczącym chorą na raka jajnika, 

współczesne trendy bazują na głębokim profilowaniu molekularnym i komórkowym. Idealna 

forma chemioterapii raka jajnika powinna być skierowana tylko w te szlaki komórkowe,  

o których wiadomo, że są nieprawidłowo aktywowane w komórce rakowej. Pozwoliłoby to 

uniknąć efektu cytotoksycznego w stosunku do prawidłowych komórek organizmu. Tak 

zdefiniowana została terapia celowana, która zapoczątkowała nową erę w sposobie leczenia 

wielu nowotworów. 

Jedną z takich możliwości prezentują PARP-inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) 

[114, 118]. Część pacjentek z zaawansowaną chorobą może być kwalifikowana do terapii 

bewacyzumabem (przeciwciało monoklonalne wiążące się z czynnikiem wzrostu śródbłonka 

naczyniowego, VEGF) [56].  Lek wiążąc się z VEGF hamuje jego wiązanie z receptorami  

Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komórek śródbłonka. Nautralizacja ich 

aktywności ogranicza neoangiogenezę w nowotworach litych, co prowadzi do hamowania ich 

wzrostu. Terapia bewcyzumabem zarezerwowana jest dla pacjentek, które kwalifikowane  

są do grupy wysokiego ryzyka progresji choroby. Do tej grupy włączono chore w stopniu III 

zaawansowania klinicznego, operowane suboptymalnie (choroba resztkowa po zabiegu  

>1 cm); wszystkie chore w stopniu IV oraz chore nieoperowane w stopniu III [119, 120, 121]. 

 

Strategie ukierunkowane na szlak sygnałowy IGF 

 

Podwyższony poziom IGF-1 przy jednocześnie obniżonym stężeniu jego białka wiążącego 

uważane są za czynniki ryzyka rozwoju szeregu chorób, w tym m.in. chorób 

nowotworowych. Na modelach raka jajnika udowodniono skuteczność celowanej terapii 

skierowanej na receptor IGF-1R stosując przeciwciała monoklonalne łączące się  

z podjednostką α receptora lub małych cząsteczek blokujących kinazę w receptorze IGF-1R 

(Tabela IV). Dodatkowo, według Liefers-Visser i wsp. [16] blokowanie receptora IGF-1R 

zwiększa skuteczność chemioterapii opartej na związkach platyny i taksanów zarówno  
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w modelach in vitro jak i in vivo (Tabela IV). Przypuszczano, że przykładem takiej nowej 

strategii będzie przeciwciało monoklonalne IGF-1R AMG-479 (Ganitumab), które blokuje 

IGF-1, IGF-2 oraz drogę sygnałową insuliny poprzez receptor IGF-1R oraz receptor 

hybrydowy IGF-1R/IR w wielu liniach komórkowych raka jajnika. Dodatkowo, AMG-479 

wykazuje działanie synergistyczne z karboplatyną i paklitakselem w modelach in vitro oraz 

zwiększa efektywność cisplatyny w licznych modelach raka jajnika in vivo [122]. Jednak 

ostatnie wieloośrodkowe, randomizowane badania wykazały, że dodanie ganitumabu do 

chemioterapii karboplatyną i paklitakselem w pierwotnym raku jajnika nie poprawiło 

przeżycia wolnego od progresji choroby [123]. Do badania zakwalifikowano 170 kobiet  

w wieku >18 lat z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika (w tym jajowodu  

i pierwotnym rakiem otrzewnej) w stopniu III lub IV (dodatnia cytologia opłucnej), z brakiem 

wcześniejszego leczenia systemowego w pierwotnej chorobie. Spośród nich 86 zostało 

losowo przydzielonych do grupy ganitumabu, a 84 do grupy z placebo. Oprócz braku 

skuteczności leczenia badanie wykazało liczne, poważne działania niepożądane. 

Najczęstszymi były neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistość. Częstość występowania 

hiperglikemii była również większa w grupie ganitumabu w porównaniu z grupą placebo. 

Poważne zdarzenia niepożądane prowadzące do zgonu zgłoszono u 5 pacjentek w grupie 

ganitumabu (zatrzymanie akcji serca, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie 

wewnątrzczaszkowe, pęknięcie tętniaka aorty) i u 2 pacjentek w grupie z placebo 

(niewydolność serca, drgawki). 

 

Tabela IV. Strategie leczenia ukierunkowane na szlak sygnałowy IGF [16]. 

Terapia celowana Związek chemiczny 

 

 

Przeciwciało monoklonalne anty-IGF-1R 

 

AMG-479 (Ganitumab) 

IMC-A12 (Cixutumumab) 

CP-751,871 (Figitumab) 

 

 

 

Inhibitory drobnocząsteczkowe (TKIs) 

 

MK-0646 (Dalotuzumab) 

OSI-906 (Linsitinib) 

BMS-754807 

 

 

 

Przeciwciała monoklonalne neutralizujące 

IGF-I/II 

 

 

AXL 1717 (Picropodophyllin) 

MEDI-573 

BI 836845 

 

 

Bispecyficzne przeciwciała IGF-1R/HER3 

 

 

MM-141 (Istiratumab) 
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Przeprowadzono liczne badania kliniczne dotyczące celowanej terapii skierowanej 

przeciwko receptorom IGF-1R. Wyniki badań przedklinicznych były obiecujące, niestety  

w badaniach klinicznych ich nie potwierdzono. Wyniki badania drugiej fazy nad 

przeciwciałem monoklonalnym anty-IGF-1R AMG-479 (Ganitumab) jako terapia drugiego 

rzutu u pacjentek z nawracającym rakiem jajnika wrażliwym na platynę okazały się 

niezadawalające [124].  

Łączenie przeciwciał monoklonalnych antyIGF-1R lub blokerów ścieżki sygnałowej 

kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy białkowej AKT z lekami z pierwszej linii terapii 

również nie wykazało oczekiwanych korzyści klinicznych. Badanie 2 fazy, w którym dodano 

ganitumab do pierwszej linii chemioterapii u 170 pacjentek z rakiem jajnika po optymalnej 

cytoredukcji zostało zakończone przed planowanym czasem. Nie zaobserwowano różnic  

w czasie przeżycia wolnym od progresji choroby miedzy chorymi, którym podawano placebo 

a chorymi przyjmującymi ganitumab [125]. Wydaje się, że złożoność szlaku sygnałowego 

IGF mogła przyczynić się do niepowodzenia strategii terapii celowanej skierowanej  

na IGF/IGF-R w klinice. 

 

1.2.  Składniki systemu insulinopodobnego czynnika wzrostu  

 

Rodzina insulinopodobnych czynników wzrostu (IGF) bierze udział w złożonym szlaku 

sygnalizacji molekularej, który odgrywa ważną rolę w onkogenezie i progresji nowotworów 

oraz powstawaniu przerzutów i chemooporności [126]. Wiadomo, że przedstawiciele rodziny 

IGF zaliczani są do markerów insulinooporności. Joung i wsp. [127] twierdzą, że istnieje 

zależność pomiędzy insulinoopornością, zachwianiem równowagi hormonów steroidowych  

w jajnikach, przewlekłym procem zapalnym i występowaniem złośliwych nowotworów 

narządu rodnego i  sugerują, że właściwe w tym zakresie postępowanie terapeutyczne może 

skutecznie im zapobiegać. 

W skład osi insulinopodobnego czynnika wzrostu wchodzą 2 podstawowe 

białka/ligandy IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1, insulin like growth factor 1) oraz 

IGF-2, 6 białek wiążących IGFBPS (insulin like growth factor binding proteins) oraz  

4 rodzaje receptorów: typu I (IGF-1R), typu II (IGF-2R), receptor dla insuliny A oraz B (IR-

A, IR-B) i receptor hybrydowy-składający się z części IGF-1R oraz części IR (IRR)  Biorą 

one udział w rozwoju zaburzeń endokrynnych oraz odgrywają istotną rolę w rozwoju raka 

jajnika. Jednak ich ostateczne zależności nie do końca zostały poznane [128, 129].  

IGF-1 jest hormonem polipeptydowym, wydzielanym głównie przez wątrobę oraz  

w mniejszej ilości przez tkankę tłuszczową. Strukturalnie swoją budową zbliżony jest do 
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insuliny. Jego wydzielanie jest regulowane przez ujemne sprzężenie zwrotne zależne od 

poziomu hormonu wzrostu (growth hormone, GH) [130]. W krążeniu ustrojowym IGF-1 

występuje w postaci związanej z 6 białkami IGFBP. Ich zadaniem jest ochrona IGF-1 przed 

proteolizą, wydłużenie czasu jego półtrwania oraz zmniejszenie biodostępności. Większość 

(90-95%) wolnego IGF-1 jest związana przez białko IGFBP-3. Za dynamiczne zmiany 

poziomu stężeń IGF-1 odpowiada natomiast białko IGFBP-1, które odgrywa kluczową rolę  

w zapobieganiu hipoglikemii. Pozostała, niezwiązana (wolna) część IGF-1 wykazuje 

aktywność biologiczną [131]. 

System ten odgrywa istotną funkcję endokrynną, parakrynną oraz autokrynną  

w procesie podziałów komórkowych i ich różnicowaniu. IGF-1 i 2 pobudzają do syntezy 

kwasów DNA oraz RNA [132]. Działanie insulinopodobne polega na wpływie na proces 

utleniania glukozy, proces lipogenezy oraz hamowanie lipolizy. Działanie insulinopodobne 

IGF jest jednak znikome i wynosi 1-2% aktywności insuliny. Sekwencja nukleotydów  

w genach kodujących insulinopodobne czynniki wzrostu jest w 50% identyczna z sekwencją 

insuliny. Insulina produkowana jest tylko w trzustce, natomiast insulinopodobne czynniki 

wzrostu syntetyzowane mogą być przez komórki wielu narządów. Wykazano, że insulina 

promuje proces karcinogenezy w komórkach posiadających receptor insulinowy [133]. 

Globalna epidemia otyłości jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju różnych 

nowotworów, takich jak: rak piersi, trzustki, jajnika i jelita grubego. Adipocyty są ważnymi 

komórkami endokrynnymi w mikrośrodowisku guzów związanych z otyłością, które mogą 

wydzielać różne adipokiny (takie jak leptyna, adiponektyna, estrogen, rezystyna, MIF,  

MCP-1). Ponadto, otyłość jest główną przyczyną insulinooporności, co może prowadzić do 

wzrostu poziomu ekspresji insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF). Jako ważne 

regulatory metabolizmu glukozy i lipidów we krwi, insulina i IGF odgrywają również ważną 

rolę w rozwoju nowotworów związanych z otyłością [134]. Uważa się, że wpływ insuliny na 

proliferację komórek rakowych in vivo może obejmować mechanizm pośredni, taki jak 

stymulacja IGF-1. Hormon wzrostu jest głównym bodźcem do produkcji IGF-1 w wątrobie,  

a insulina może stymulować produkcję IGF-1 poprzez zwiększenie liczby receptorów 

hormonu wzrostu w wątrobie. Hiperinsulinemia może również zwiększać biodostępność  

IGF-1 poprzez zmniejszenie wydzielania przez wątrobę białka wiążącego IGF (IGFBP-1  

i IGFBP-2). IGF-1 stymuluje również angiogenezę ponieważ zwiększa produkcję czynnika 

wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), co wykazano w liniach komórkowych raka piersi 

i okrężnicy [135]. Uważa się również, że hiperinsulinemia i IGF-1 hamują syntezę globuliny 

wiążącej hormony płciowe (SHBG), zwiększając poziomy wolnych hormonów płciowych  

i promując nowotwory zależne od hormonów płciowych, takie jak rak piersi, endometrium  
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i prostaty [133, 134]. 

Oporność na insulinę została uznana za fizjologiczną adaptację w czasie ciąży, 

aktywności fizycznej oraz stresie [136]. Występuje również w licznych chorobach 

przewlekłych takich jak: otyłość, cukrzyca typu 2 i kacheksja nowotworowa. Przypuszcza się, 

że w kacheksji nowotworowej rozwija się z powodu przewlekłej ekspozycji na wysokie 

stężenia cytokin prozapalnych. Przewlekłą insulinooporność obserwuje się też w przebiegu 

nowotworów złośliwych. Tego typu zależności nie stwierdzono w zmianach łagodnych [137].   

Etiologia nieprawidłowej tolerancji glukozy w przypadku raka nie jest dokładnie 

wyjaśniona. Zwiększone zapotrzebowanie komórek nowotworowych na glukozę może 

prowadzić do hipoglikemii skutkującej wyrównaniem hormonalnym poprzez zwiększony 

poziom hormonu wzrostu, epinefryny lub glukagonu. Dotychczasowe badania in vitro  

i in vivo potwierdzają rolę szlaku IGFBP/IGF-1/IGF-1R w rozwoju procesu nowotworowego. 

Rozrost ogniska nowotworowego warunkowany jest przez 3 główne czynniki: nasiloną 

proliferację, neoangiogenezę oraz zahamowanie procesu apoptozy. Udowodniono, że IGF-1, 

IGFBP oraz IGF-1R oddziałują na każdy z nich [138]. Stąd, jednym z najistotniejszych 

powodów, dla których warto badać rolę szlaku sygnałowego IGFBP/IGF-1/IGF-1R u chorych 

na raka jajnika jest możliwość zastosowania inhibitorów aktywności tego układu [139]. 

