8o

BADANIA ROZPOZNAWCZE NAD CZESTOSCIA WYSTEPOWANIA
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STRESZCZENIE

Wstep. Do czynnikow zwiekszajacych ryzyko zachorowania na nowotwor jajnika zalicza sie: czynniki genetyczne, Srodowiskowe, przebyte choroby, naraze-
nie na dziatanie talku i azbestu. Do czynnikéw tych wiacza sie takze duza ilos¢ przebytych owulacji. Stymulacja owulacji jest etapem leczenia nieptodno-
Sci. Ma na celu pozyskanie dojrzatych komorek jajowych o wysokim potencjale reprodukcyjnym.

Cel. Celem niniejszej pracy byta analiza wystepowania nowotworu jajnika po wczesniejszej indukcji owulacji u kobiet, ktore borykajg sie z - mozna powie-
dzie¢ - chorobg cywilizacyjna, jaka jest nieptodnos¢. Cel gtéwny pracy osiggnieto dzieki uzyskaniu odpowiedzi na pytania: czy indukcja owulacji zwieksza
ryzyko zachorowania na nowotwor jajnika? Ktory rodzaj stymulacji ma znaczacy wptyw na ryzyko zachorowania? Jakie sa najczesciej pojawiajace sie czyn-
niki u kobiet z nowotworem jajnika po wczedniejszej stymulacji owulacji?

Wyniki. W wyniku analizy nie zaobserwowano znamiennej statystycznie zaleznosci miedzy ryzykiem raka jajnika a wczedniejsza stymulacja. Brak owulacji
i wynikajace z tego nieptodnos¢ lub niska ptodnos¢ nie przyczyniaja sie do zwiekszenia ryzyka zachorowania na nowotwor jajnika. Wieksza role odgrywa-
ja predyspozycje genetyczne, przeszfos¢ potoznicza oraz niestosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych.

Whioski. Czestos¢ wystepowania raka jajnika wzrasta wraz z wiekiem. Jajnik jest tkanka bardzo wrazliwg na dziatanie roznych czynnikéw. Przyczyna za-
chorowania na nowotwor jajnika nie jest do kofica znana. Niniejsze wyniki wskazuja na to, ze jest wiele innych czynnikéw, ktdre predysponujg do zacho-
rowania na nowotwor jajnika.

ABSTRACT

Introduction. To an increased risk of developing ovarian cancer include many factors such as genetic factors, environmental, medical history, exposure to
talc and asbestos. In among them is also a large number of completed ovulation. Stimulation of ovulation infertility treatment is a stage. It aims to acqu-
ire mature oocytes with high reproductive potential.

Aim. The aim of this study was to determine the prevalence of ovarian cancer for early induction of ovulation in women who are facing, we can say that
the disease of civilization which is infertility. The main objective of the work was carried out by obtaining answers to the questions: whether the induction
of ovulation increases the risk of ovarian cancer, which type of stimulation has a significant impact on the risk, usually appearing factors in women with
ovarian cancer after prior stimulation of ovulation.

Results. As a result of analysis, there was no statistically significant relationship between the risk of ovarian cancer, and the early stimulation. Lack of ovu-
lation and the consequent infertility or low fertility do not contribute to an increased risk of developing ovarian cancer. Play a greater role genetic predi-
sposition, past obstetric and do not use oral contraceptives.

Conclusions. The incidence of ovarian cancer rises with age. The ovary tissue is very sensitive to various factors. The reason of developing ovarian cancer
is not fully known. These results indicate that there are many other factors that predispose to cancer of the ovary.

Keywords: ovarian cancer, ovarian stimulation.

Wstep

W Polsce co roku diagnozowanych jest okoto 3 tys. no-
wych zachorowar na raka jajnika; dwie trzecie chorych
kobiet umiera. Biorac pod uwage piecioletnie przezycie,
jest to najgorzej rokujgcy nowotwor narzgddw ptciowych.
Duza wiekszos¢ z tych zachorowar pojawia sie przypad-
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kowo. Badania pokazuja, ze tylko 5-10% zachorowan ma
podtoze dziedziczne, powigzane z predyspozycja rodzin-
na. W tym przypadku najczesciej przyczyna sa mutacje
w genach BRCAT i sporadycznie w BRCA2. Rak jajnika roz-
wija sie przede wszystkim u kobiet powyzej 45. roku zy-
cia, a szczyt zachorowar przypada zaraz po menopauzie.



W Polsce Sredni wiek kobiet chorujgcych na ztosliwe no-
wotwory jajnika wynosi mniej wiecej 55-60 lat. Natomiast
guzy graniczne wykrywa sie u kobiet o 10 lat mtodszych.
W USA i w innych krajach Europy obserwuije sie stabilizacje
liczby nowych zachorowar [1].

