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Rozdział 8

Guzy jajnika o granicznej 
złośliwości 

Janina Markowska, Jacek Przemysław Grabowski,  

Wacław Śmiertka 

8.1. Wprowadzenie

W 1929  r.  Howard Taylor  opisał  szczególny  przypadek  pacjentki  z  rozsianym 
w otrzewnej nowotworem jajnika, która przeżyła wiele lat od momentu rozpoznania, 
mimo zaawansowanego stadium choroby [1]. Ze względu na przebieg kliniczny guz 
ten nazwano „częściowo złośliwym” (semi-malignant) lub „o granicznej złośliwości” 
(borderline). W 1971 r. FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d’Ob-
stétrique), a w 1973 r. Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization – 
WHO) wyodrębniły grupę nowotworów o powolnym przebiegu klinicznym i bardzo 
dobrym rokowaniu, nazywając je „guzami jajnika o niskim potencjale złośliwości” 
lub „guzami o granicznej złośliwości” (low malignant potential lub borderline ova-
rian tumors) [2–4]. W 2003 r. w publikacji WHO ustalono nazwę tej grupy jako guzy 
graniczne jajnika (borderline ovarian tumors – BOT) [5].

8.2. Epidemiologia i czynniki ryzyka

Guzy jajnika o granicznej złośliwości stanowią 10–20% nowotworów nabłonko-
wych  jajnika. Występują w  każdym wieku,  jednakże  najczęściej  są  diagnozowane 
u kobiet przed menopauzą, pomiędzy 34. a 40. rokiem życia [6–8]. Dane o częstości 
ich występowania w różnych populacjach są rozbieżne, chociaż częściej pojawiają się 
u kobiet rasy białej [9]. Częstość występowania guzów jajnika o granicznej złośliwości 
rozpoznawanych w stadium I zaawansowania klinicznego według klasyfikacji FIGO 
dochodzi do 79%, z czego 60–90% zmian umiejscowiona jest jednostronnie [10, 11]. 
Zgodnie z aktualnymi doniesieniami, jak również corocznym raportem FIGO (Annual 
FIGO World Report) częstość występowania tych guzów wzrosła w ciągu ostatnich 
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20 lat o 10–15% [12, 13]. Jest to najprawdopodobniej wynik coraz doskonalszych me-
tod diagnostycznych, w tym coraz dokładniejszych rozpoznań histopatologicznych.

Dotychczas nie wyjaśniono związku między mutacjami w genach BRCA1/2 a roz-
wojem guzów jajnika o granicznej złośliwości. Dostępne obserwacje nie potwierdzają 
ich związku ze zwiększonym ryzykiem zachorowania, autorzy donoszą o wykrywa-
niu guzów granicznych jedynie incydentalnie u nosicielek tych mutacji [14]. 

Podobnie  jak  w  przypadku  raka  jajnika,  zaobserwowano  związek  hormonów 
płciowych z powstawaniem guzów o granicznej złośliwości. Zachorowalność kobiet, 
które  nie  rodziły,  jest  znacząco  niższa w  porównaniu  z wieloródkami  [15]. Wiąże 
się to najprawdopodobniej z większą liczbą owulacji, w czasie których dochodzi do 
uszkadzania  nabłonka  jajnika  u  kobiet  bezdzietnych. W przeciwieństwie  do  badań 
nad powstawaniem raka jajnika w przypadku guzów o granicznej złośliwości nie wy-
kazano roli ochronnej antykoncepcji hormonalnej [16]. 

8.3. Patogeneza

W 2004 r. Shih i Kurman [17] zaproponowali model powstawania dwóch typów 
raka jajnika oparty na morfologicznej i molekularno-genetycznej analizie, rozwinięty 
w późniejszym czasie przez Sama i Schiller [18]. Według tej teorii guzy typu border-
line należą do typu pierwszego. Rozwijają się z nabłonka torbieli inkluzyjnych jajni-
ka poprzez zmiany łagodne typu gruczolakotorbielaki (endometrioma, cystadenoma). 
Guzy graniczne jajnika mogą być zmianą prekursorową dla raków o wysokim zróżni-
cowaniu (low -grade): raków surowiczych, endometrioidalnych, jasnokomórkowych 
i przejściowych (guz Brennera).