 

1.2.1. Insulinopodobne czynniki wzrostu 

 

Insulinopodobne czynniki wzrostu tworzą heterogenną grupę białek o właściwościach 

insulinopodobnych oraz promujących wzrost wielu tkanek organizmu. W końcu lat  

70-tych ubiegłego wieku wyizolowano i oczyszczono z surowicy ludzkiej 2 strukturalnie 

bardzo podobne polipeptydy o masie cząsteczkowej 7,5 kDa. Zostały one zsekwencjonowane  

i opisane. Ze względu na strukturalne podobieństwo do proinsuliny i zdolność do 

naśladowania niektórych efektów biologicznych insuliny, zostały nazwane 

insulinopodobnymi czynnikami wzrostu, IGF-1 i IGF-2 [140]. Białka te krążą w krwioobiegu 

w stężeniach nanomolarnych i w większości związane są z jednym z 6 białek wiążących 

(IGFBP), które modulują ich aktywność biologiczną [141]. 

Spektrum działania insulinopodobnych czynników wzrostu jest znacznie szersze niż 

samej insuliny. Podstawową ich rolą jest wpływ na proliferację komórkową przez nasilenie 

syntezy DNA (wzrost ekspresji cykliny D1, która powoduje szybsze przejście z fazy G1 do S 

w cyklu komórkowym), hamowanie apoptozy oraz wpływ na odpowiedź immunologiczną 

poprzez pobudzanie syntezy cytokin (IL-3 oraz IL-4), które regulują wzrost komórek [142]. 

Dowiedziono, że IGF odgrywają istotną rolę w cyklu jajnikowym, ponieważ są 
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odpowiedzialne za naprawę nabłonka jajnika po owulacji. Celem ich działania są szczególnie 

komórki warstwy ziarnistej jajnika, które ulegają szybkiej proliferacji i różnicowaniu po 

przebytym jajeczkowaniu. W raku jajnika, jego komórki wydzielają w sposób autokrynny  

i parakrynny insulinopoodobne czynniki wzrostu, które aktywują IGF-zależny szlak  

w komórkach pochodzenia nabłonkowego, co może prowadzić do niekontrolowanych 

podziałów komórkowych [143]. 

IGF-1 i IGF-2 wykazując podobną budowę strukturalną należą do tej samej rodziny co 

insulina i relaksyny. IGF-1 jest małym białkiem sekrecyjnym o masie cząsteczkowej 7649 Da, 

zbudowanym z pojedynczego łańcucha polipeptydowego, zawierającego 70 aminokwasów 

połączonych wiązaniami dwusiarczkowymi. Prekursor IGF-1 występuje w dwóch 

izoformach: IGF-1A (153 aa) oraz IGF-1B (195 aa) [144]. IGF-1 wywiera wpływ na drogi 

sygnałowe w komórkach poprzez łączenie się z różnymi powierzchniowymi receptorami: 

IGF-1R, IGF-2R, receptorem insulinowym (IR) i receptorem hybrydowym, zbudowanym  

w połowie z części receptora IGF-1R, zaś w drugiej połowie IR (IGF-1R/IR) [145, 146]. 

Wątroba, po stymulacji przysadkowym hormonem wzrostu, jest podstawowym 

narządem wytwarzającym insulinopodobne czynniki wzrostu. Mogą być one także 

wytwarzane przez inne narządy takie jak serce, nerki, płuca, jądra [147], mózg, gonady i jelito 

grube [148]. Syntezę IGF może również pobudzać insulina oraz steroidy płciowe. 

Wytwarzany przez wątrobę IGF-1 ma endokrynne działanie ogólnoustrojowe, natomiast ten 

wytwarzany przez inne narządy wykazuje działanie parakrynne i autokrynne. Aby 

oddziaływać na komórkę, IGF-y muszą wiązać się ze swoistymi receptorami błonowymi. 

Wyróżniamy ich 4 rodzaje: 

 1. typu I (IGF-1R) 

 2. typu II (IGF-2R) 

 3. receptor dla insuliny A oraz B (IR-A, IR-B) 

4. receptor hybrydowy-składający się z części IGF-1R oraz części IR (IRR) [149]. 

Wszystkie należą do rodziny receptorów kinaz tyrozynowych. Głównym receptorem, 

który bierze udział w większości działań jest receptor typu 1, który oprócz działania  

w połączeniu z IGF, bezpośrednio wpływa na przemiany komórkowe [149]. Zbudowany jest  

z dwóch podjednostek α oraz β, które połączone są za pomocą mostków dwusiarczkowych. 

Zlokalizowane są głównie w wątrobie. Porównując powinowactwo IGF-1 do receptora  

IGF-1R oraz do receptora insulinowego, dowiedziono że do receptora IGF-1R jest znacznie 

wyższe. Oprócz tego, że receptor IGF-1R moduluje działanie IGF-ów, sam również wykazuje 

swoiste działanie o właściwościach kinazy tyrozynowej.  

Receptor insulinowy (IR) to receptor składający się z dwóch zewnątrzkomórkowych 
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podjednostek α i dwóch wewnątrzkomórkowych podjednostek β o dużej homologii z IGF-1R 

[150]. Zidentyfikowano dwie izoformy tego receptora: IR-A oraz IR-B. IR-B jest klasyczną 

formą IR, która ulega ekspresji głównie w wątrobie, mięśniach i tkance tłuszczowej. Wiąże 

insulinę tylko w stężeniach fizjologicznych i wykazuje przeważnie efekt metaboliczny [151]. 

Z drugiej strony, IR-A ulega ekspresji podczas rozwoju płodu i w komórkach rakowych. 

Wykazuje zdolność do wiązania insuliny oraz IGF-2, co skutkuje odpowiednio efektami 

metabolicznymi i mitogennymi [152]. Komórki raka piersi i jajnika mają wyższą ekspresję IR 

w porównaniu do normalnych komórek nabłonkowych [153] a chorych z nadekspresją IR 

charakteryzuje krótszy czas przeżycia wolny od choroby [11, 154]. 

Chociaż IGF-1R, IR (-A i -B) i IRR są funkcjonalnie i strukturalnie pokrewnymi 

receptorami, różnią się powinowactwem wiązania ligandu. Od wysokiego do niskiego 

powinowactwa, IGF-1R wiąże IGF-1, IGF-2 i insulinę, podczas gdy IR wiąże insulinę, IGF-2 

i IGF-1. Powinowactwo wiązania IGF-2 z IR-A przypomina IGF-1R, co czyni IR-A 

receptorem o wysokim powinowactwie dla IGF-2. Rzeczywiście, IR-A przetwarza sygnały 

IGF-2 i może kompensować utratę IGF-1R [16, 155]. 

W przeciwieństwie do wyżej wymienionych receptorów, IGF-2R jest strukturalnie 

niepowiązany. Obejmuje pojedyncze białko transbłonowe, które nie ma wewnętrznej 

aktywności katalitycznej. IGF-2R ma powinowactwo do wiązania z IGF-2 i M6P (mannozo-

6-fosforan). Działa jako receptor zmiatający IGF-2, zapewniając systemowi IGF obok IGFBP 

dodatkowy mechanizm regulujący dostępność komórkową IGF-2. Po związaniu IGF-2  

z IGF-2R kompleks jest internalizowany i degradowany. Pod tym względem MP6/IGF-2R 

jest również uważany za gen supresorowy nowotworu. 

 

1.2.2. Białka wiążące insulinopodobne czynniki wzrostu 

 

Insulina swoje działania biologiczne wywiera wpływając bezpośrednio na docelowe narządy, 

natomiast IGF działają poprzez swoiste białka wiążące. Do tej pory wykryto 6 białek 

wiążących IGF (IGFBP 1-6) [141]. Ich główną funkcją jest wpływ na lokalne działanie  

IGF-ów poprzez oddziaływanie na możliwość wiązania z receptorami dla wyżej 

wymienionych czynników wzrostu oraz z receptorem właściwym dla insuliny. Dodatkowo 

wywierają wpływ na okres półtrwania IGF poprzez wydłużenie czasu połowiczego rozpadu. 

Dzięki białkom wiążącym możliwe jest też ich magazynowanie, transport oraz oddziaływanie 

z innymi czynnikami wzrostu, m.in. TGF-β [156]. Białka wiążące IGF hamują również ich 

biologiczne działanie poprzez konkurowanie o miejsce ze swoistymi receptorami. IGFBP 

modulują biodostępność i aktywność IGF na kilka sposobów: poprzez przenoszenie IGF z 
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krwi obwodowej do tkanek docelowych, utrzymanie rezerwy IGF we krwi, regulację w górę  

i w dół działania IGF oraz pośredniczą w niektórych reakcjach niezależnych od IGF  

[157, 158] (Tabela V). 

 

Tabela V. Funkcje białek wiążących IGF-IGFBP [158]. 

IGFBP 

 

Potencjalne funkcje 

IGFBP-1 Mniejsze surowicze białko nośnikowe dla IGF; wzmacnia lub hamuje działanie 

IGF, niezależnie od IGF zwiększa migrację komórek i ich apoptozę; wiąże się 

do macierzy zewnątrzkomórkowej 

IGFBP-2 Mniejsze surowicze białko nośnikowe dla IGF; wzmacnia lub hamuje działanie 

IGF 

IGFBP-3 Główne surowicze białko nośnikowe dla IGF; wzmacnia/hamuje działanie 

IGF; niezależny od IGF modulator proliferacji i apoptozy komórek, wiąże się 

do macierzy zewnątrzkomórkowej 

IGFBP-4 Hamuje działanie IGF 

IGFBP-5 Wzmacnia lub hamuje działanie IGF; wiąże się do macierzy 

zewnątrzkomórkowej 

IGFBP-6 Wzmacnia lub hamuje działanie IGF (?); niezależnie od IGF moduluje wzrost 

komórek. 

 

Chociaż IGFBP są syntetyzowane przede wszystkim w wątrobie, wiele komórek 

prawidłowych jak i nowotworowych (rak płuca, piersi, jajników) wykazuje ich ekspresję 

[128, 159]. Uważa się, że cząsteczki te wpływają na nowotwór poprzez kilka mechanizmów. 

Regulują biodostępność i okres półtrwania IGF-1 w krążeniu oraz zapewniają mechanizm 

transportu do narządów docelowych. IGFBP modulują również aktywność IGF poprzez 

ważne interakcje z proteazami zewnątrzkomórkowymi, które degradują IGFBP powodując 

uwalnianie ligandu a następnie aktywację IGF-1R [160].  

 

1.2.2.1 Białko 3 wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu 

 

Białko 3 wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3) jest głównym 

przedstawicielem rodziny białek wiążących IGF-y. Występuje w kompleksie z kwasolabilną 

cząsteczką białkową ALS (acid-labile subunit). Ponad 90% cząsteczek IGF-1 we krwi 

krążącej połączonych jest z IGFBP-3, który reguluje jego biodostępność. Pamiętać należy,  

że jedynie IGF-1 niezwiązany z białkami wiążącymi wykazuje działanie biologiczne, 

ponieważ tylko wolny IGF-1 może przemieszczać się przez warstwy komórek śródbłonka do 

tkanek docelowych. Kompleks IGF-1/IGFBP-3 bierze udział w regulacji proliferacji 
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komórkowej, ich różnicowaniu oraz apoptozie, co ma istotne znaczenie w kancerogenezie 

[161]. IGFBP-3 pełni zarówno funkcje zależne jak i niezależne od IGF. Według Ose i wsp. 

[162] wykazuje bezpośrednie (niezwiązane z IGF-1) działanie antyapoptotyczne oraz 

stymulujące wzrost komórek. Torng i wsp. [163] twierdzą, że IGFBP-3 hamuje proliferację  

i migrację komórek oraz indukuje ich programowaną śmierć. Jest on regulowany 

transkrypcyjnie przez p53 i działała jako znaczący regulator przeżycia komórek poprzez 

mechanizmy niezależne od IGF.  

 

1.2.3.  Szlak sygnałowy w systemie IGF-1 

 

Związanie IGF-1 z podjednostką α receptora IGF-1R zapoczątkowuje dwie ścieżki reakcji 

związanych z kinazą tyrozynową. Początkowo prowadzi do jej aktywacji i fosforylacji białka 

IRS-1 (insulin receptor substrate). Druga ścieżka prowadzi do aktywacji ścieżki MEK/ERK  

i PI3K/Akt [134, 164, 165]. Aby doszło do zapoczątkowania tych dwóch szlaków 

sygnałowych niezbędna jest fosforylacja białka Shc, co w efekcie prowadzi do aktywacji 

kinazy PI3K (kinaza fosfatydylo-3-inozytolu) oraz białka Ras [164]. Głównym kierunkiem 

mitogennego działania cząsteczki IGF-1 jest jej wpływ na wzrost syntezy DNA oraz 

przyspieszenie przejścia z fazy G1 do S w cyklu komórkowym [142]. Dodatkowo stymuluje 

produkcję IL-3 oraz IL-14, która pobudza komórki do wzrostu oraz działa antyapoptotycznie 

[142]. Wszystkie te procesy mają niepodważalny związek z kancerogenezą.  

Cykl życiowy komórki ludzkiej jest ściśle regulowany przez sygnały wewnątrz-  

i zewnątrzkomórkowe, współpracujące ze sobą w celu odpowiedniej kontroli proliferacji, 

starzenia się i apoptozy. Gdy suma sygnałów stymulujących i hamujących wzrost sprzyja 

proliferacji, komórka wchodzi w mitozę. Krążący IGF-1 i IGF-2 wiążąc się z receptorem 

IGF-1 (IGF-1R) wyzwalają kaskadę przekazywania sygnału, która prowadzi do pobudzenia 

proliferacji i wydłużenia czasu przeżycia komórek. Taka sygnalizacja ma kluczowe znaczenie 

dla procesów onkogenezy. Aktywność mitogenna IGF-1R zachodzi za pośrednictwem 

szlaków Ras i AKT. Powoduje zwiększenie poziomu cykliny D1 i jej białka wiążącego 

CDK4, prowadząc do fosforylacji białka siatkówczaka, uwolnienia czynnika 

transkrypcyjnego E2F i ekspresji dalszych genów docelowych jak cyklina E [166]. 