Podczas cyklu miesigczkowego dochodzi do prolifera-
qji nabtonka pokrywajgcego jajnik, a tym samym do nie-
odzownych zmian naprawczych nabtonka po ustgpieniu
owulagji, co przyczynia sie do tworzenia torbieli inkluzyj-
nych. W torbielach inkluzyjnych moga by¢ obecne komarki
réznicujace sie w kierunku nabtonka jajowodu, endome-
trium, a takze szyjki macicy. Nabtonek pokrywajacy jajnik
w fizjologicznych warunkach jest strukturg bardzo czuta
i wrazliwg, ktéra reaguje na dziatanie gonadotropin oraz
hormonéw ptciowych [2].

Dotychczas nieznana jest etiologia raka jajnika. Sadzi
sie, ze interakcje genetyczne, hormonalne i Srodowiskowe
odpowiedzialne s3 za neogeneze w jajniku. Przede wszyst-
kim wsréd czynnikéw ryzyka zachorowania stwierdza sie
duzg ilos¢ przebytych owulacji [3], endometrioze narza-
doéw ptciowych [4], infekcje wirusem przyusznic, diete bo-
gatottuszczowg [5], a zarazem ubogowarzywna. Réwniez
do czynnikdw ryzyka nalezy dodac narazenie na dziatanie
talku i azbestu. Trzeba natomiast zaznaczy¢, iz antykon-
cepcja hormonalna oraz hormonalna terapia zastepcza
zmniejszaja ryzyko zachorowania na nowotwdr jajnika [6].
Badania wykazuja protekcyjne dziatanie cigzy i laktacji po-
przez zablokowanie owulagji [7]. Pomijajgc czynniki karcy-
nogenne takie jak: czynniki genetyczne, Srodowiskowe czy
dotyczace stylu zycia, nalezy wzig¢ pod uwage to, ze bar-
dzo wazna role zarébwno w zwiekszeniu, jak i zmniejszeniu
ryzyka odgrywa gospodarka hormonalna kobiecego ustro-
ju, ktéra ma zwigzek z iloscig przebytych owulagji oraz ze
zmianami w surowiczym stezeniu gonadotropin [2].

Proces stymulacji jajeczkowania jest Scisle zwigzany
z intensywna proliferacjg nabtonka pokrywajacego jajnik.
Najnowsze badania wykazujg, ze gonadotropiny, oprocz
dziatania endokrynnego, odgrywaja istotng role w regu-
lacji proliferacji réznego typu komérek nowotworowych,
w tym takze raka jajnika. Rak jajnika moze sie rozwingé
w trakcie lub po terapii gonadotropinami stymulujgcymi
owulagje.

W indukgji jajeczkowania wykorzystuje sie gonado-
tropiny lub leki wptywajace na uwalnianie gonadotropin,
ktére powoduja stymulacje rozwoju pecherzykéw jajniko-
wych oraz produkcje hormondw sterydowych. Znanych
jest kilkadziesigt przypadkow rozwoju guzéw jajnika po
uprzedniej stymulacji owulacji za pomocg gonadotropin.
Pod katem histologicznym byty to guzy o granicznej zto-
Sliwosci, raki surowicze, endometrioidalne, jasnokomérko-
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we. Wg badan u kobiet, u ktérych zastosowano indukcje
owulacji, wzrasta ryzyko rozwoju raka jajnika o 2,8 razy,
a 0 4,0 razy zwieksza sie ryzyko powstania guzéw o gra-
nicznej ztosliwosci.

Teoria nieustannej owulacji zostata opracowana przez
Fathalla w 1971 roku. Jej gtéwnym przestaniem jest fakt,
iz w trakcie owulacji pekajacy pecherzyk powoduje degra-
dacje nabtonka jajnika, ktéry nastepnie ulega regeneragji.
Niszczenie nabtonka jest czynnikiem ,stresogennym”, co
moze przyczyniac sie do btedéw replikacji DNA w procesie
proliferacji komérek, ktére stuzg do zagojenia sie ran. Teo-
ria nieustannej owulacji zaktada, iz im wiecej wystepuje
cykli owulacyjnych, tym wiecej proliferujgcych komorek,
a tym samym mozliwych btedéw replikacji. Co za tym idzie
— zwieksza sie ryzyko rozwoju raka jajnika.

Cel pracy

Celem pracy byta analiza wystepowania nowotworéw jaj-

nika po wczesniejszej stymulacji owulagji.