Liczne doniesienia wskazują na znaczącą rolę mutacji w genach BRAF i KRAS 
w  rozwoju  guzów  jajnika  o  granicznej  złośliwości.  Geny  te  uczestniczą w  szlaku 
transdukcji  sygnału mitogennego MEK/ERK/MAPK  (mitogen extracellular signal 
kinase/extracellular signal regulated kinase/mitogen-activated protein kinase)  [19]. 
Mutacje BRAF lub KRAS stwierdzane są w 47–60% surowiczych granicznych guzach 
jajnika, a wg niektórych badaczy wykryto je nawet w 88% preparatów histologicz-
nych z tym typem nowotworu [18, 20, 21]. Nie ma jednoznacznych wyników co do 
obecności mutacji BRAF i KRAS w  implantach; wg niektórych badaczy  są obecne 
w 25% guzów o granicznej złośliwości i mają związek z mutacją stwierdzaną w guzie 
pierwotnym [22]. Wyżej wymienione mutacje obserwowane są również w rakach jaj-
nika charakteryzujących się wysokim zróżnicowaniem komórek low-grade. Według 
modelu Ueda i wsp. [23] mutacje KRAS  lub BRAF mogą działać komplementarnie 
w  rozwoju  surowiczego  guza  granicznego;  aktywacja BRAF może  być wczesnym 
zdarzeniem  somatycznym w przekształceniu  torbielako-gruczolaka  jajnika poprzez 
guz graniczny w raka  jajnika o wysokim zróżnicowaniu komórek (low-grade)  [17, 
18, 24–27]. Hipoteza ta, nazwana teorią transformacji, pozostaje w zgodności z tzw. 
teorią dualistyczną (two pathway) powstawania surowiczego raka jajnika, która opi-
suje różnice w pochodzeniu raka jajnika o wysokim (low-grade) oraz niskim stopniu 
zróżnicowania (high-grade) obejmująca wyżej wspomniane podobieństwa pomiędzy 
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wysoko zróżnicowanymi  rakami  jajnika, a guzami  jajnika o granicznej złośliwości 
[25, 28]. Teoria ta została sformułowana na podstawie analizy histologicznej raków 
jajnika powstałych w wyniku zezłośliwienia guzów granicznych, wśród których zde-
cydowanie częściej obserwowano raki o wysokim zróżnicowaniu komórek. W ostat-
nich badaniach obejmujących ponad 1000 chorych z guzami granicznymi jajnika ana-
liza rozpoznania histopatologicznego u pacjentek, u których doszło do transformacji 
w raka jajnika, nie wykazała jednak różnic w częstości występowania raków niezależ-
nie od stopnia zróżnicowania komórek [29]. 

Ponadto w BOT  stwierdza  się mutacje w PTEN, ERBB2,  niestabilność mikro-
satelitarną, mutacje w genach naprawy DNA-MMR (mismatch repair) oraz mutacje 
w ARID1A, które wiążą się z powstaniem raków endometrioidalnych i jasnokomór-
kowych na podłożu endometriozy.

8.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie

Guzy jajnika o granicznej złośliwości nie wiążą się z charakterystycznymi obja-
wami. Jedna trzecia pacjentek nie zgłasza żadnych dolegliwości [30]. Ucisk w pod-
brzuszu, zwiększone parcie na mocz, zwiększenie obwodu lub bóle brzucha pojawiają 
się najczęściej wraz z powiększaniem się guza. Wzdęcia, zaparcia, uczucie sytości 
wiążą się z zaawansowanym stadium choroby, a wywołane są przez zmiany nowo-
tworowe lokalizujące się w obrębie przewodu pokarmowego [10].