Oprócz promowania proliferacji komórkowej, system IGF jest silnym bodźcem 

sprzyjającym przeżyciu. Apoptoza jest niezbędnym procesem zaprogramowanej śmierci 

komórkowej. Jednak komórki nowotworowe mogą uniknąć tych mechanizmów. Szlak AKT 

odgrywa kluczową rolę w apoptozie poprzez hamowanie proapoptotycznych białek, takich jak 

BAD i FKHR oraz aktywowanie czynników antyapoptotycznych, takich jak NF-κB (jądrowy 
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czynnik kappa-wzmacniacz łańcucha lekkiego aktywowanych komórek B), które jest 

kompleksem białkowym działającym jako czynnik transkrypcyjny, będąc ważnym ujemnym 

regulatorem p53. Znaczenie AKT w związanej z rakiem sygnalizacji IGF jest dodatkowo 

potwierdzone istotną rolą szlaku w inwazji i przerzutach [161, 166]. 

 

1.2.3.1. Droga sygnałowa IGF w raku jajnika 

 

Po raz pierwszy nadekspresję IGF-1R w ludzkich komórkach nowotworowych odkryto  

i opisano ponad 30 lat temu [167]. Już pierwsze doniesienia przedstawiały zależność 

proliferacji komórek nowotworowych od podwyższenia stężenia IGF-1 przy jednoczesnym 

zmniejszeniu stężenia IGFBP [168]. Wzrost stężenia IGF-1 zwiększa ekspresję IGF-1R  

na komórkach, co powoduje nasilenie częstości transdukcji sygnału do jądra komórkowego, 

pobudzając proliferację nowotworowo zmienionej komórki. Poza tym IGF-1 pobudza 

proliferację komórki nowotworowej na drodze innych mechanizmów, tj. stymuluje syntezę 

DNA i indukuje ekspresję cykliny D1, przyspieszając przejście cyklu komórkowego z fazy 

G1 do S oraz indukuje ekspresję VEGF – czynnika odpowiedzialnego za neoangiogenezę 

[169]. Proces apoptozy hamowany jest przez zwiększenie ekspresji białek Bcl-2 będących 

inhibitorami apoptozy oraz zmniejszenie ekspresji białek Bax – fizjologicznie pobudzających 

apoptozę [170]. Dotychczasowe doniesienia potwierdziły korelację pomiędzy wzrostem 

stężenia IGF-1 lub zmniejszeniem stężenia IGFBP a rozwojem różnych typów nowotworów, 

podczas gdy zwiększone stężenia IGFBP w surowicy wiązały się ze zmniejszonym ryzykiem 

rozwoju nowotworu. Ma to niewątpliwie związek z wpływem IGFBP na zmniejszenie 

biodostępności IGF-1 i hamowanie procesu kancerogenezy. Ponadto, liczne badania kliniczne 

wykazały, że nadekspresja IGF-1R w raku wiąże się ze złym rokowaniem i krótszym czasem 

przeżycia [171]. Poza dobrze udokumentowanym znaczeniem szlaku IGF/IGFBP/IGF-R  

w procesie nowotworzenia stwierdzono również niezależny od IGF, proapoptotyczny wpływ 

białek wiążących IGFBP-3 i IGFBP-5 na komórki nowotworowe. Udowodniono,  

że ektopowa ekspresja tych białek poprzez oddziaływanie na szlak Akt/ERK-NF-kB hamuje 

VEGF, blokując proces nowotworowej neoangiogenezy [172].  

Głównym receptorem występującym na komórkach raka jajnika jest receptor IGF-1R. 

Dodatkowo występującym i również mocno wyrażanym jest receptor IR-A. Wykazano,  

iż wysoka ekspresja genu kodującego receptor IGF-1R koreluje z występowaniem oporności 

raka jajnika na cisplatynę [173]. Również obserwuje się nadekspresję genu kodującego 

receptor IRR, który też występuje w komórkach raka jajnika i doszukuje się roli tego 

receptora w karcynogenezie [174]. 
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Wykazano istotnie statystycznie wyższe stężenia IGF-1 oraz IGF-2 w tkance raka 

jajnika w porównaniu ze zmianami łagodnymi [175]. Komórki raka jajnika wydzielają 

również IGF-1 oraz IGF-2, które wykazują działanie parakrynne i autokrynne [176]. 

Stwierdzono, że otyłość oraz związana z nią hiperinsulinemia, skutkuje zwiększoną ekspresją 

receptora hormonu wzrostu, co z kolei zwiększa wytwarzanie IGF-1 w wątrobie. Skutkuje to 

zwiększonymi poziomami wolnego IGF-1, a to prowadzi do aktywacji szlaku 

sygnalizacyjnego prowadzącego do nadmiernej proliferacji komórkowej, inwazji  

i powstawania przerzutów [177]. 

 

1.2.4.  Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w raku jajnika 

 

Piśmiennictwo światowe dotyczące surowiczych stężeń IGF-1 oraz IBFBP-3 u chorych na 

raka jajnika nie wskazuje jasno, czy korelują one ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na 

raka jajnika oraz czy mają istotne znaczenie prognostyczne. Wykazano, że rak jajnika 

współistnieje z niskimi surowiczymi stężeniami IGF-1 w porównaniu do kobiet zdrowych. 

Natomiast stężenia IGFBP-3 są niższe u kobiet zdrowych w porównaniu do chorych na ten 

typ nowotworu [128]. 

Peeters i wsp. [178] wykazali korelację między osoczowym stężeniem IGF-1  

a ryzykiem rozwoju raka jajnika u kobiet <55 roku życia. U kobiet starszych takiej zależności 

nie odnotowali. Stwierdzono, że chore na raka jajnika z istotnie podwyższonymi stężeniami 

IGF-1 miały dłuższy czas wolny od progresji oraz dłuższy całkowity czas przeżycia  

w porównaniu z kobietami z niskimi poziomami IGF-1 [179]. Wykazano także, że ekspresja 

IGF2BP3 jest niezależnym, niepomyślnym czynnikiem prognostycznym (pierwszym 

biomarkerem dla raka jasnokomórkowego jajnika) [180]. 

 

2. Cel pracy 

 

Celem pracy była ocena stężeń IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i płynie otrzewnowym  

w przebiegu surowiczego raka jajnika. Cele szczegółowe obejmowały: 

1. Ocenę surowiczych stężeń IGF-1 i IGFBP-3 w grupie chorych na raka i grupie kobiet 

zdrowych. 

2. Ocenę stężeń IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i płynie otrzewnowym w grupie chorych 

na raka. 
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3. Analizę stężeń IGF-1 i IGFBP-3 w badanych płynach w odniesieniu do stopnia 

zaawansowania klinicznego raka, jego zróżnicowania histologicznego, zakresu 

cytoredukcji wyrażonej wielkością pozostawionego guza, objętości wodobrzusza oraz 

wieku chorych. 

 

3. Materiał i metody 

 

3.1. Materiał  

 

Analizę stężeń IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i płynie otrzewnowym w przebiegu raka 

surowiczego jajnika przeprowadzono w materiale uzyskanym od 48 pacjentek leczonych  

w latach 2017-2021 w Oddziale Ginekologiczno-Położniczym SPZOZ Wojewódzki Szpital 

Zespolony im. J. Śniadeckiego w Białymstoku, które wcześniej nie były poddane ani leczeniu 

operacyjnemu ani też chemioterapii (grupa badana). W rozpoznaniu brano pod uwagę 

badanie przedmiotowe, podmiotowe, obraz kliniczny, badanie ginekologiczne, badania 

obrazowe (ultrasonograficzne, tomografię komputerową, rezonans magnetyczny). Grupę 

kontrolną  stanowiły surowice 52 kobiet zdrowych, zgłaszających się na badania okresowe.  

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku Nr. R-I-00/286/2017. Kobiety włączono do badania  

po przedstawieniu zatwierdzonej procedury i uzyskaniu pisemnej zgody.  

Materiał do oznaczania surowiczych stężeń IGF-1 i IGFBP-3 stanowiła krew 

obwodowa pozyskiwana z żyły łokciowej. Krew pobierano pomiędzy godziną 7.30 a 8.30  

do jałowych probówek typu Vacutainer® (Becton Dickinson, USA) na skrzep. Następnie 

probówki wirowano przez 10 minut z szybkością 3000 obrotów/minutę. Surowice 

odpipetowywano do jałowych probówek (Nunc®, Thermo Scientific Nunc, USA)  

i przechowywano w temperaturze -80°C do czasu wykonania analizy (przez okres nie dłuższy 

niż 12 miesięcy).  

Płyn otrzewnowy pobierano do sterylnych 10 ml probówek z dodatkiem 2000 IU 

heparyny i wirowany z prędkością 800 obrotów/minutę przez 10 minut w temperaturze 

pokojowej. Uzyskane nadsącze przenoszono do sterylnych probówek (Nunc®, Thermo 

Scientific Nunc, USA), zamrażano w temperaturze -80°C i przechowywano w tej 

temperaturze do czasu wykonania oznaczeń.  
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3.2. Metody 

 

Do oznaczenia stężeń IGF-1 i IGFBP-3 wykorzystano metodę immunoenzymatyczną ELISA. 

Zastosowano zestawy detekcyjne Quantikine R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA): 

1. Human IGF-I/IGF-1 Quantikine ELISA Kit DG100B, o czułości 0,022 ng/ml oraz 

zakresie pomiaru 0,1-4 ng/ml.  

2. Human IGFBP-3 Quantikine ELISA Kit DGB300, o czułości 0,14 ng/ml oraz 

zakresie pomiaru 0,8-50 ng/ml.  

Płytki reakcyjne opłaszczane przeciwciałem monoklonalnym specyficznym dla 

badanego czynnika inkubowano z analizowaną surowicą krwi kobiet zdrowych i chorych  

na raka surowiczego jajnika oraz płynem otrzewnowym pochodzącym od operowanych 

pacjentek. IGF-1 i IGFBP-3 były specyficznie wiązane i unieruchamiane na powierzchni, 

tworząc fazę stałą reakcji. Po wypłukaniu zbędnych składników, do studzienki dodawano 

przeciwciała specyficzne dla badanego składnika sprzężone z peroksydazą chrzanową.  

W wyniku reakcji otrzymywano kompleks immunologiczny o strukturze „kanapkowej” 

utworzony przez opłaszczone na płytce przeciwciało monoklonalne I rzędu (IGF-1  

i IGFBP-3) i przeciwciało monklonalne II rzędu znakowane enzymem. Po usunięciu 

substancji nie związanych z kompleksem immunologicznym do układu reakcyjnego 

dodawano roztwór substratu dla enzymu znacznikowego: tetrametylobenzydynę i nadtlenek 

wodoru.  

 Do pomiaru absorbancji użyto czytnika do mikropłytek Labsystems Multiskan 

Spektrum Microplate Readers (Thermo Scientific, USA). Wartość absorbancji odczytywano 

dla długości fali 450 nm i przeliczano na jednostki stężenia badanego parametru w oparciu 

o wielopunktową krzywą kalibracyjną. Oznaczenia stężeń IGF-1 i IGFBP-3 wyrażano  

w ng/ml. Wszystkie procedury przeprowadzono zgodnie z instrukcją producenta. 

Szczegółowa procedura oznaczeń przebiegała według następujących wytycznych: 

1. Przygotowanie odczynników, próbek i norm. 

2. Dodanie 100 μl standardu lub próbki do każdego dołka płytki (inkubacja przez 1 godz. 

w temp. 37°C). 

3. Odessanie  i  dodanie 100 μl przygotowanego odczynnika „A” (detection  antibody, 

inkubacja przez 1 godz. w temp. 37°C). 

4. Odessanie i płukanie -3x. 
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5. Dodanie  100 μl  odczynnika  „B” (awidyna skoniugowana z peroksydazą chrzanową, 

inkubacja 30 min. w temp. 37°C). 

6. Przemywanie - 5x. 

7. Dodanie 90 μl roztworu substratu (3,3’5,5’ tetrametylobenzydyna, inkubacja 15 - 25 

min. w temp. 37°C). 

8. Dodanie 50 μl roztworu hamującego reakcję (kwas siarkowy). 

9. Detekcja spektrofotometryczna przy długości fali 450 nm, niezwłocznie  

po zakończeniu procedury. 

 Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 oznaczone w badanych grupach opracowywano 

wykorzystując elementy statystyki opisowej (średnia arytmetyczna, odchylenie standardowe, 

mediana, minimum, maksimum) i przedstawiono w postaci tabel oraz rycin. Oceniano 

również zależność stężeń badanych białek w zależności od zaawansowania klinicznego raka 

(wg FIGO), jego zróżnicowania histologicznego (WHO), wieku chorej, objętość płynu  

w jamie otrzewnowej oraz wielkości pozostawionego guza będącej wykładnikiem zakresu 

przeprowadzonej cytoredukcji.  

Analizę oparto na testach nieparametrycznych ze względu na brak normalności 

rozkładu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano: nieparametryczne testy  

U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz test niezależności Chi2, stosując pakiet Statistica 

software 13.0PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z o.o., Poland). Za istotne statystycznie 

uznano różnice, dla których wartość p<0,05.  