Cel gtéwny realizowano, uzyskujac odpowiedzi na na-
stepujace pytania:

1. Czy indukcja owulacji wptywa na wystepowanie no-
wotworu jajnika?

2. Jaki rodzaj stymulacji na najwiekszy wptyw na wyste-
powanie nowotworu jajnika?

3. Jakie czynniki najczesciej wystepuja u kobiet z nowo-
tworem jajnika z uwzglednieniem stymulacji?

Dla potrzeb analizy statystycznej sformutowano na-
stepujace hipotezy badawcze:

1. Wsrod kobiet poddanych indukgji owulacji czesciej ob-
serwuje sie wystepowania nowotworu jajnika.

2. Im starsza kobieta w momencie rozpoczecia indukgji
owulagji, tym czesciej obserwuje sie wystepowanie
nowotwordu jajnika.

3. Im dhuzszy zastosowany protokét indukcji owulagji,
tym czesciej wsrdd kobiet poddanych stymulagji jajnika
wystepuje nowotwor jajnika.

4. Nowotwory jajnika czesciej dotycza kobiet, ktore nie
rodzity dzieci.

5. Wsrdd kobiet, u ktérych w rodzinie wystepowaty cho-
roby nowotworowe, czesciej obserwuje sie wystepo-
wanie nowotwordw jajnika.

Materiat

Badaniami objeto 131 kobiet hospitalizowanych w Gine-
kologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym w Poznaniu.
Badania przeprowadzono od marca 2014 do kwietnia 2015
roku. Dokonano doboru celowego do grupy badawczej,
gdyz do badan zakwalifikowano tylko pacjentki z rozpo-
znanym nowotworem jajnika oraz pacjentki borykajace sie
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z problemem nieptodnosci, u ktérych wykonano stymu-
lacje owulacji. Udziat kobiet w badaniach byt dobrowolny
i anonimowy. Respondentki zapoznano z celem przepro-
wadzonych badan, poinformowano o sposobie wypet-
niania kwestionariusza ankiety oraz zapewniono o cat-
kowitej anonimowosci. Respondentki odpowiadaty na
zamieszczone w ankiecie pytania, a wyniki badan zebrano
i opisano w tabelach i przedstawiono w formie wykreséw
kotowych.

Grupe badawczg stanowity kobiety w wieku od 24 do
70 lat. Sredni wiek wynosit 45 lat. Najliczniejszg grupe sta-
nowity pacjentki w wieku 54 (8%), 56 (8%) oraz 67 (8%)
lat. Najmniej liczng grupe stanowig pacjentki w wieku od
24 do 26 lat (0%) oraz od 59 do 64 lat (1%).

Z analizy statystycznej wynika, ze najwiecej pacjentek
- 42 (32%) - posiadato wyksztatcenie wyzsze | stopnia.
Natomiast 33 pacjentki (25%) miaty wyksztatcenie $red-
nie, 31(24%) — wyksztatcenie wyzsze Il stopnia, a 14 (11%)
— wyksztatcenie podstawowe. Najmniej respondentek — 11
(8%) — miato wyksztatcenie zasadnicze zawodowe.

Najwiecej respondentek — 46 (35%) — pochodzito ze
wsi. Natomiast 36 kobiet (27%) pochodzito z miast do 25
tys. mieszkancow, 19 kobiet (15%) mieszkato w miastach
powyzej 100 tys. mieszkancow, 18 pacjentek (14%) przy-
nalezato do miast do 50 tys. mieszkafncow. Najmniej re-
spondentek, bo 12 (9%), zamieszkiwato miasta do 100 tys.
mieszkafcow.

W prezentowanych badaniach najwiekszg grupe sta-
nowity kobiety zamezne - 78 (60%), rozwddki— 36 (27%),
panny — 17 (13%).

Metody

Do przeprowadzenia badania koniecznym byto przygo-
towanie narzedzia badawczego. W zwigzku z tym zostat
skonstruowany autorski kwestionariusz ankiety.

Przy opracowywaniu narzedzia badawczego starano
sie uwzgledni¢ wymogi formalne okreslane przez literature
metodologiczna i powigzac konstruowane pytania z gtow-
nym problemem pracy.

Tabela 1. Populacja ankietowanych w grupach wiekowych

Przedziaty wiekowe (lata)
24-30
31-40
41-50
51-60
61-70
Razem
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19
32
28
32
20
131

W dobranej grupie kobiet zatozono uzyskanie za po-
moca kwestionariusza ankiety informacji pozwalajacych
na przeanalizowanie wystepowania nowotwordw jajnika
po wczesniejszej stymulacji owulagji.