Ultrasonografia przezpochwowa jest badaniem z wyboru ułatwiającym rozpozna-
nie. Najczęściej uwidacznia się zmianę cystyczną wypełnioną surowiczym lub ślu-
zowym płynem. Niekiedy widoczne są również struktury brodawkowate. W badaniu 
z zastosowaniem metody Dopplera zarówno wskaźnik oporu (resistance index – RI; 
średnia wartość 0,45), jak i pulsacji (pulsatility index – PI; średnia wartość 0,67) są 
jednak niższe od wartości tych parametrów obserwowanych w rakach inwazyjnych 
[31]. Ostatecznego  rozpoznania guza  jajnika o granicznej złośliwości dokonuje się 
na podstawie badania histopatologicznego preparatów uzyskanych w trakcie leczenia 
operacyjnego. 

Stadium zaawansowania klinicznego guzów jajnika o granicznej złośliwości defi-
niuje się wg klasyfikacji FIGO, analogicznie jak w przypadkach raka jajnika. Opiera 
się ona na ocenie śródoperacyjnej rozległości procesu nowotworowego, przedopera-
cyjnym badaniu ginekologicznym oraz diagnostyce obrazowej: ultrasonografii (przez- 
pochwowej, brzusznej), ocenie radiologicznej płuc, względnie tomografii kompute-
rowej lub rezonansie magnetycznym – badaniach niekiedy niezbędnych do wykrycia 
przerzutów. 

8.5. Histopatologia

Kryterium  histologiczne  rozpoznania  guzów  jajnika  o  granicznej  złośliwości 
opiera się na proliferacji komórek nabłonka z aktywnością mitotyczną i atypią jąder, 
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tworzeniu wyrośli brodawkowatych, ale z zachowaną warstwowością i bez nacieka-
nia podścieliska [32]. Tak zwane mikroinwazje, o największym wymiarze do 3 mm 
i powierzchni nieprzekraczającej 10 mm2, mogą jednak występować w guzach jajnika 
o granicznej złośliwości, zwłaszcza w typie surowiczym [33, 34]. Szczególną cechą 
guzów granicznych są implanty otrzewnowe, które zaliczane są do kryteriów rozpo-
znania BOT wg wytycznych WHO. Charakterystyczne są głównie dla typów surowi-
czego i śluzowego oraz dzielą się na [35, 36]:
•  nieinwazyjne: 

 – nabłonkowe – tworzą rozrosty egzo- lub endofityczne bez odczynu pościeliska,
 – desmoplastyczne –  utworzone  są  z  grupy komórek  lub  struktur  podobnych do 
gruczołów, zlokalizowane na otrzewnej lub pod nią z odczynem zapalnym pod-
ścieliska [33, 37];

•  inwazyjne  (10%)  utworzone  z  brodawkowatych  struktur;  w  sposób  chaotyczny 
naciekają prawidłową architekturę narządu  lub  też  tworzą zgrupowanie komórek 
nabłonka  z  drobnobrodawkowatą budową;  niekiedy otoczone pustą  przestrzenią; 
ich obecność związana jest z gorszą prognozą [38]. Zgodnie z klasyfikacją WHO 
z 2014 r. guzy jajnika o granicznej złośliwości oraz z inwazyjnymi implantami włą-
czone zostały do grupy raka jajnika o wysokim zróżnicowaniu komórek (low-gra-
de) [39]. 
Podtypy histologiczne guzów jajnika o granicznej złośliwości to:

•  surowicze (37–50%) – charakteryzują się drobnobrodawkowymi zmianami (10%),
 często z inwazyjnymi wszczepami, obustronnymi oraz pozajajnikowymi zmianami, 
są związane z gorszym rokowaniem [39];

•  śluzowe (38–52%):
 – jelitowe – jednostronne, nierzadko w powiązaniu z pseudomyxoma peritonei;
 – często obecne zmiany w wyrostku robaczkowym,
 – wewnątrzszyjkowe;

•  endometrioidalne  (1,1–3,5%) –  rozwijające się zazwyczaj w okresie okołomeno-
pauzalnym; często współistnieją z endometriozą, hiperplazją lub rakiem endome-
trium;

•  jasnokomórkowe (< 1%).