 

4. Wyniki 
 

4.1. Charakterystyka kliniczna badanych 

 

Średnia wieku chorych w momencie rozponania raka (grupa badana) wynosiła 51,87 roku 

życia. Najmłodsza miała lat 24, najstarsza - 71. Średnia wieku menarche w badanej grupie 

wynosiła 13,43. Najwcześniej odnotowano ją w 12 roku życia, najpóźniej w 14. Spośród 48 

chorych, 6 było bezdzietnych. Pozostałe posiadały od jednego do trojga dzieci. Poronienia 

wystąpiły u 7 pacjentek, wśród nich u 3 odnotowano poronienia dwukrotne. Średni wiek 

wystąpienia menopauzy wynosił 48,24 roku życia. Najwcześniej wystąpiła w 44 roku życia, 

najpóźniej w roku 56. W grupie kobiet zdrowych (grupa kontrolna) średnia wieku wynosiła 

48,83 roku życia. Najmłodsza miała lat 20, najstarsza - 67. Średnia wieku menarche wynosiła 

14,24. Najwcześniej odnotowano pierwszą miesiączkę w 13 roku życia, a najpóźniej w 16. 

Spośród 52 badanych, 6 dzieci nie posiadało. Pozostałe miały od dwojga do czworga dzieci. 
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Poronienia odnotowano u 5, wśród nich u 3 wystąpiły dwukrotne. U pozostałych były 

jednorazowe. Średni wiek menopauzy wynosił w grupie 49,22 roku życia. Najwcześniej 

wystąpiła ona w 47 roku życia, najpóźniej w roku 59. Badane cechy w obu grupach nie 

różniły się statystycznie (Tabela VI).  

 

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych (I). 

 
Cecha Grupa Średnia Odchylenie 

standardowe 

(SD) 

Mediana Minimalna 

wartość 

(Min) 

Maksymalna 

wartość 

(Max) 

P 

Wiek 

(lata) 

badana  51,87 10,12 51 24 71   

  0,443 Kontrolna 48,83 9,89 47 20 67 

Menarche 

(wiek) 

badana  13,43 2,44 12 12 14  

  0,548 Kontrolna 14,24 2,87 13 13 16 

Porody 

(liczba) 

Badana 1,39 1,09 1 0 3  

0,326 Kontrolna 2,26 1,66 2 0 4 

Poronienia 

(liczba) 

Badana 0,42 0,62 0 0 2  

0,542 Kontrolna 0,35 0,51 0 0 1 

Menopauza 

(wiek) 

 

 

Badana 48,24 2,86 50 44 56  

0,326 Kontrolna 49,22 2,92 51 47 59 

 

Wśród badanych kobiet analizowano stosowanie hormonalnej antykoncepcji, 

hormonalnej terapii menopauzy oraz czynne narażenie na dym tytoniowy. Nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami (Tabela VI). 

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych (II). 

 

 

Cecha 

Grupa Tak Nie  

n (%) n (%) P 

Antykoncepcja hormonalna 

(12 m-cy-6 lat) 

Grupa II 

badana 7 14,6 41 85,4 0,296 

kontrolna 11 21,2 41 78,8 

HTM  

(4-10 lat) 
badana  9 18,8 39 81,2 0,152 

kontrolna 10 19,2 42 80,8 

Palenie papierosów 

(5-20/24h przez 10-40 lat) 

 

 

badana  19 

 

39,6 29 64,4 0,211 

kontrolna 21 40,4 31 59,6 
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U 37 (77,1%) chorych na surowiczego raka jajnika wywiad rodzinny w kierunku 

chorób nowotworowych był obciążony. Spośród nich u 21 (43,7%) stwierdzono rodzinie 

występujące nowotwory o udowodnionym powiązaniu z rakiem jajnika (rak piersi, rak 

jajnika, rak jelita grubego) (Tabela VI). 

 

 

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych 

(część 3). 

 

Cecha 

 

Grupa (n) (%) P 

Rak sutka, jajnika i jelita grubego w rodzinie 

  

 

badana 21 43,8  

   0,018 
kontrolna 8 15,4 

Inne nowotwory w rodzinie  

 

badana 14 29,2  

0,043 
kontrolna 7 13,5 

Mnogie nowotwory w rodzinie  badana 2 12,5  

0,029 
kontrolna 4 7,7 

Nieobciążony wywiad rodzinny  

 

badana 11 22,9  

<0,001 
kontrolna 33 63,5 
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4.2. Zaawansowanie kliniczne 

  

U 14 (29,2%) chorych nowotwór rozpoznano we wczesnym stadium zaawansowania 

klinicznego wg FIGO I/II (IC - 6 oraz IIB - 8). Pozostałe pacjentki w liczbie 34 (70,8%)  

w momencie diagnozy miały zaawansowaną postać raka (IIIA1(i) - 2 (4,2%); IIIA1(ii) - 2 

(4,2%); IIIB - 4 (8,3%); IIIC - 17 (35,4%); IVA - 6 (12,5%) i IVB - 3 (6,2%) (Tabela VII).  

 

Tabela VII. Stopień zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika (wg FIGO). 

 

 

FIGO Liczba chorych (%) FIGO Liczba chorych (%) 

I 6 (12,5) IA 0 (0,0) 

IB 0 (0,0) 

IC 6 (12,5) 

II 8 (16,7) IIA 0 (0,0) 

IIB 8 (16,7) 

III 25 (52,1) IIIA 0 (0,0) 

IIIA1 0 (0,0) 

IIIA1(i) 2 (4,2) 

IIIA1(ii) 2 (4,2) 

IIIA2 0 (0,0) 

IIIB 4 (8,3) 

IIIC 17 (35,4) 

                  IV              9 (18,7) IVA 6 (12,5) 

  IVB 3 (6,2) 

RAZEM 48 (100%)  48 (100%) 
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W Tabeli VIII przedstawiono rodzaje wykonanych zabiegów operacyjnych oraz ich zakres.  

 

Tabela VIII. Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego oraz jego zakres.  

 

Rodzaj wykonanego 

zabiegu 

Liczba chorych 

(%) 

Zakres zabiegu Liczba chorych 

(%) 

 

zabieg radykalny 

(optimal debulking) 

7 (14,6) TAH, BSO, OM, AP 

TAH,  

7 (14,6) 

3 (6,8) 

 

 

zabieg częściowo 

radykalny  

(suboptimal debulking) 

 

 

32 (66,7) 

BSO, OM, AP 16 (33,3) 

BSO, OM 13 (27,1) 

BSO 3 (6,2) 

laparotomia 

zwiadowcza, w tym 

omentectomia  

(OM) 

 

9 (18,7) 

DL 7 (14,6) 

OM 2 (4,2) 

RAZEM 48 (100%)  48  (100%) 

 

zabieg radykalny - complete debulking  

zabieg częściowo radykalny - partial debulking  

 

TAH  całkowite brzuszne wycięcie macicy 

BSO  obustronne wysunięcie przydatków    

OM  wycięcie sieci  

AP  wycięcie wyrostka robaczkowego  

DL  diagnostyczna laparotomia 

 

 

4.3. Wyniki badań histopatologicznych 

 

W Tabeli IX przedstawiono stopień zróżnicowania histologicznego surowiczego raka jajnika 

w grupie badanej. U 18 chorych (37,5%) rozpoznano raka o niskim stopniu dojrzałości (G3), 

średnio zróżnicowanego (G2) stwierdzono u 22 (45,9%) natomiast wysoko zróżnicowanego 

(G1) u 8 (16,6%) chorych. 
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Tabela IX. Stopień zróżnicowania histologicznego surowiczego raka jajnika w badanej 

grupie kobiet. 

 

Stopień zróżnicowania histologicznego 

 

Liczba chorych (%) 

Dobrze zróżnicowany (G1) 

 

8 (16,6) 

Średnio zróżnicowany (G2) 

 

               22 (45,9) 

Nisko zróżnicowany (G3) 

 

               18 (37,5) 

Razem 48 (100%) 

 

 

U 34 (70,8%) chorych objętość płynu w obrębie jamy brzusznej wynosiła ≤500 ml.  

U pozostałych 14 (29,2%) płyn występował w objętości od 501 do 2500 ml (średnia: 872 ml; 

SD±1490) (Tabela X). 

 

Tabela X. Objętość płynu w jamie brzusznej podczas zabiegu operacyjnego. 

 

Wodobrzusze (ml) n (%) 

≤500 34 70,8% 

   >500 14 29,2% 

 

 

Podczas przeprowadzonego leczenia operacyjnego jedynie u 19 chorych (39,6%)  

nie pozostawiono makroskopowo widocznych tkanek nowotworowych (Tabela XI). 

 

Tabela XI. Wielkość pozostawionego guza po leczeniu operacyjnym. 

 

Wielkość pozostawionego guza (cm) n (%) 

≤ 1  19 39,6 

> 1   29 60,4 

 

 

4.4. Stężenia surowicze IGF-1 i IGFBP-3 

  

W grupie 52 kobiet zdrowych (grupa kontrolna) mediana stężenia IGF-1 wynosiła 120,1 

ng/ml, natomiast mediana IGFBP-3 osiągnęła wartość 3496,6 ng/ml. W grupie 48 chorych  

na raka surowiczego jajnika (grupa badana) mediana stężenia IGF-1 wynosiła 72,4 ng/ml  
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a mediana IGFBP-3 osiągnęła wartość 2481,4 ng/ml. W surowicy krwi chorych na raka 

surowiczego jajnika stwierdzono statystycznie znamienie niższe stężenia IGF-1 (p=0,004) 

oraz IGFBP-3 (p<0,001) w porównaniu do grupy kobiet zdrowych. Zestawienie stężeń 

badanych białek w obu grupach prezentuje Tabela XII i Ryc. 1 i 2. 

 

Tabela XII. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w badanych grupach. 

 

 Grupa P 

kontrolna badana 

n  Mediana  

(min-max) 

n  Mediana  

(min-max) 

 IGF-1 (ng/ml)  

52   

120,1  

(82,3-183,4) 

 

 

 48      

72,4  

(45,6-111,4) 

  0,004 

IGFBP-3 (ng/ml) 3496,6  

(3293,3-4240,7) 

2481,4  

(2019,3-3291,4) 

  <0,001 

 

 

 

 Mediana 

 25%-75% 

 Zakres nieodstających 

kontrolna badana

grupa

20
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Ryc. 1. Surowicze stężenia IGF-1 w badanych grupach. 
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Ryc. 2. Surowicze stężenia IGFBP-3 w badanych grupach. 

 

 

Surowicze stężenia IGF-1 oraz IGFBP-3 porównano z ich stężeniami w płynie 

otrzewnowym. W grupie 48 chorych na raka surowiczego jajnika poziom IGF-1 w płynie 

otrzewnowym osiągnął wartość 69,8 ng/ml (zakres 43,9-89,3) natomiast stężenie IGFBP-3 

wynosiło 1448,3 ng/ml (zakres 1297,2-2032,4). Nie wykazano istotnych statystycznie różnic 

w poziomach IGF-1 w badanych płynach (p=0,634), natomiast mediana stężenia IGFBP-3  

w płynie otrzewnowym była istotnie statystycznie niższa (p<0,001) (Tabela XIII,  

Ryc. 3 i 4).  

 

Tabela XIII. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i płynie otrzewnowym w grupie 

chorych na surowiczego raka jajnika. 

 

 Grupa badana P 

surowica płyn otrzewnowy 

n  Mediana  

(min-max) 

n  Mediana  

(min-max) 

IGF-1 (ng/ml)  

48   

 72,4  

(45,6-111,4) 

 

 

48       

69,8  

(43,9-89,3)  

  0,634 
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Ryc. 3. Stężenia IGF-1 w surowicy i płynie otrzewnowym w grupie chorych na 

surowiczego raka jajnika. 
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Ryc. 4. Stężenia IGFBP-3 w surowicy i płynie otrzewnowym w grupie chorych na 

surowiczego raka jajnika. 
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Wykazano zależność istotną statystycznie pomiędzy medianą stężeń IGF-1  

w badanych płynach a stopniem zróżnicowania histologicznego raka (p<0,05) (Tabela XIV 

i XV). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic stężeń IGF-1 w odniesieniu do 

analizowanych pozostałych zmiennych histoklinicznych (stopnia zaawansowania klinicznego, 

objętości wodobrzusza i wielkości pozostawionego guza) zarówno w surowicy jak i płynie 

otrzewnowym. W przypadku stężeń IGFBP-3 różnice istotne statystyczne wykazano  

w zależności od stopnia zaawansowania klinicznego, objętości wodobrzusza i wielkości 

pozostawionego guza zarówno w surowicy jak i płynie otrzewnowym (p<0,05) (Tabele XVI – 

XXI). 