Kwestionariusz ankiety zawiera trzy czesci. Pierwsza
czes$ dotyczy danych spoteczno-demograficznych—wtym
miejscu pojawity sie informacje na temat wieku, miejsca
zamieszkania, wyksztatcenia, wyuczonego zawodu, ro-
dzaju wykonywanej pracy, stanu cywilnego. Druga czes¢
ankiety to pytania o przesztos¢ ginekologiczno-potozni-
cza. Znalazty sie tu informacje na temat cyklu miesigcz-
kowego, regularnosci miesigczek, charakteru miesigczek,
stosowania antykoncepdji oraz uzywek, przebytych ciaz,
poroddw i sposobu ich ukoficzenia. Zawarto tu réwniez
pytania odnoszgce sie do nieptodnosdi, tj. o stymulacje,
sposoby i formy stymulacji oraz o czas stosowania indukgji
owulacji. Trzecia cze$¢ ankiety zawiera pytania kliniczne:
o rok zycia danej respondentki, w ktérym zdiagnozowano
nowotwdr, o rodzaj nowotworu, o to, ile czasu mineto od
stosowania stymulacji do zachorowania na nowotwoar, ja-
kie towarzyszyty objawy, o predyspozycje genetyczne.

Uzyskane informacje zostaty opracowane za pomoca
wykreséw; podano przy tym wartosci procentowe.

Wyniki badan i ich oméwienie
Analiza danych z tabeli 1 pokazuje, ze najwiecej ankieto-
wanych kobiet — 32 (24,43%) - byto w wieku 31-40 lat
oraz 51-60 lat. Natomiast 28 kobiet (21,37%) miato 41-50
lat. Nastepna grupa to kobiety w wieku 61-70 lat, byto ich
20, co stanowito 15,27%; 19 respondentek (14,50%) byto
w wieku 24-30 lat.

W badanej grupie najwiecej respondentek — 46 (35,1%)
— mieszka na wsi. Nieco mnigj, bo 36 (27,5%), ankietowa-
nych pochodzi z miast do 25 tys. mieszkaficow. Znaczna
czesc respondentek —19 (14,5%) — mieszka w miastach po-
wyzej 100 tys. mieszkancow. Natomiast 18 kobiet (13,7%)
zamieszkuje miasta do 50 tys. mieszkafncow. W miastach
do 100 tys. mieszkancéw zyje 12 ankietowanych kobiet
(91%) (Tabela 2).

%
14,5
2.4
21,4
2.4
153

100,0




Tabela 2. Miejsce zamieszkania

Miejsce zamieszkania
Miasto do 100 tys. mieszkancow
Miasto do 25 tys. mieszkancow
Miasto do 50 tys. mieszkafcow
Miasto powyzej 100 tys. mieszkancow
Wies
Razem

Tabela 3. Wyksztatcenie

Wyksztatcenie
Podstawowe
Srednie
Wyzsze | stopnia
Wyzsze |l stopnia
Zasadnicze zawodowe
Razem

Tabela 4. Rodzaj wykonywanej pracy

Rodzaj wykonywanej pracy
Osoba bezrobotna
Praca fizyczna
Prowadzenie gospodarstwa
Praca umystowa
Razem

Tabela 5. Stan cywilny

Stan cywilny
Mezatka
Panna
Rozwddka
Razem

W badanej grupie 42 kobiety (32,1%) maja wyksztat-
cenie wyzsze | stopnia, 33 (25%) — wyksztatcenie $rednie,
a 31 0s0b (23,7%) legitymowato sie wyksztatceniem wyz-
szym Il stopnia. Nieco mniej ankietowanych, bo 14 os6b
(10,7%), zakohczyto edukacje na szkole podstawowe;.
Najmniej os6b z badanych — 11 (8,4%) — ma wyksztatcenie
zasadnicze zawodowe (Tabela 3).

Analiza danych z tabeli 4 pokazuje, ze az 64 respon-
dentki (48,9%) wykonuja prace umystowa. Prace fizycz-
ng wykonuje 38 osob (29,1%), natomiast 25 ankietowa-
nych pacjentek (19,1%) to osoby bezrobotne. Tylko 3,1%
(4 respondentki) zaznaczyto, ze prowadzg gospodarstwo
rolne.

Z badanh przeprowadzonych na respondentkach wy-
nika, iz najwiecej z nich, bo az 78 (59,5%), to kobiety za-
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46
131

14
33
42
31
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25
38

64
131

78

36
131

%
9.1
275
13,7
14,5
35,1
100%

%
10,7
25,2
321
23,7
8,4

100,0

%
191
29,1
3.1
48,9
100

%
59,5

275
100,0

mezne, 36 ankietowanych (27,5%) to rozwddki. Najmniej,
bo 17 (13%), badanych pozostaje pannami (Tabela 5).

Analiza danych tabeli 6 wykazuje, iz 63 badanych ko-
biet (48%) stosuje uzywki, natomiast 68 (52%) nie stosuje
zadnych uzywek.