8.6. Leczenie

Leczenie operacyjne jest leczeniem z wyboru w guzach jajnika o granicznej złośli-
wości. Celem jest całkowite usunięcie widocznych zmian nowotworowych oraz ocena 
stanu zaawansowania choroby. Standardowym postępowaniem jest dokładna inspek-
cja jamy brzusznej po przeprowadzonym cięciu podłużnym w linii środkowej brzu-
cha, ponadto obustronne usunięcie przydatków, sieci większej, pobraniu płynu do ba-
dania cytologicznego, jak również wykonaniu biopsji otrzewnej w okolicy miednicy, 
ścian brzucha oraz przepony [11, 41]. Całkowite usunięcie macicy pozostaje tematem 
dyskusji,  jednakże jego zasadność szczególnie dotyczy guzów endometrioidalnych, 
u których obserwuje  się  równoczesne  zmiany błony  śluzowej macicy. W przypad-
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ku guza  śluzowego zaleca  się usunięcie wyrostka  robaczkowego. W zależności od 
rozległości procesu nowotworowego mogą być konieczne dodatkowe procedury, jak 
usunięcie  fragmentu  jelita  [42]. Systematyczna  limfadenektomia obejmująca węzły 
chłonne miedniczne i paraaortalne, jeśli takowe nie są zmienione makroskopowo, nie 
jest  zalecana. Zgodnie  z wynikami  licznych  badań  klinicznych  niewykonanie  lim-
fadenektomii nie wiązało  się  z niekorzystnym wpływem dla pacjentek, biorąc pod 
uwagę ryzyko nawrotu choroby lub przeżycia [38, 43, 44]. 

W przypadkach kobiet w wieku rozrodczym oraz we wczesnym stadium choro-
by  niektóre  ze  standardowo  zalecanych  procedur  są  przedmiotem  ciągłej  dyskusji. 
U tych pacjentek można rozważyć operację oszczędzającą, w trakcie której zachowuje 
się zdrowy jajnik lub przynajmniej część jajnika oraz macicę. Warunkiem wykonania 
tego typu zabiegu jest dokładna inspekcja jamy brzusznej (staging). W sytuacji obu-
stronnych zmian jajników dokonuje się resekcji guzów z zachowaniem zdrowej tkanki 
jajnika. Niemniej jednak w wyżej wymienionych sytuacjach operacja uzupełniająca 
obejmująca wszystkie standardowe procedury zalecane w guzach jajnika o granicznej 
złośliwości powinna zostać przeprowadzona po zakończeniu planowania rodziny. Nie-
wykonanie takiej operacji wiąże się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia wznowy, 
o czym należy pacjentkę wraz z jej rodziną dokładnie poinformować [45–48]. 

Coraz większą rolę w leczeniu guzów granicznych odgrywa laparoskopia, która 
w wielu przypadkach pozwala na przeprowadzenie dokładnej inspekcji jamy brzusz-
nej. W szczególności we wczesnych stadiach zaawansowania choroby może stanowić 
bezpieczną alternatywę. Niemniej jednak w przypadku obecności podejrzanych zmian 
poza przydatkami nadal jest zalecana klasyczna laparotomia. Laparoskopia również 
jest często preferowana przez same pacjentki, które uważają ją za mniej obciążającą. 
Jednakże w niektórych badaniach wiąże się ona z częstszym występowaniem wznów 
niż po klasycznej laparotomii. 

W ostatnich latach w leczeniu adiuwantowym guzów jajnika o granicznej złośli-
wości dyskutowane były radioterapia oraz chemioterapia. W leczeniu systemowym 
próbowano stosować analogi platyny, paklitaksel oraz wewnątrzotrzewnową terapię 
hipertermiczną (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy – HIPEC), którą apliko-
wano pacjentkom z guzem śluzowym typu jelitowego oraz Pseudomyxoma peritonei 
[49]. Biorąc pod uwagę fakt, iż większość pacjentek diagnozowana jest we wczesnym 
stadium zaawansowania choroby, co wiąże się samoistnie z bardzo dobrym rokowa-
niem, nie ma u nich wskazań do stosowania terapii adiuwantowej. Ponadto dostępne 
wyniki badań wykazały znaczącą oporność guzów jajnika o granicznej złośliwości na 
chemioterapię oraz brak istotnych długoterminowych korzyści związanych z jej za-
stosowaniem [46, 50, 51]. Nie należy zapominać, że leczenie systemowe często wiąże 
się z dużą toksycznością oraz – co również obserwowano – paradoksalnie częstszym 
odsetkiem wznów w grupie pacjentek, u których stosowano chemioterapię. Reasumu-
jąc – obecnie nie zaleca się leczenia adiuwantowego w guzach jajnika o granicznej 
złośliwości. 