 

Tabela XIV. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w zależności od stopnia zróżnicowania 

histologicznego surowiczego raka jajnika. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

Stopień zróżnicowania histologicznego 

 

1 89,2 (74,8-111,4)  

0,011 

2394,3 (2198,2-3291,4)  

0,411 

 
2 63,4 (52,6-74,8) 2450,6 (2034,7-3211,5) 

3 48,3 (45,6-53,7) 2381,9 (2019,3-3248,2) 

 

 

Tabela XV. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w płynie otrzewnowym zależności od stopnia 

zróżnicowania histologicznego surowiczego raka jajnika. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

Stopień zróżnicowania histologicznego 

 

1 81,4 (76,3-89,3)  

0,033 

1583,2 (1383,9-2032,4)  

0,621 2 67,2 (58,1-79,4) 1499,6 (1311,1-1768,3) 

3 49,2 (43,9-58,9) 1413,4 (1297,2-1544,1) 
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Tabela XVI. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w zależności od stopnia 

zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

FIGO 

 

I-II 75,4 (48,2-111,4)  

0,565 

2865,2 (2457,8-3291,4)  

<0,001 
III-IV  71,5 (45,6-102,6) 2235,6 (2019,3-2587,1) 

 

Tabela XVII. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w płynie otrzewnowym w zależności od stopnia 

zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

FIGO 

 

I-II 74,4 (68,9-89,3)  

0,468 

1689,4 (1499,4-2032,4)  

0,003 
III-IV  70,9 (43,9-81,2) 

 

1389,8 (1297,2-1687,4) 

 

Tabela XVIII. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w zależności od objętości 

wodobrzusza. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wodobrzusze (ml) 
 

≤500 73,9 (48,9-111,4) 0,765 2856,2 (2547,6-3291,4) <0,001 

>500 71,6 (45,6-101,2) 

 

2268,1 (2019,3-2868,1) 
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Tabela XIX. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w płynie otrzewnowym w zależności od objętości 

wodobrzusza. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wodobrzusze (ml) 
 

≤500 73,7 (65,6-89,3) 0,883 1699,8 (1511,4-2032,4) <0,001 

>500 71,3 (43,9-83,8) 1314,2 (1297,2-1576,8) 

 

Tabela XX. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w zależności od wielkości 

pozostawionego guza. 
 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wielkość pozostawionego guza (cm) 
 

≤1  73,8 (61,7-111,4) 
0,823 

 

2685,4 (2122,3-3291,4) 0,006 

>1 72,4 (45,6-84,2) 2428,7 (2019,3-3189,2) 

 

Tabela XXI. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w płynie otrzewnowym zależności od wielkości 

pozostawionego guza. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wielkość pozostawionego guza (cm) 
 

≤1  72,9 (68,3-89,3) 0,678 1787,4 (1201,6-2032,4) 0,008 

 >1 73,1 (43,9-85,9) 1492,6 (1297,2-2004,9) 

 

 

W badaniach nie wykazano zależność pomiędzy medianą stężeń IGF-1 oraz IGFBP-3 

w surowicy oraz w płynie otrzewnowym a wiekiem chorych na surowiczego raka jajnika 

(Tabela XXII i XXIII).   
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Tabela XXII. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w zależności od wieku. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wiek (lata) 
 

≤50 74,8 (65,3-111,4)  

0,671 

2789,1 (1998,2-3291,4)  

0,411 >50 73,9 (45,6-109,2) 2585,4 (2019,3-3119,2) 

 

 

Tabela XXIII. Stężenia IGF-1 i IGFBP-3 w płynie otrzewnowym w zależności od wieku 

chorych. 

 

 

Cecha 

 

IGF-1 (ng/ml) 

 

 

IGFBP-3 (ng/ml) 

 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 
 

Wiek (lata) 
 

≤50 72,8 (56,8-89,3)  

0,874 

1579,4 (1204,8-2032,4)  

0,317 >50 71,2 (43,9-84,8) 1434,8 (1297,2-1989,2) 

 

 

5. Dyskusja  

 

Raki jajnika to zbiór nowotworów złośliwych o odrębnych cechach kliniczno-patologicznych 

i molekularnych oraz o znacznie zróżnicowanym rokowaniu. Pomimo wielu podtypów są 

traktowane jako jedna choroba. Naukowcy podejmują wysiłki, aby je scharakteryzować oraz 

zidentyfikować szlaki nowotworowe i potencjalne biomarkery w celu wprowadzenia nowych, 

zindywidualizowanych strategii terapeutycznych. Wcześniej wspomniany podział kliniczny 

raka jajnika na dwa typy wydaje się być nadmiernie uproszczony, ponieważ do jednej grupy 

włączono raki, które nie są morfologicznie ani genetycznie powiązane. Nawet na poziomie 

klinicznym należy zauważyć, że raki typu I, rozpoznane w późnym stopniu zaawansowania 

klinicznego mają złe rokowanie, podobnie jak typu II [181]. Raki śluzowe i jasnokomórkowe 

zaliczane są do typu I, ale mają gorsze rokowanie niż pozostałe w tej grupie. Bamias i wsp. 

[180] ocenili znaczenie prognostyczne tej klasyfikacji porównując medianę całkowitego 

przeżycia 568 chorych na oba typy raka jajnika. Odnotowali wysoką niejednorodność 

prognostyczną w przypadku typu I, ale nie w przypadku typu II. Oprócz dużej różnorodności 
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pośród typów histologicznych, pojedyncze ognisko nowotworowe często wykazuje różny 

poziom wewnętrznej heterogeniczności, zróżnicowane odczyny immunohistochemiczne oraz 

różne profile genetyczne. Istnieje coraz więcej dowodów na to, że nie każda mutacja zostanie 

znaleziona w każdej komórce nowotworowej w obrębie guza [182]. Niektóre komórki 

nabywając dodatkowych mutacji wykazują znaczny potencjał przerzutowy. Mogą one 

ewoluować niezależnie od pierwotnego klonu. Uzmysławia to, że pojedyncza biopsja nie jest 

reprezentatywna dla całego guza oraz, że przerzuty mogą zawierać mutacje, które  

nie są obecne w guzie pierwotnym i odwrotnie [183].  

Wydaje się, że heterogeniczność wewnątrz guza w raku jajnika jest bardzo wysoka i 

stanowi istotny parametr, który należy wziąć pod uwagę przy opracowywaniu skutecznych 

strategii terapeutycznych, ponieważ jest ona główną przyczyną niepowodzenia leczenia. 

Niemniej jednak, z praktycznego punktu widzenia, nie należy lekceważyć faktycznej 

histologicznej klasyfikacji podtypów, a raczej dążyć do jej ulepszenia. Badania czasu 

przeżycia wykazały, że typ histologiczny wydaje się być najważniejszym czynnikiem 

prognostycznym [108].  

Ponadto, rak jajnika charakteryzuje się największą śmiertelnością spośród wszystkich 

nowotworów żeńskiego układu płciowego, przez co jest najpowszechniejszą przeszkodą  

w osiąganiu pożądanej średniej długości życia w większości krajów. Chociaż rak jajnika 

występuje rzadziej w porównaniu z rakiem piersi, jest trzykrotnie bardziej śmiertelny  

i przewiduje się, że do roku 2040 śmiertelność z jego powodu znacznie wzrośnie [184]. 

Spowodowane jest to późnym występowaniem objawów, brakiem charakterystycznych 

objawów patognomonicznych i stąd, rozpoznaniem choroby w zaawansowanym stadium,  

w którym wyniki leczenia nie są zadowalające. Dodatkowo, stale rosnąca populacja, liczne 

czynniki ryzyka, mniejsza liczba ciąż i krótsza laktacja, jak również ograniczenie liczby 

zabiegów podwiązania jajowodów wpływają na notowaną od lat tendencję wzrostową 

zachorowalności na raka jajnika na całym świecie [184].  

Nawet optymalna cytoredukcja oraz chemioterapia adjuwantowa nie poprawiają złego 

rokowania, ponieważ 75% przypadków raka jajnika rozpoznawanych jest w IV stadium 

zaawansowania klinicznego, gdzie obecne są przerzuty odległe. Na tym etapie 5-letnie 

przeżycia wynoszą jedynie 25%, w przeciwieństwie do 90% przy rozpoznaniu w I stadium 

[185]. Dlatego też konieczne jest poszukiwanie nowych czynników ryzyka oraz opracowanie 

pewniejszych narzędzi diagnostycznych jak również innowacyjnych metod leczenia.  

Proponowano liczne teorie dotyczące patogenezy raka jajnika włączając  

w to nieprzerwaną owulację, stymulację gonadotropinami lub hormonami steroidowymi, 

procesy zapalne, transport wsteczny czynników rakotwórczych. Ostatnie opracowania oparte 
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na danych epidemiologicznych wykazały, że częste owulacje, którym towarzyszą czynniki 

zewnętrzne, takie jak podaż jatrogennych hormonów steroidowych, gonadotropin, insuliny 

lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 również mogą brać udział w nowotworzeniu  

w jajniku. Dowiedziono w licznych badaniach, że zwiększone stężenie IGF-1, mierzone jako 

stężenie bezwzględne lub względne stężenie IGF-1 w stosunku do IGFBP-3 zwiększają 

ryzyko raka piersi, prostaty i jelita grubego. Głównym mechanizmem, poprzez który IGF-1 

przyczynia się do kancerogenezy jest dodatni wpływ na proliferację komórkową  

oraz hamowanie apoptozy. Efekt ten wywierany jest zarówno na komórki prawidłowe,  

jak i zmienione nowotworowo. Wielu autorów doszukuje się roli systemu IGF w patogenezie, 

progresji oraz rokowaniu chorych na raka jajnika, ponieważ zaobserwowano zwiększone 

stężenie IGF-1 w płynie z inwazyjnych raków jajnika w porównaniu do jego stężenia  

w płynie pochodzącym ze zmian łagodnych [186]. Dodatkowo, receptory dla IGF-1 

znaleziono w rakach pierwotnych i przerzutowych [148]. 

IGFBP-3, główne białko nośnikowe IGF-1, odgrywa istotną rolę w zmniejszaniu 

dostępności biologicznej IGF-1. Dodatkowo wykazuje niezależny od IGF-1 efekt hamujący 

wzrost komórek oraz indukuje apoptozę [163]. W jednym z badań stwierdzono, że poziomy 

IGFBP-3 były niższe u chorych na raka jajnika w porównaniu z kobietami zdrowymi i/lub  

ze zmianami łagodnymi [187]. Z kolei niskie stężenia IGFBP-3 związane były  

z niekorzystnym rokowaniem, podobnie jak dużej średnicy ogniska nowotworowe 

pozostawione po cytoredukcji [188]. 

System IGF odgrywa kluczową rolę w prawidłowym funkcjonowaniu jajnika, w tym 

steroidogenezie, wzroście i rozwoju pęcherzyków oraz ich atrezji [189]. Ekspresję peptydów 

IGF, ich receptorów oraz białek wiążących potwierdzono zarówno na prawidłowych 

komórkach nabłonkowych jajnika, jak i komórkach zmienionych nowotworowo [190]. 

Komórki różnych nowotworów syntetyzują IGF-y, które poprzez działanie auto- i parakrynne 

pośredniczą we wzroście i tworzeniu przerzutów oraz wykazują działanie antyapoptotyczne. 

System IGF zaangażowany jest w kancerogenezę na drodze dwóch mechanizmów. Pierwszy, 

związany jest z receptorem dla IGF-1, natomiast drugi poprzez wiązanie z receptorem 

estrogenowym. Oba receptory, po połączeniu z ligandami wywierają działanie mitogenne  

i antyapoptotyczne w komórkach prawidłowych oraz zmienionych nowotworowo [191].  

IGF-1 wykazuje powinowactwo zarówno do receptora swoistego dla IGF-1, jak i receptora 

estrogenowego [192]. IGF-I odpowiadza również za zmniejszanie poziomu globuliny 

wiążącej hormony płciowe, zwiększając w ten sposób biodostępność estrogenu [193]. 

Wiązanie IGF-1 z receptorem jest hamowane poprzez białka wiążące insulinopodobne 

czynniki wzrostu, w szczególności poprzez IGFBP-3. Udowodniono, że IGFBP-3 wykazuje 
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rolę protekcyjną i zmniejsza ryzyko wystąpienia raka jajnika, jak również progresji choroby 

[194]. 

W roku 2019 udowodniono, że nadekspresja IGFBP-3 w komórkach powoduje 

ograniczenie ich proliferacji (pomimo zwiększonego poziomu IGF-1R in vitro w komórkach 

raka sutka) oraz że tempo wzrostu komórek wykazujących nadekspresję IGFBP-3 jest 

podobne do tempa wzrostu komórek, które takiej ekspresji nie wykazują (poprzez ekspozycję 

na IGF-1 ze zmniejszonym powinowactwem do IGFBP-3 lub IGF-1R) [195]. 

Zaobserwowano również zależność między stężeniami elementów systemu IGF  

a rakiem płuca. W roku 2015 Tas i wsp. [196] przeprowadzili badanie oceniające znaczenie 

kliniczne poziomów stężeń IGF-1 oraz IGFBP-3 w surowicy 80 chorych na rak płuca. Nie 

stwierdzili istotnych różnic w poziomach IGF-1 między chorymi a osobami zdrowymi 

(p=0,403). Jednak, wyjściowe poziomy IGFBP-3 u chorych były znacznie niższe  

w porównaniu z grupą kontrolną (p<0,001). Wysnuli wniosek, że stężenia IGFBP-3 mogą 

mieć znaczenie diagnostyczne u chorych na raka płuca.  

Udowodniono również związek miedzy systemem IGF a rakiem jelita grubego.  