Analiza stosowania uzywek pokazuje, ze najwiece]
ankietowanych — 67 (51,1%) — nie stosuje uzywek. Az 34
kobiety (25,9%) pala papierosy, natomiast 28 ankietowa-
nych (21,4%) pije mocng kawe. Zaledwie 2 badane (1,6%)
czesto zazywaja leki przeciwbélowe (Tabela 7).

Dokonujac analizy czasu stosowania uzywek, wyka-
zano, ze najwiecej ankietowanych, bo 68 (52%), nigdy nie
stosowato uzywek. Niewielka liczba ankietowanych — 8
(6,1%) — stosuje uzywki od 10 lat. Tylko 5 ze 131 badanych re-
spondentek (3,8%) zaczeto stosowac uzywki 26 lat temu.



Tabela 6. Stosowanie uzywek

Stosowanie uzywek
Nie
Tak
Razem

Tabela 7. Rodzaj stosowanych uzywek

Rodzaj uzywek
Papierosy
Mocna kawa
Brak
Leki przeciwbdlowe
Razem

Tabela 8. Dtugos¢ stosowania antykoncepdji

Dtugos¢ stosowania antykoncepdji
0,5 roku
1rok
1,5 roku
2 lata
2,5 roku
3lata
4 lata
5 lat
6 lat
7 lat
9lat
10 lat
Brak
Razem

Z badan wynika, ze 64 osoby (48,9%) stosujg anty-
koncepcje, a 67 respondentek (51,1%) nie stosuje antykon-
cepgji.

Badania pokazuja, ze 58% (76 osob) ankietowanych
nie stosuje antykoncepciji. Po 8 paf (6,2%) stosowato an-
tykoncepcje przez 3 lata oraz przez 5 lat. Tylko po 7 re-
spondentek (5,4%) korzystato z antykoncepcji przez okres
2 lat oraz 6 lat. Nastepnie dane jasno pokazujg, iz 5 z prze-
badanych osob (3,8%) stosowato antykoncepcje zaledwie
przez rok. Po 3,1% (po 4 respondentki) stosowato anty-
koncepcje przez: 4 lata, 7 lat oraz 9 lat. Jeszcze mniej, bo
po 2 kobiety (1,6%), wspomagato sie antykoncepcjg przez
okres 1,5 roku, 2,5 roku oraz 10 lat. Najmniej z przebada-
nych oséb, bo tylko 1 (0,8%), stosowato antykoncepcje
przez 0,5 roku (Tabela 8).

Potowa z respondentek zadeklarowata, ze nie sto-
suje antykoncepcji. Natomiast te panie, kt6re jg stosuja,
preferujg antykoncepcje doustng jednofazowg — 21 oséb
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%
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%
259
214
51,1

1,6

100,0

%
0,8
3.8
1,6
54
23
6,2
3,2
6,2
54
3,1
3.1
1,6
58,0
100,0

(16,1%). W nastepnej kolejnosci wybierana jest antykon-
cepcja doustna dwufazowa — 14 respondentek (10,7%).
Nieco mniej ankietowanych preferuje globulki dopochwo-
we oraz plastry antykoncepcyjne — po 13 0séb (po 9,9%)
z przebadanych 131 respondentek. Najmniej, bo tylko
2,3% - 3 respondentki — stosowato wktadke domaciczna
(Tabela 9).

Analiza danych tabeli 10 wykazuje, ze u najwieksze]
liczby kobiet — 27 (20,7%) — do stymuladji jajnikow zasto-
sowano GONALf . Decapeptyl stosowano u 16 badanych
(12,3%). U 13 respondentek (9,9%) uzyto Pergoveris i Me-
nopur. W przypadku po 1 badanej (0,8%) uzyto Cetrotide
oraz Orgalutran.

Analiza badan pokazuje, ze najczesciej nowotwor
pojawiat sie po 16 do 20 lat od stymulacji — u 5 badanych
(3,8%). Po uptywie od 1do 5 lat od zakoriczenia stymulagji
nowotwor pojawit sie u 3 respondentek (2,3%), a po upty-
wie 6 do 10 lat - u 1kobiety (0,8%) (Tabela 11).