Szczególną sytuację prezentują w aspekcie dalszego leczenia guzy jajnika o gra-
nicznej złośliwości wraz z inwazyjnymi implantami. Od 2014 r. zgodnie z zalecenia-
mi WHO zaklasyfikowano  je  jako  raki  jajnika o wysokim zróżnicowaniu komórek 
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(low-grade) [39]. Dotychczas nie ma jednak doniesień precyzujących proces leczenia 
w tych przypadkach. 

Nie  ma  jednoznacznych  danych  dotyczących  leczenia  wznów  guzów  jajnika 
o granicznej złośliwości. Leczeniem z wyboru pozostaje  leczenie chirurgiczne ma-
jące na celu całkowite usunięcie zmian nowotworowych [40]. Również w przypadku 
wznowy w formie zlokalizowanej można rozważyć leczenie oszczędzające płodność 
pacjentki, oczywiście biorąc pod uwagę wyższe ryzyko kolejnych wznów. Analogicz-
nie, także w tych przypadkach zaleca się operację uzupełniającą po zakończeniu pla-
nowania rodziny. Jeśli wznowa występuje w postaci transformacji w kierunku raka 
jajnika o niskim stopniu zróżnicowania komórek (low-grade), zaleca się odpowiednie 
leczenie chirurgiczne, jak również chemioterapię stosowaną w tej chorobie. 

8.7. Rokowanie i obserwacja

Guzy jajnika o granicznej złośliwości charakteryzują się bardzo dobrym rokowa-
niem. Odsetek 5-letniego  i 10-letniego całkowitego przeżycia wynosi odpowiednio 
95% i 80–90%. Odsetek nawrotów wynosi 7,8%. Systematyczny przegląd wykazał, iż 
37,1% nawrotów jest diagnozowanych w ciągu pierwszych dwóch lat, 37,8% w ciągu 
5 lat i 10,4% nawet w czasie dłuższym niż 10 lat [52]. Rokowanie uzależnione jest 
od wielu czynników, spośród których najistotniejszym jest stadium zaawansowania 
choroby [11]. Pięcioletnie przeżycie w stadium I osiąga 100% w porównaniu ze sta-
dium II/III, w którym mieści się pomiędzy 65% a 87%. Analiza częstości występo-
wania wznów w zależności od pierwotnego stadium zaawansowania choroby wyka-
zuje znaczące różnice, odpowiednio 2,1% dla FIGO I oraz 14,4% dla FIGO IV [8]. 
Niektórzy autorzy wiążą drobnobrodawkowate zmiany obserwowane w surowiczych 
guzach z wyższym ryzykiem wystąpienia wznowy osiągającym 30–40%. Mikroinwa-
zja w surowiczych oraz śluzowych guzach jajnika o granicznej złośliwości również 
wiąże się z podwyższonym ryzykiem wznowy i oscyluje wokół 25%. Niektóre bada-
nia wiążą Pseudomyxoma peritonei współwystępujące ze śluzowym guzem o typie 
jelitowym z gorszym rokowaniem [39, 46, 53]. 