W roku 2012 Gao i wsp. [197] przeprowadzili duże badanie prospektywne oceniające 

zależność poziomów stężeń IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3 w surowicy w odniesieniu do ryzyka 

zaawansowanego gruczolaka jelita grubego. Grupa badana obejmowała 772 chorych,  

u których stwierdzono zaawansowane klinicznie raki zlokalizowane w dystalnej części jelita 

grubego i odbytnicy. Grupę kontrolną (n=777) stanowili ochotnicy, u których  

w sigmoidoskopii na początku badania nie stwierdzono patologii. Wykazali, że wyższe 

bezwzględne poziomy IGF-1 i wyższe stosunki molowe IGF-1/IGFBP-3 oraz (IGF-1+IGF-

2)/IGFBP-3 były związane ze zwiększonym ryzykiem zaawansowanego gruczolaka jelita 

grubego. Zależność ta nie została zasadniczo zmodyfikowana w odniesieniu do IGF-2 i/lub 

IGFBP-3. Zwrócili także uwagę na rolę BMI, palenie tytoniu i edukację prozdrowotną. 

Uważa się, że wyższe poziomy IGF-1 zwiększają  jego biodostępność i biologiczną 

aktywność. Wiązanie IGF-1 z receptorami, które są liczne na komórkach nowotworowych 

jelita grubego aktywuje kaskadę reakcji prowadzących do nasilenia proliferacji komórek  

i hamowania apoptozy, co może przyczynić się do rozwoju ogniska pierwotnego nowotworu. 

Jednak podwyższone poziomy IGFBP-3 mogą eliminować IGF-1, blokując jego zdolność  

do wiązania się z pokrewnymi receptorami, zmniejszając w ten sposób powyższe 

mechanizmy. W przytoczonym badaniu nie wykazano jednak istotnej roli IGFBP-3. 

W obszarze raka jajnika oraz stężeń IGF-1 oraz IGFBP-3 piśmiennictwo jest bogate, 

ale sprzeczne. Wielu autorów ten temat przez lata podejmowało, jednak spójnych wniosków 

do dnia dzisiejszego nie ustalono. W roku 2014 ukazała się praca Huang i wsp. [198], którzy 
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przebadali 228 kobiet z nowo rozpoznanym rakiem jajnika pod kątem analizy statystycznej 

surowiczych stężeń IGF-1, IGF-2, IGFBP-2, IGFBP-3 w odniesieniu do danych z badania 

podmiotowego, BMI, stopnia zaawansowania klinicznego wg FIGO, typu histologicznego 

raka oraz progresji choroby. Wykazali, że kobiety poniżej 50 roku życia, będące przed 

menopauzą, we wczesnym stadium zaawansowania nie surowiczego raka jajnika oraz  

z pooperacyjnym pozostawieniem zmian nowotworowych średnicy poniżej 1 cm miały 

statystycznie wyższe surowicze stężenia IGF-1, IGF-2 oraz IGFBP-3. Mediana poziomów 

stężeń IGF-1 była również istotnie wyższa u chorych ze znormalizowanymi 

przedoperacyjnymi poziomami Ca125. Ponadto, średnie stężenia IGF-1 i IGFBP-3 były 

statystycznie wyższe u pacjentek bez progresji choroby w porównaniu z tymi, u których 

choroba postępowała. Wśród 180 pacjentek, które otrzymały chemioterapię adjuwantową 

opartą na platynie, nie wykazali różnic stężeń składowych systemu IGF pomiędzy 

przpadkami wrażliwymi i opornymi na tego typu terapię. Jednakże poziomy IGF-1 i IGF-2 

były istotnie wyższe u pacjentek z pełną odpowiedzią na chemioterapię. W zakresie znaczenia 

prognostycznego IGF co do całkowitego czasu przeżycia oraz czasu wolnego od progresji 

dowiedli, że pacjentki z niskimi stężeniami IGF-1, IGF-2 lub IGFBP-3 miały znacznie 

krótszy całkowity czas przeżycia i czas wolny od progresji niż chore z wysokim IGF-1 

(odpowiednio: p=0,002 i p=0,001), IGF-2 (odpowiednio: p=0,002 i p=0,02) lub IGFBP-3 

(p=0,02 i p=0,04). Dłuższy całkowity czas przeżycia odnotowali u pacjentek z niskim 

poziomem IGFBP-2 (p=0,005), chociaż czas wolny od progresji choroby nie różnił się 

między badanymi grupami. Nie zaobserwowali istotnych statystycznie korelacji między  

IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3, a Ca125, BMI i wiekiem. W modelu analizującym wiele zmiennych 

ani krążące składowe biomarkery systemu IGF, ani poziomy Ca125 nie okazały się 

predyktorami śmierci lub progresji choroby. Na podstawie przeprowadzonych badań 

stwierdzili, że wysokie poziomy całkowitego krążącego IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3 są związane 

z korzystnymi cechami kliniczno-patologicznymi i lepszymi wynikami leczenia, podczas gdy 

wysokie poziomy IGFBP-2 są związane z niekorzystnymi cechami prognostycznymi  

i rokowaniem. Udowodnili, że niski poziom IGF-1 lub IGF-2 i wysoki poziom IGFBP-2 

korelują ze słabą odpowiedzią na chemioterapię a korelacja z IGFBP-2 jest szczególnie 

istotna u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika oraz w starszym wieku. Zwrócili również 

uwagę, że poziomy IGFBP-2 w surowicy, wiek ≥ 50 lat i zaawansowanie kliniczne  

są niezależnymi czynnikami prognostycznymi zgonu z powodu raka jajnika.  

W badaniach własnych surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 analizowano  

u wszystkich chorych na raka surowiczego jajnika (bez podziału uwzględniającego okres 
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menopauzy) i wykazano, że stężenie IGF-1 nie różni się istotnie statystycznie w zależności od 

stopnia zaawansowania klinicznego i wielkości pozostawionego guza, natomiast różnice 

istotne statystycznie wykazano dla stopnia zróżnicowania histologicznego raka. Zależność ta 

była odwrotnie proporcjonalna – najniższe stężenia IGF-1 odnotowano w raku 

niskozróznicowanym (G3). Podobnie jak wspomniani powyżej autorzy, nie odnotowano 

istotnych statystycznie korelacji między stężeniami IGF-1 i IGFBP-3 a wiekiem chorych.    

 W roku 2016 Gerstein i wsp. [157] opublikowali pracę, w której analizowali 

surowicze stężenia IGF-1, IGF-2, IGFBP-1, 2 i 3 u pacjentek ze zmianami łagodnymi (n=12), 

złośliwymi (n=44) i o granicznej złośliwości (n=11) jajnika. Poziomy IGF-1, IGF-2  

i IGFBP-1, 2, 3 były oznaczane przed zastosowaniem terapii. U chorych na raka jajnika 

wykazali znaczny spadek stężeń surowiczych IGF-1 oraz wzrost IGFBP-1, podczas gdy 

poziom IGF-2 odnotowali podobny w obu grupach. W surowicy krwi pacjentek ze złośliwymi 

i granicznymi zmianami jajnika poziom IGFBP-2 był wyższy niż w grupie kontrolnej  

i u kobiet ze zmianami łagodnymi. Najwyższe poziomy IGFBP-3 stwierdzili w surowicy krwi 

kobiet zdrowych, podczas gdy najniższe u chorych ze zmianami złośliwymi. Jednak różnice 

te nie były statystycznie znamienne (p=0,059). Podobne zmiany poziomu IGF-1 były 

obserwowane w innych nowotworach żeńskiego narządu płciowego. Potencjalnie ważnym 

markerem serologicznym raka jajnika okazały się IGFBP-1 i IGFBP-2, natomiast dla zmian 

typu borderline - IGFBP-2. W badaniu tym określono czułość i swoistość IGFBP-1 na 

poziomie dostatecznym, natomiast dla IGFBP-2 czułość rzędu 76-95% a swoistość 95-70%. 

 W badaniach własnych, podobnie jak w badaniach zespołu Gerstein [157] wykazano 

istotnie statystycznie niższe przedoperacyjne stężenia obu badanych białek w surowicy krwi 

kobiet chorych na raka surowiczego jajnika w porównani do kobiet zdrowych.  

 Powszechnie wiadomo, że raki jajnika o niskim stopniu złośliwości (low-grade) 

i te o wysokim stopniu złośliwości (high-grade) rozwijają się w oparciu o odrębne ścieżki 

molekularne i genetyczne. Raki jajnika o wysokim stopniu złośliwości rozwijają się de novo  

i już na wczesnym etapie uwidaczniają się pewne mutacje genetyczne, natomiast większość 

raków o niskim stopniu złośliwości ma tendencję do powstawania ze swoistych prekursorów, 

jak surowiczy guz jajnika o granicznym stopniu złośliwości (borderline), poprzez stopniową 

akumulację mutacji genetycznych [80]. Tezę tę potwierdza fakt, iż guzy o granicznym stopniu 

złośliwości często nawracają jako raki surowicze o niskim stopniu złośliwości. Singer i wsp. 

[199] zaobserwowali akumulację mutacji genetycznych w trakcie rozwoju surowiczego raka 

low-grade z guza o granicznym stopniu złośliwości, podczas gdy surowicze raki jajnika  

high-grade posiadały kilka mutacji już we wczesnych stadiach nowotworzenia i rozwijały się 



59 

 

z powierzchni nabłonka. Sugeruje to dualistyczny mechanizm rozwoju raka jajnika  

z podziałem na raki o niskim i wysokim stopniu złośliwości. 

Z klinicznego punktu widzenia surowicze raki o niskim i wysokim stopniu złośliwości 

różnią się znacznie. Chore z zaawansowanym rakiem low-grade mają wyższy wskaźnik 

pięcioletniego przeżycia w porównaniu z kobietami z rakami o wysokim stopniu złośliwości 

[200]. Obserwacja ta dowodzi łagodnej natury surowiczych raków low-grade. Nawet jeśli 

chore na raka o niskim stopniu złośliwości wykazują dłuższy czas całkowitego przeżycia,  

to charakteryzują się również względną chemioopornością oraz trudnościami w leczeniu 

nawrotów [201]. Pomimo tych histologicznych i klinicznych różnic, pacjentki z rakami 

jajnika low-grade jak i high-grade leczone są według tego samego protokołu operacyjnego  

z następową chemioterapią opartą na związkach platyny i taksanów. Dlatego też potrzebne  

są nowe terapie celowane, które poprawiłyby wyniki leczenia raka jajnika.  

W ostatnich latach pojawiło się zainteresowanie systemem IGF jako celem terapii 

spersonalizowanej. W roku 2011 King i wsp. [202] opublikowali w tym kontekście wyniki 

badań nad ekspresją IGF-1 oraz receptora IGF-1R w komórkach raka jajnika o niskim stopniu 

złośliwości. Wykazali, że raki low-grade charakteryzują się nadekspresją IGF-1  

w porównaniu do borderline i high-grade. Ponadto raki low-grade lepiej odpowiadały na 

stymulację IGF-1 oraz na blokowanie receptora IGF-1R niż high-grade. Na tej podstawie 

uznali, że może być on potencjalnym celem terapeutycznym u chorych na raka jajnika  

o niskim stopniu złośliwości. Podobną zależność sugerują wyniki badań własnych, w których 

stwierdzono, że surowicze stężenia IGF-1 są istotnie znamiennie wyższe w G1 niż w G3.   

Pierwsze badanie prospektywne dotyczące związku raka jajnika z surowiczym 

stężeniem IGF-1 oraz IGFBP-3 przeprowadzili w roku 2002 Lukanova i wsp. [203]. Grupę 

badaną stanowiły 132 kobiety pochodzące z trzech ośrodków (Stany Zjednoczone, Szwecja, 

Włochy) z pierwotnym inwazyjnym rakiem jajnika, który został zdiagnozowany co najmniej 

1 rok po oddaniu krwi (bez wcześniejszej diagnozy raka). Do każdego badanego przypadku 

losowo wybrano 2 przypadki z grupy kontrolnej. Podczas rekrutacji do badania 33% 

uczestniczek było w wieku przedmenopauzalnym. Średni wiek w chwili rozpoznania raka 

wyniósł 61,1 lat. Czas między rekrutacją a rozpoznaniem raka wynosił średnio 5,7 lat. 

Nowotwór w 86% przypadków zdiagnozowano co najmniej 2 lata po rekrutacji, a 73%  

po ponad 3 latach. Dla wszystkich grup wiekowych łącznie nie stwierdzono istotnych 

związków między stężenieniami IGF-1 i IGFBP-3 a ryzykiem raka jajnika (przed korektą 

potencjalnych czynników zakłócających). Podobny brak związku między poziomem 

badanych peptydów a ryzykiem raka jajnika zaobserwowano u kobiet w wieku 55 lat  

lub starszych w momencie rozpoznania raka jajnika. Wśród kobiet, które miały mniej niż  



60 

 

55 lat, u których zdiagnozowano raka jajnika istniał bezpośredni związek między stężeniem 

IGF-1 a ryzykiem raka jajnika. Stwierdzili, że poziom IGFBP-3 nie był związany z ryzykiem 

raka jajnika w badanej populacji. Sugerują, że wzrost względnego ryzyka wyłącznie u kobiet 

z rozpoznaniem raka jajnika przed 55 rokiem życia może odzwierciedlać interakcję między 

podwyższonym poziomem IGF-1 a steroidogenną lub owulacyjną aktywnością jajników 

przed menopauzą. Alternatywnie możliwe jest, że poziom IGF-1 spada szybciej z wiekiem  

u kobiet, u których początkowo były wysokie i które były narażone na zwiększone ryzyko 

raka jajnika z powodu bezpośrednich skutków IGF-1, niezależnie od jakichkolwiek interakcji 

z aktywnością jajników [203]. 