Tabela 9. Rodzaj stosowanej antykoncepdji

Rodzaj stosowanej antykoncepdji
Doustna jednofazowa
Doustna dwufazowa
Whktadka domaciczna
Plastry antykoncepcyjne
Globulki dopochwowe
Brak
Razem

Tabela 10. Rodzaj stosowanych lekéw do stymulacji

Rodzaj stosowanych lekéw do stymulacji
Decapeptyl
GONAL f
Pergoveris
Menopur
Cetrotide
Orgalutran
Brak
Razem

Tabela 11. Czas wystapienia nowotworu od zakoriczenia stymuladji

Czas wystgpienia nowotworu od
zakonczenia stymulacji
1-5 lat
6-10 lat
11-15 lat
16-20 lat
Inne
Brak
Razem

W grupie ankietowanych, u ktérych nie stwierdzono
nowotwordw, znalazto sie 85,9% (N = 61) respondentek
poddanych indukcji owulacji oraz 18,3% (N = 11), u kt6-
rych nie zastosowano tej metody leczenia. W5rdd respon-
dentek, u ktérych wystapit nowotwor jajnika, znalazto
sie 48,3% (N = 29) badanych niepoddanych stymulagji
owulacji oraz 7,0% (N = 5), u ktérych zastosowano takie
leczenie. Badane respondentki, u ktérych wystapit no-
wotwor piersi, to 21,7% (N = 13) ankietowanych niepod-
danych leczeniu za pomocg indukcji owulacji oraz 7,0%
(N = 5), u ktorych zastosowano stymulacje jajnikow. Pa-
gjentki, u ktérych stwierdzono raka szyjki macicy, to wy-
tacznie badane niepoddane leczeniu z wykorzystaniem
indukcji owuladji.

Uzyskane w badaniu dane oraz wynik przeprowa-
dzonego wnioskowania statystycznego przy zatozonym
poziomie istotnosci p < 0,05 pozwalajg na stwierdzenie,
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ze czesciej z chorobami nowotworowymi borykaja sie ko-
biety, u ktérych nie zastosowano leczenia metodg indukgji
owulacji (Tabela 12).

W grupie ankietowanych kobiet, u ktérych nie stwier-
dzono choréb nowotworowych, znalazto sie 86,2%
(N = 25) badanych poddanych stymulacji jajnikéw po 30.
roku zycia oraz 85,7% (N = 36) poddanych tej metodzie
leczenia przed 30. rokiem zycia. Nowotwor jajnika wystapit
u co dziesiagtej z badanych poddanych indukcji owulagji po
30. roku zyciai4,8% (N = 2) poddanych tej metodzie lecze-
nia przed 30. rokiem zycia. W3rdd respondentek, u ktérych
stwierdzono nowotwor piersi, znalazto sie 9,5% (N = 4)
badanych poddanych stymulacji jajnikéw przed 30. rokiem
zyciai3,4% (N = 1) po 30. roku zycia. W analizie uwzgled-
niono tylko kobiety poddane stymuladji jajnikéw (N = 71).

Uzyskane dane oraz wynik przeprowadzonego wnio-
skowania statystycznego na poziomie istotnosci p < 0,05
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Tabela 12. Indukcja owulacji a wystepowanie choréb nowotworowych

¥2 = 61,731, p < 0,05; (p < 0,001) IS*
* istotne statystycznie

Nie stosowano indukcji owuladji Stosowano indukcje owuladji
N % N %

Nie wystapita choroba " 18,3 61 86,0
nowotworowa
Wystapit nowotwor jajnika 29 48,3 5 7.0
Wystapit nowotwor piersi 13 217 5 70
Wystapit rak szyjki macicy 7 1,7 0 0
Ogotem 60 100,0 7 100,0

Tabela 13. Wiek kobiet w momencie rozpoczecia indukcji owulacji a wystepowanie nowotworéw

Przed 30. rokiem zycia Po 30. roku zycia
N % N %
Nie wystapita choroba nowotworowa 36 85,7 25 86,2
Wystapit nowotwor jajnika 2 4,8 3 10,3
Wystapit nowotwor piersi 9,5 1 3,4
Ogotem 42 100,0 29 100,0

¥2=1,659; p > 0,05; (p = 0,436) NS*
*nieistotne statystycznie

pozwalajg na stwierdzenie, ze wiek kobiet w momencie
rozpoczecia stymulacji jajnikdw nie jest czynnikiem wpty-
wajacym na wystepowanie choréb nowotworowych,
w tym nowotworu jajnika (Tabela 13).

W grupie ankietowanych kobiet, u ktérych nie wy-
stapita choroba nowotworowa, znalazty sie wszyst-
kie ankietowane, u ktérych zastosowano protokot
ultrakrétki, a takze wiekszos¢ badanych, u ktérych
zastosowano protokdt dtugi (N = 15; 93,8%) oraz
78,9% (N = 45) z wykorzystanym protokotem krét-
kim. Ankietowane ze zdiagnozowanym nowotworem
jajnika to 8,8% (N = 5) badanych po zastosowaniu
indukgji jajnikéw z wykorzystaniem protokotu krét-
kiego i 6,3% (N = 1) z protokotu dtugiego. Nowotwor
piersi oraz raka szyjki macicy dotyczyt wytacznie re-
spondentek z zastosowanym protokotem krétkim
(N = 6; 10,5% dla nowotworu piersi i N = 1, 1,8% dla
raka szyjki macicy). W analizie uwzgledniono tylko an-
kietowane, ktére leczono z wykorzystaniem stymulacji
jajnikdéw z zastosowaniem protokotu dtugiego, krétkie-
go lub ultrakrétkiego.