Rozpoznanie guzów jajnika o granicznej złośliwości opiera się na zmianach obej-
mujących jajniki, jednakże rokowanie determinowane jest przez zmiany nowotworo-
we wychodzące poza obręb przydatków. Szczególnie istotne znaczenie ma to w przy-
padkach pacjentek z inwazyjnymi implantami, które znajdowane są u 20% spośród 
tych kobiet [39, 54]. U chorych w II i III stadium zaawansowania choroby wg FIGO 
oraz inwazyjnymi implantami odsetek 5-  i 10-letnich przeżyć wynosi odpowiednio 
85% i 55%. W metaanalizie opartej na 4129 pacjentkach w zaawansowanym stadium 
choroby, ale bez inwazyjnych implantów obserwowano 7-letnie przeżycie na pozio-
mie  93,3%  [33].  Zezłośliwienie  obserwowane  jest  w  20–30% wszystkich wznów, 
szczególnie  odległych  czasowo,  po  10  latach  lub  późniejszych.  Jednakże  w  tych 
przypadkach wznowa zwykle traktowana jest jako nowy nowotwór różniący się bio-
logicznie od guza pierwotnego [55]. Według wielu autorów obecność  inwazyjnych 
implantów  jest  jednym  z  najistotniejszych  izolowanych  czynników wpływających 
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na rokowanie pacjentek [56]. Z tego względu bardzo istotna jest dalsza obserwacja 
pacjentek. Zgodnie z wcześniej wspomnianą nową klasyfikacją WHO guzy  jajnika 
o granicznej złośliwości wraz z inwazyjnymi implantami odpowiadają rakowi jajnika 
o wysokim zróżnicowaniu komórek. Niemniej jednak brak dotychczas konkretnych 
wytycznych dotyczących leczenia tych pacjentek. 

Kolejnymi istotnymi czynnikami są jakość i zakres leczenia operacyjnego. Nie-
całkowite  usunięcie  guza  znacząco  podwyższa  ryzyko  wystąpienia  wznowy  oraz 
pogarsza rokowanie pacjentek. Szczególnie dobrze uwidacznia to porównanie 5-let-
nich przeżyć po  cytoredukcji  całkowitej  oraz  z  pozostawieniem  resztek osiągające 
odpowiednio 83% oraz 26% [38]. Retrospektywna analiza przeprowadzona w ramach 
badania ROBOT (Retrospective Multicenter Outcome Survey in Borderline Tumors) 
wykazała 71-procentowy wzrost ryzyka nawrotu choroby u pacjentek, które podda-
no jednostronnemu usunięciu przydatków. Usunięcie wyłącznie zmiany z pierwotnie 
zajętego chorobą jajnika wiązało się z największym ryzykiem wznowy [45]. Ryzyko 
nawrotu jest znamiennie wyższe u kobiet, u których przeprowadzono operację zacho-
wawczą, chociaż w przypadku nawrotu w większości histologicznie pozostają BOT. 
Zwłaszcza w tej grupie pacjentek, które zdecydowały się na operację oszczędzającą, 
należy dokładnie przedyskutować ryzyko nawrotu choroby, jak również wykonanie 
operacji uzupełniającej po zakończeniu planowania rodziny. 

W większości przypadków rozpoznanie guza jajnika o granicznej złośliwości na-
stępuje w trakcie lub po przeprowadzonej operacji. Z tego względu bardzo istotne jest 
badanie histopatologiczne, od którego zależy zakres przeprowadzonej operacji. Po-
nadto ostateczny wynik leczenia chirurgicznego, czyli całkowite usunięcie guza, zale-
ży od umiejętności lekarza przeprowadzającego zabieg. Z tego względu zalecane jest 
kierowanie  pacjentów  do wyspecjalizowanych  centrów  onkologii  ginekologicznej, 
które gwarantują wysoko wyspecjalizowany zespół w ramach różnych specjalności. 

Długoterminowa obserwacja zalecana jest u wszystkich pacjentek z guzami jaj-
nika o granicznej złośliwości. Szczególnie istotna jest u kobiet w zaawansowanych 
stadiach choroby, niecałkowitej operacji  lub operacjach oszczędzających płodność. 
Ponadto kobiety z guzami charakteryzującymi się zmianami drobnobrodawkowaty-
mi lub mikroinwazją wymagają regularnych badań ginekologicznych równocześnie 
z kontrolą ultrasonograficzną. W niektórych przypadkach konieczne może być wy-
konanie  tomografii  komputerowej  lub  badania  rezonansem magnetycznym. Mimo 
że dostępne dane nie potwierdzają skuteczności CA125 w monitorowaniu choroby, 
zaleca się kontrolowanie tego parametru, szczególnie w aspekcie transformacji w kie-
runku raka jajnika. 
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