 W prospektywnym badaniu Peeters’a i wsp. z roku 2007 [178] oznaczano poziomy 

IGF-1 oraz IGFBP-3 u kobiet przed rozpoznaniem raka jajnika. W latach 1992-1998 zebrano 

obszerne i znormalizowane dane ankietowe na temat diety, zmiennych nieżywnościowych 

oraz pomiary antropometryczne od ponad 366 000 kobiet i 153 000 mężczyzn mieszkających 

w 23 ośrodkach w dziesięciu krajach Europy Zachodniej. Próbki krwi pobrano od około 246 

000 kobiet i 140 000 mężczyzn. Wyselekcjonowano z tej grupy przypadki raka jajnika, które 

zdiagnozowano w okresie późniejszym i porównano stężenia IGF-1 i IGFBP-3 z grupą kobiet 

zdrowych. Wśród badanych 56 kobiet było w czasie rekrutacji do badania przed menopauzą, 

136 było w okresie pomenopauzalnym, a 22 miały status menopauzalny niezdefiniowany.  

W grupie badanej średni czas między rekrutacją a rozpoznaniem raka jajnika wynosił 3,3 roku 

dla kobiet w wieku przedmenopauzalnym w momencie oddawania krwi oraz 3,4 lata dla 

kobiet w wieku pomenopauzalnym. W tym prospektywnym badaniu zaobserwowano 

bezpośredni związek stężenia IGF-1 w surowicy z ryzykiem raka jajnika zdiagnozowanym 

przed 55 rokiem życia, z 2- do 2,5-krotnym wzrostem ryzyka. Chociaż mają one jedynie 

znaczenie graniczne, wyniki te są zgodne z wynikami jedynego opublikowanego do tej pory 

badania prospektywnego Lukanowa i wsp. [203], w którym stwierdzono wyższe ryzyko raka 

jajnika zdiagnozowanego przed 55 rokiem życia wśród kobiet w środkowym i trzecim tercylu 

IGF-1, w porównaniu z tercylem pierwszym. Nie zaobserwowano związku między IGF-1  

a ryzykiem raka jajnika zdiagnozowanym po 55 roku życia, ani nie było żadnego związku 

między stężeniem IGFBP-3 w surowicy a ryzykiem raka jajnika, niezależnie od grupy 

wiekowej. Przyczyna niekorzystnego wpływu podwyższonego krążącego stężenia IGF-1  

na raka jajnika przed menopauzą (ale nie później) jest nieznana. Przedstawiono kilka hipotez 

wyjaśniających modyfikację efektu według wieku, ale żadnej nie potwierdzono. 

W badaniach własnych także nie wykazano istotnie statystycznych różnic stężeń obu 

badanych białek w surowicy krwi kobiet chorych na raka surowiczego jajnika w zależności 

od wieku. 
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W badaniu prospektywnym opublikowanym w roku 2007 przeprowadzonym przez 

Tworgera i wsp. [204] do badania włączono 222 kobiety, u których krew do badania pobrano 

przed rozpoznaniem raka jajnika. Wśród kobiet przed menopauzą w trakcie pobierania krwi 

były 62 przypadki. Włączono także 127 kobiet po menopauzie, wśród których 64 stosowały 

hormonalną terapię menopauzalną w momencie pobierania próbek krwi. Pozostałe 33 miały 

podczas pobierania krwi nieznany status menopauzy. Grupę kontrolną stanowiło 599 

zdrowych kobiet. Poziomy IGF-1 i IGFBP-3 były istotnie niższe u kobiet, które w momencie 

donacji próbki krwi stosowały leczenie hormonalne (p<0,001 dla obu). Średnie poziomy  

stężeń IGF-1 nie różniły się pomiędzy badanymi grupami. Natomiast biorąc pod uwagę 

kobiety wyłącznie po menopauzie - niski poziom IGF-1 związany był ze zwiększonym 

ryzykiem wystąpienia raka jajnika. Wśród kobiet przed menopauzą takiego związku nie 

wykazano.  Jest to niespójne z dwoma poprzednio omówionymi badaniami prospektywnymi, 

w których wykazano zwiększone ryzyko wystąpienia raka jajnika u kobiet przed 55 rokiem 

życia z niskimi poziomami IGF-1 i brak takiego związku u kobiet starszych.  

Nie zaobserwowano również istotnych powiązań pomiędzy zwiększonym ryzykiem raka 

jajnika i stężeniami IGFBP-3, IGFBP-2 lub proporcjami IGF-1/IGFBP-3 lub IGF-1/IGFBP-2.  

Największym dotychczas prospektywnym badaniem związku poziomu stężeń IGF-1  

i ryzykiem raka jajnika oraz pierwszym badaniem zależności poziomu IGF-1 i ryzykiem 

wystąpienia raka jajnika w odniesieniu do wybranych istotnych cech guza (typ histologiczny, 

stopień zróżnicowania histologicznego, stopień zaawansowania klinicznego oraz typ I/II) jest 

badanie Ose i wsp. z roku 2015 [205]. Autorzy do badania zakwalifikowali kobiety, które 

podczas donacji krwi nie stosowały hormonów egzogennych i nie miały w trakcie procesu 

rekrutacji rozpoznanego raka (z wyjątkiem raka skóry niebędącego czerniakiem). Informacje 

na temat cech guza: podtyp histologiczny (surowicze, endometrioidalne, jasnokomórkowe, 

śluzowe i nieokreślone), stopień zróżnicowania (dobry, umiarkowany lub 

słabo/niezróżnicowany) i stadium (miejscowe, regionalne i przerzutowe) pochodziły z danych 

zawartych w historii choroby oraz z rejestrów nowotworowych. Naukowcy nie odnotowali 

różnic w stężeniach IGF-1 w grupie badanej w porównaniu do kontrolnej, jak również  

w odniesieniu do typu histologicznego, zaawansowania klinicznego, wieku w którym 

rozpoznano nowotwór oraz statusu menopauzalnego.  

Przeciwnie do wyników badania Ose i wsp., w badaniach własnych wykazano istotne 

statystycznie różnice w poziomie stężeń IGF-1 pomiędzy grupą badaną i kontrolną, natomiast 

w przypadku analizowania stopnia zaawansowania klinicznego oraz wieku zależności tych 

nie potwierdzono.    
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 W roku 2015 Wang i wsp. [206] przeprowadzili metaanalizę opublikowanych danych 

z badań prospektywnych w bazach PubMed oraz Embase, które pojawiły się przed 1.05.2014 

roku. Słowami kluczowymi w poszukiwaniu danych były: „rak jajnika” i „insulinopodobny 

czynnik wzrostu”. Przegląd oparto na 627 chorych na raka jajnika oraz 1358 kobietach 

zdrowych. Nie zakwestionowano metodologii zakwalifikowanych do analizy badań.  

Ich plany, liczebność grup, kryteria wykluczenia i postępowanie diagnostyczne uznano  

za satysfakcjonujące. Jedynie w niektórych przypadkach odnotowali ograniczone informacje 

dotyczące follow-up. Nie wykazali statystycznie istotnych powiązań krążącego IGF-1  

oraz IGFBP-3 z ryzykiem raka jajnika zarówno przy analizie wszystkich badań jako całość, 

jak i przy podziale pacjentek na dwie grupy, w zależności od wieku zachorowania (poniżej  

i powyżej 55 roku życia). Analizowali dodatkowe dane, takie jak: region geograficzny, rok 

publikacji, rodzaj próbki (surowica czy osocze), użyte testy i odczynniki laboratoryjne, 

palenia papierosów i stosowanie kiedykolwiek leków hormonalnych, jednak nie zmieniło  

to otrzymanych wyników. Później okazało się, iż stosowanie egzogennych hormonów  

w momencie donacji próbki krwi było głównym źródłem niejednorodności w analizie stężeń 

IGF-1. Przypuszcza się, że stosowanie egzogennych hormonów może wpływać na poziomy 

peptydów szlaku sygnałowego IGF, co indukuje spadek stężenia krążącego IGF-1. Autorzy 

sugerują potrzebę przeprowadzenia dokładniejszych badań z większą liczbą próbek oraz 

rozważenia wyłączenia z badania pacjentek przyjmujących egzogenne hormony w momencie 

donacji krwi. 

 Kolejne interesujące doniesienie zaprezentowali w roku 2014 Tas i wsp. [179], którzy 

przedstawili wyniki analizy 50 pacjentek z histopatologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, 

w 90% w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Próbki krwi pobierali w dniu 

przyjęcia do szpitala, przed wdrożeniem jakiegokolwiek leczenia. Materiał kontrolny 

stanowiło osocze kobiet zdrowych. Dodatkowymi zmiennymi, które analizowali były: wiek 

(poniżej lub powyżej 55 roku życia), typ histologiczny raka, stopień zróżnicowania 

histologicznego (grade), obecność przerzutów, poziom osoczowych stężeń Ca125, odpowiedź 

na chemioterapię oraz wrażliwość na związki platyny. Nie wykazali istotnych statystycznie 

różnic między stężeniami IGF-1 oraz IBFBP-3 u kobiet z rozpoznanym rakiem jajnika  

w porównaniu do grupy kontrolnej. Analizując kryterium wieku wykazali, że pacjentki 

młodsze (poniżej 55 roku życia) miały istotnie statycznie wyższe stężenia IGF-1 (p=0,04) 

oraz IGFBP-3 (p=0,02) w stosunku do kobiet starszych (powyżej 55 roku życia). Ponadto, 

pacjentki z normalnymi poziomami Ca125 miały wyższe stężenie IGFBP-3 w odniesieniu  

do pacjentek, których stężenia Ca125 były podwyższone (p=0,008). Nie znaleźli innych 

zmiennych (włączając rozpoznanie histologiczne, stopień zróżnicowania histologicznego, 
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odpowiedź na chemioterapię), które korelowałyby z poziomami IGF-1 oraz IGFBP-3. 

Natomiast w ocenie znaczenia prognostycznego analizowanych parametrów wyniki były 

jednoznaczne. Chore, u których występowały wyższe poziomy stężeń IGF-1 miały dłuższy 

czas przeżycia bez progresji choroby (p=0,04) oraz dłuższy czas całkowitego przeżycia 

(p=0,03) w porównaniu z pacjentkami z poziomami niskimi. Nie dowiedziono jednak 

znaczenia prognostycznego IGFBP-3 ani w odniesieniu do czasu przeżycia bez progresji 

(p=0,12), ani całkowitego czasu przeżycia (p=0,26). 

 Podobnie jak w badaniu Tas i wsp. większość analizowanych w badaniu własnym 

przypadków raka była w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego (III/IV wg FIGO), 

jednak w przeciwieństwie do wspomnianych autorów obejmowała tylko chore na 

surowiczego raka jajnika, stąd trudno o porównanie parametrów analizowanych w grupie 

kontrolnej i badanej. Uzyskane w badaniu własnym wyniki są z powyższymi sprzeczne.  

W roku 2016 Gianuzzi i wsp. [128] przedstawili metaanalizę dostępnych badań 

zarejestrowanych w bazach danych dotyczących związku insulinooporności (w tym 

poziomów stężeń IGF-1 oraz IGFBP-3) z rakiem jajnika. Zbadali zależności pomiędzy 

wskaźnikami insulinooporności (osoczowy poziom insuliny i peptydu C, wskaźnik HOMA, 

ilościowy wskaźnik kontroli wrażliwości na insulinę oraz składniki systemu IGF)  

z występowaniem raka jajnika. Wyniki tej metaanalizy różnią się generalnie od hipotezy 

dotyczącej etiopatogenezy innych nowotworów (m.in. raka jelita grubego, prostaty i sutka). 

Dowodzą, że rak jajnika związany jest z niższym poziomem IGF-1 i wyższym IGFBP-3  

w porównaniu do kobiet zdrowych (odpowiednio: p=0,0006 i p=0,04).  

W badaniach własnych zależności powyższe dla IGF-1 potwierdzono (p=0,004).  

Li i wsp. [207] w tym samym roku dokonali metaanalizy 5 badań obejmujących 

łącznie 2028 kobiet chorych na raka jajnika i 4625 kobiet zdrowych, stanowiących grupę 

kontrolną. Wynik tego badania sugeruje, że wysoki poziom krążącego IGF-1 może być 

skorelowany ze zmniejszonym ryzykiem raka jajnika, zwłaszcza u kobiet w wieku poniżej 55 

lat. Jednak wcześniejsze badania wskazują silną korelację między wyższym poziomem IGF-1 

a wyższym ryzykiem raka okrężnicy lub raka piersi. Powszechnie przyjmuje się, że IGF-1 

może wywierać bezpośredni wpływ poprzez zwiększenie proliferacji komórek i hamowanie 

apoptozy, a badania eksperymentalne wykazały, że złośliwa transformacja komórek jajnika 

może być indukowana przez nadekspresję receptora IGF-1 [208].  

IGF-1 prawdopodobnie uczestniczy w karcynogenezie jajnika wykorzystując inne niż 

w raku okrężnicy i raku piersi mechanizmy [208]. Może wpływać na ryzyko raka jajnika 

poprzez modulację biodostępności steroidowych hormonów płciowych, które  

są zaangażowane w nowotworzenie. IGF-1 ma wysokie powinowactwo zarówno do receptora 
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IGF-1, jak i receptorów estrogenowych, jest również silnym negatywnym regulatorem 

biodostępności estrogenu [209]. Powyższy szlak zależny od receptora estrogenu może 

wyjaśniać rozbieżność w korelacji IGF-1 z rakiem jajnika i innymi typami nowotworów. 

Stąd, celem ich wyjaśnienia mechanizmy te wymagają dalszych badań.  