Uzyskane dane oraz wynik wnioskowania statystycz-
nego na poziomie istotnosci p < 0,05 pozwalajg na stwier-
dzenie, ze rodzaj zastosowanego protokotu stymulacji
jajnikéw nie ma wptywu na wystepowanie choréb nowo-
tworowych, w tym nowotworu jajnika (Tabela 14).
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W3rdd ankietowanych, u ktérych nie wystapita choro-
ba nowotworowa, znalazto sie 71,2% (N = 47) badanych,
ktore byty w cigzy oraz 38,5% (N = 25) niebedacych
w cigzy. Nowotwdr jajnika wystapit w przypadku 29,2%
(N = 19) respondentek, ktére nie byty w cigzy oraz 22,7%
(N =15) bedacych w cigzy przynajmniej raz. W grupie an-
kietowanych kobiet, u ktérych wystapit nowotwor piersi,
znalazto sie 21,5% (N = 14) badanych niebedacych w cigzy
oraz 6,1% (N = 4) majacych doswiadczenie bycia w cigzy.
Rak szyjki macicy dotyczyt wytgcznie respondentek niebe-
dacych w cigzy (Tabela 15).

W grupie ankietowanych kobiet, u ktdrych nie wysta-
pity choroby nowotworowe, znalazto sie 62,9% (N = 39)
badanych niemajgcych w swej rodzinie przypadkéw chordb
nowotworowych oraz 47,8% (N = 33) majacych w swej
rodzinie osoby, ktére chorowaty na nowotwory. Wsréd
kobiet, u ktérych stwierdzono nowotwor jajnika, znalazto
sie 33,3% (N = 23) ankietowanych majgcych w swej ro-
dzinie osoby, ktére chorowaty na nowotwory oraz 17,7%
(N = 1), ktére odpowiedziaty, ze w ich rodzinach nie wy-
stepowaty choroby nowotworowe. Nowotwor piersi doty-
czyt16,1% (N = 10) respondentek, ktore odpowiedziaty, ze
w ich rodzinach nie wystepowaty choroby nowotworowe
oraz 11,6% (N = 8), kt6re uznaty, ze choroby takie wysta-
pity. W grupie kobiet z rakiem szyjki macicy znalazto sie
7,2% (N = 5) ankietowanych, u ktérych w rodzinie wysta-



Tabela 14. Rodzaj protokotu stymuladji jajnikdw a wystepowanie nowotworéw

Zastosowano protokot dtugi

N %
Nie wystgpita choroba 5 938
nowotworowa
Wy;tqpl’r nowotwor 1 6.2
jajnika
Wystapit nowotwor piersi 0 0
Wystapit rak szyjki macicy 0 0
Ogotem 16 100,0

¥2=2,085; p>0,05; (p=0,912 ) NS*
* nieistotne statystycznie

Tabela 15. Przebycie cigzy a wystepowanie nowotworu

Byta w cigzy

N
Nie wystgpita choroba 47
nowotworowa
Wystgpit nowotwor 5
jajnika
Wystapit nowotwor 4
piersi
Wystapit rak szyjki 0
macicy
Ogobtem 66

pity nowotwory oraz 3,2% (N = 2), u ktérych w rodzinie
nie wystepowaty choroby nowotworowe.

Na podstawie danych, jakie uzyskano w badaniu, oraz
wyniku przeprowadzonego wnioskowania statystycznego
przy poziomie istotnosci p < 0,05 mozna stwierdzi¢, ze
wystepowanie choréb nowotworowych wérdéd cztonkdw
rodziny nie ma istotnego wptywu na wystepowanie no-
wotworéw u badanych kobiet.

Dyskusja

Pewna czes¢ komdrek nabtonkowych, ktére pokrywajg
jajnik, moze takze ulega¢ wgtobieniu w podscielisko jaj-
nika pod postacia torbieli. Coraz wiecej wgtobien pojawia
sie wraz z wiekiem, co moze doprowadzi¢ do powstania
torbieli jajnika, a nastepnie przeksztatcenia sie jej w raka
jajnika.