W roku 2008 Serin i wsp. [210] przeprowadzili badanie, którego celem było 

określenie stężenia przedoperacyjnego w surowicy IGF-1, IGFBP-3, leptyny, Ca125  

i insulinooporności w łagodnych i złośliwych zmianach nabłonkowych jajnika kobiet po 

menopauzie oraz omówienie zastosowania tych markerów w ich różnicowaniu.  

W diagnostyce insulinooporności oceniali poziomu glukozy i insuliny na czczo w surowicy 

krwi a na podstawie tych wartości obliczli tzw. wskaźnik HOMA-IR (Homeostatic Model 

Assesment – Insulin Resistance). Nie odnotowali istotnych różnic między badanymi grupami 

pod względem wieku, BMI, stężenia glukozy na czczo i wyniku HOMA (p>0,05). Stężenia 

Ca125 w surowicy były podwyższone w grupie raków w porównaniu ze zmianami łagodnymi 

oraz kontrolną (p<0,05). Natomiast stężenia IGF-1 w surowicy były niższe u chorych na raka 

i pacjentek ze zmianami łagodnymi jajników w porównaniu z kontrolą (p<0,05). Stwierdzili 

również, że stężenia IGFBP-3 w surowicy są niższe u kobiet ze zmianami złośliwymi  

w porównaniu do kobiet ze zmianami łagodnymi (p<0,05). Poziomy leptyny w surowicy nie 

różniły się istotnie między badanymi grupami (p>0,05). Twierdzą, że poziom leptyny  

w surowicy krwi jak również wskaźnik HOMA nie mają zastosowania w klinicznej 

charakterystyce zmian zlokalizowanych w jajnikach, natomiast niskie stężenia IGF-1  

i IGFBP-3 pozwalają różnicować zmiany łagodne od złośliwych. 

W badaniach własnych podobnie jak w badaniu Serina i wsp. [210] stwierdzono,  

że stężenia surowicze IGF-1 i IGFBP-3 u chorych na raka surowiczego jajnika były istotnie 

statystycznie niższe w porównaniu z grupą kontrolną (odpowiednio: p=0,004 oraz p<0,001).  

W roku 2016 Rohr i wsp. [211] opublikowali pracę, której celem było określenie 

stężeń IGF-1 w osoczu i ich korelacji z wybranymi czynnikami prognostycznymi raka jajnika 

(typem histologicznym, stopniem zróżnicowania histologicznego, wiekiem chorych, 

resztkową masą guza, opornością na platynę, BMI, objętością wysięku w jamie otrzewnowej, 

czasem wolnym od progresji i czasem całkowitego przeżycia). Do badania włączyli 275 

pacjentek w wieku od 18 do 85 lat (mediana=58 lat) z pierwotnym zaawansowanym rakiem 

jajnika. Kryteriami włączenia były wiek (co najmniej 18 lat), histologicznie potwierdzony rak 

jajnika, zaawansowanie kliniczne wg FIGO - stopień od II do IV, przeprowadzona operacja 

cytoredukcyjna, chemioterapia na bazie platyny. Krew do badania pobierano przed lub  

w trakcie operacji, zawsze przed chemioterapią. Podwyższone poziomy IGF-1 w osoczu 
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częściej stwierdzali w dobrze zróżnicowanym raku jajnika (p=0,0047) niż w rakach średnio-  

i niskozróżnicowanych (G2 i G3).  

Powyższe zależności potwierdzają wyniki badań własnych (p=0,011). 

Nie stwierdzili istotnych różnic statystycznych w odniesieniu do wieku chorej  

w chwili rozpoznania (poniżej i powyżej 55 roku życia) (p=0,32), objętości wodobrzusza 

(p=0,16) oraz między ekspresją Ca125 a stężeniem IGF-1 (p=0,05).  

W badaniu własnym wykazano podobnie -  brak różnic istotnych statystycznie 

pomiędzy wiekiem chorych (p=0,671) i objętością wodobrzusza (p=0,16) a stężeniem IGF-1.   

Wykluczyli także istotny związek ekspresji IGF-1 a typem histologicznym raka 

(p=0,65), stadium zaawansowania klinicznego wg FIGO (p=0,49) i resztkową masą guza 

(p=0,10). Nie stwierdzili również istotnej korelacji z odpowiedzią na terapię związkami 

platyny (p=0,61). W odniesieniu do całkowitego czasu przeżycia oraz czasu wolnego od 

progresji nie zaobserwowali istotnych różnic w poziomach surowiczych stężeń IGF-1. 

Autorzy w pracy podkreślali słabą korelację pomiędzy podwyższonymi stężeniami IGF-1  

a wysokim zróżnicowaniem raka. Jednak ta grupa chorych była nieliczna. Stanowiło ją 

jedynie 10 pacjentek (9 z rakiem surowiczym low-grade oraz 1 z rakiem endometrioidalnym  

o niskim stopniu złośliwości).  

W badaniu własnym grupa chorych na surowiczego raka jajnika składała się z 8 

przypadków raka dobrze zróżnicowanego (G1), 22 przypadków średnio zróżnicowanego (G2) 

oraz 18 nisko zróżnicowanego (G3). Wykazano znamienną statystycznie korelację pomiędzy 

stopniem zróżnicowania histologicznego a poziomami surowiczych stężeń IGF-1 (p=0,011). 

W roku 2004 Baron-Hay i wsp. [212] przeprowadzili badanie, którego celem było 

zbadanie diagnostycznego i prognostycznego znaczenia poziomu IGFBP-2 w surowicy kobiet 

chorych na raka jajnika od momentu rozpoznania, przez okres leczenia, do nawrotu lub 

remisji choroby. Dodatkowo oznaczali surowicze poziomy IGF-1, IGFBP-3, IGFBP-5  

i Ca125. Surowicę pobierano od kobiet z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika przed i po 

operacji, podczas chemioterapii adjuwantowej oraz po 6 miesiącach obserwacji i przy 

nawrocie. Pobrano 99 próbek od kobiet z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika (n=99; 

mediana wieku 64 lata; zakres 30-88 lat) przed operacją oraz tydzień po zabiegu 

operacyjnym. Dodatkowo próbki pobrano od kobiet wymagających chemioterapii 

adjuwantowej tuż przed każdym cyklem leczenia oraz po 6 miesiącach obserwacji u kobiet 

pozostających w remisji lub w momencie nawrotu choroby. Stężenia IGFBP-3 były istotnie 

statystycznie niższe u kobiet chorych na raka jajnika (2,7±0,1 μg/ml) przed operacją  

w porównaniu do grupy ze zmianami łagodnymi (3,7±0,2 μg/ml; p=0,0003) i kontroli 

(4,0±0,3 μg/ml; p<0,0001). Powyższe zależności potwierdzają wyniki badań własnych.  
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U chorych na surowiczego raka jajnika stężenie IGFBP-3 wynosiło 2481,4 ng/ml, natomiast 

w grupie kontrolnej 3496,6 ng/ml. Różnica ta była istotna statystycznie (p<0,001). 

Poziom ten nie różnił się istotnie między stadiami zaawansowania klinicznego raka  

i stopniami histologicznego zróżnicowania. Nie odnotowano istotnej zmiany  

w analizowanych poziomach stężeń IGFBP-3 po chemioterapii neoadiuwantowej lub 

zastosowanym postępowaniu chirurgicznym mimo, że pooperacyjne poziomy IGFBP-3 były 

niższe. Równolegle z IGFBP-3 początkowe poziomy stężeń IGF-1 były istotnie niższe  

u pacjentek z rakiem jajnika (9±0,45 nmol/l) vs zmiany łagodne (14±1,4 nmol/l vs kontrola 

(13,9±1,5 nmol/l) (p<0,0001). Powyższe zależności potwierdzają wyniki badań własnych.  

U chorych na surowiczego raka jajnika stężenie IGF-1 wynosiło 72,4 ng/ml, natomiast  

w grupie kontrolnej 120,1 ng/ml. Różnica ta była istotna statystycznie (p=0,004). 

Nie wykazali także istotnej różnicy pomiędzy poziomami analizowanych białek  

w odniesieniu do stadium zaawansowania klinicznego, stopnia histologicznego 

zróżnicowania, zakresu chirurgicznej cytoredukcji oraz chemioterapii neoadiuwantowej.  

W badaniach własnych przeprowadzonych wśród chorych na surowiczego raka jajnika 

wykazano, że stężenie IGF-1 nie różni się istotnie statystycznie w zależności od stopnia 

zaawansowania klinicznego oraz wielkości pozostawionego guza. Różnice istotne 

statystycznie wykazano natomiast dla stopnia zróżnicowania histologicznego raka. Najniższe 

stężenia IGF-1 odnotowano w raku niskozróznicowanym (G3). Wykazano także istotną 

statystycznie zależnośc pomiędzy stężeniami IGFBP-3 a stopniem zaawansowania 

klinicznego i wielkością pozostawionego guza. 

Badacze wykazali, że pooperacyjny poziom IGF-I oraz IGFBP-3 znacząco obniżał się 

tydzień po zabiegu operacyjnym. Stężenie IGF-I powracało do zakresu normy u kobiet  

w remisji, z okresu rozpoznania choroby (7,5±1 nmol/l) do follow up (15,4±1,3 nmol/l) 

(p<0,0001). 

W roku 2018 ukazała się jedyna jak dotychczas polska praca Majchrzak-Baczmańskiej 

i wsp. [213], w której porównano poziomy surowicze wolnego IGF-1 u chorych na raka 

jajnika i kobiet zdrowych. Odniesiono je do poziomu stężeń Ca125 oraz licznych parametrów 

kliniczno-patologicznych. Do badania włączono 70 kobiet z rakiem jajnika oraz 50 kobiet 

zdrowych stanowiących grupę kontrolną. Średni wiek pacjentek w badanej grupie wynosił  

50 lat, BMI - 26,83 kg/m2, po menopauzie było 30%, przewagę stanowiły stanowiły 

wieloródki (57%). Nie wykazano istornych statystycznie różnic między grupą badaną  

a kontrolną biorąc pod uwagę takie cechy jak: wiek, BMI, liczba porodów, stan menopauzy  

i choroby współistniejące. Dowiedziono, że poziom wolnego IGF-1 w surowicy był istotnie 
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statystycznie wyższy u kobiet chorych na raka jajnika, szczególnie będących przed 

menopauzą.  

Uzyskane w badaniu własnym wyniki są z powyższymi sprzeczne.  

Nie wykazano istotnego związku pomiędzy surowiczym poziomem IGF-1 u kobiet 

chorych na raka jajnika a jego typem histologicznym, zróżnicowaniem komórkowym, 

stadium zaawansowania klinicznego choroby i poziomem stężeń Ca125. 

W badaniach własnych potwierdzono istotny statystycznie związek pomiędzy 

poziomami stężeń IGF-1 a stopniem zróżnicowania histologicznego surowiczego raka jajnika.  

Wśród badań poziomu stężeń IGF-1 oraz IGFBP-3 w płynie otrzewnowym  

w przebiegu schorzeń żeńskiego narządu płciowego dostępnych w bazach publikacji 

naukowych znajduje się kilka poświęconych endometriozie oraz jedna analizująca aktywność 

systemu IGF/IGFBP/IGF-IR u kobiet chorych na raka jajnika [214]. Autorzy publikacji 

określili medianę stężeń IGF-1 w surowicy krwi kobiet zdrowych (78 [59–97] μg/l) i chorych 

(57 [43-72] µg/l) oraz mediany stężeń IGFBP-3 u kobiet zdrowych (3697 [3348–4379] μg/l)  

i kobiet chorych (2596 [2096–3323] µg/l) wykazując istotnie statystycznie niższe wartości 

stężenia IGF-1 i IGFBP-3 u kobiet chorych (odpowiednio: p=0,005 i p<0,001). Podobne 

wyniki uzyskano w badaniach własnych.  

Wartości stężeń badanych białek w płynie otrzewnowym chorych na raka jajnika  

w badaniu Thomsena i wsp. [214] dla IGF-1 wynosiły: 57 [46-81] µg/l natomiast dla  

IGFBP-3: 1560 [1325–2131] µg/l. Wspomniani autorzy porównali surowicze stężenia 

badanych białek ze stężeniami w płynie otrzewnowym wykazując różnice istotne 

statystycznie dla stężeń IGFBP-3 (p<0,001). Powyższą zależność potwierdzają wyniki badań 

własnych. 
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6. Wnioski 

 
 

1. Surowicze stężenia IGF-1 i IGFBP-3 u kobiet chorych na surowiczego raka jajnika  

są znamiennie statystycznie niższe w porównaniu do kobiet zdrowych. 

2. Stężenia IGF-1 obecne w surowicy i płynie otrzewnowym u kobiet chorych  

na surowiczego raka jajnika nie różnią się istotnie statystycznie. 

3. Stężenia IGFBP-3 w płynie otrzewnowym w porównaniu do stężeń w surowicy krwi 

u chorych na raka jajnika są istotnie statystycznie niższe. 

4. Wraz z niższym stopniem dojrzałości histologicznej raka surowiczego jajnika istotnie 

statystycznie maleje stężenie IGF-1 w badanych płynach. 

5. Stężenia IGFBP-3 istotne statystyczne maleją w zależności od stopnia zaawansowania 

klinicznego, objętości wodobrzusza i wielkości pozostawionego guza zarówno  

w surowicy jak i płynie otrzewnowym. 

6. Stężenia IGFBP-3 w surowicy krwi i płynie otrzewnowym mogą mieć potencjalną 

wartość prognostyczną u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika i mogą służyć do 

opracowywania narzędzi do dokładniejszego przewidywania rokowania. 
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