Epidemiologiczne obserwacje na przestrzeni ostat-
niego stulecia wskazujg na adekwatnos¢ tej teorii. Za-
obserwowano i odnotowano u kobiet wzrost liczby
owulacji, co spowodowato znaczny wzrost czestosci wy-
stepowania guza jajnika [8]. Badania wykazuja, ze w XIX
wieku kobiety miaty Srednio 40-50 owulacji w ciggu zy-
cia (brak owulacji w czasie cigzy oraz podczas laktacji),
natomiast dzisiejsze kobiety majg okoto 400 owulacji
W Ciggu zycia.
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Zastosowano protokét krotki | Zastosowano protokét ultrakrétki
N % N %
45 78,9 1 100
5 8,38 0 0
6 10,5 0 0
1 18 0 0
57 100 1 100,0
Nie byta w cigzy

N %

25 385

19 29,2

14 215

7 10,8

65 100,0

Teoria gonadotropinowa, ktéra zostata zaproponowa-
na przez Cramera i Welcha w 1983 roku, méwi, iz nadmier-
na stymulacja powierzchniowego nabtonka jajnika przez
gonadotropiny moze doprowadzi¢ do transformacji nowo-
tworowej. Za potwierdzeniem tej teorii przemawia fakt,
ze wzrostowi ryzyka wystapienia raka jajnika towarzyszy
wzrost poziomu gonadotropin w okresie pomenopauzal-
nym. Natomiast ryzyko wystapienia raka jajnika w okresie
cigzy i w czasie stosowania antykoncepcji hormonalnej
zmniejsza sie dzieki temu, ze maleje poziom krazacych go-
nadotropin we krwi (za wyjatkiem BhCG w okresie cigzy).
Réwniez narazone na zachorowanie sg kobiety z PCOS,
u ktdrych czesto wystepuje wysoki stosunek LH/FSH [9].

Istniejg jednak badania, ktére nie wspierajg teorii go-
nadotropinowej. Zgodniej z ww. teorig nalezatoby sie
spodziewat duzego wzrostu zachorowania na raka jajnika
u kobiet poddanych zabiegowi zaptodnienia in vitro, jed-
nak na chwile obecng brak jest takich danych. Réwniez
mamy do czynienia z pewng sprzecznoscia: otz kobiety
karmigce piersig majg znacznie podwyzszony poziom FSH,
co ktdci sie z danymi epidemiologicznymi, ktére mowig, ze
karmienie piersig wywotuje efekt protekcyjny. Mato tego
— wsrdd pacjentek chorych na raka jajnika sg takie, ktére
majg znacznie obnizony poziom gonadotropin, a mimo
wszystko choruja [8].

87
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W niniejszej pracy analizowano zaleznos¢ miedzy cze-
stodcig wystepowania choroby nowotworowej jajnikow
a uprzednig stymulacjg hormonalng. Jak wynika z przed-
stawionych wyzej wynikbw oraz wczesniej przeprowa-
dzonych badan, niezmiernie trudne okazuje sie uzyskanie
wynikéw potwierdzajacych zwigzek miedzy tymi dwoma
aspektami. Uzyskane wyniki przeprowadzonego badania
za pomocg ankiety potwierdzity tylko czes¢ zatozonych
hipotez, a dodatkowo pojawity sie korelacje, ktére sg
sprzeczne z zatozeniami.

Wyniki jasno pokazuja, ze odsetek kobiet, ktére zacho-
rowaty na nowotwor jajnika po wczedniejszej stymulacji
hormonalnej, jest nieznaczny statystycznie.

Dotychczas opublikowano szereg podobnych badan,
ktore s swego rodzaju potwierdzeniem wyzej wymienio-
nych wnioskéw. Wiekszos¢ badan nie odnotowuje zwiek-
szonego ryzyka wystapienia nowotworu jajnika u kobiet,
ktore wczedniej byty leczone z powodu nieptodnosci. Jed-
no z nich to badanie z udziatem leczonych na nieptodnos¢
10358 kobiet w stanie Victoria w Australii. Z grupy bada-
nych 5564 miaty stymulacje owulagji, a 4794 byty leczone
za pomoca IVF (in vitro fertilization). Analiza tego badania
pokazuje, iz brak owulagjii wynikajaca z tego nieptodnoé lub
bardzo niska ptodnos¢ nie przyczyniajg sie do zwiekszonego
ryzyka zachorowania na raka jajnika. Réwniez inne pokrew-
ne badania potwierdzajg fakt, ze nie istnieje zwigzek miedzy
indukcja owulacji a rozwojem nowotworu jajnika [1, 10].

Przeprowadzone badania nie wskazujg jednoznacznie
na zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwor jajnika
u kobiet, u ktérych zastosowano terapie gonadotropina-
mi. Franceschi i wsp. nie dowiedli roli lekéw indukujacych
owulacje w procesie neogenezy raka jajnika. Jest wiele
badan epidemiologicznych, w ktérych uzasadniono brak
zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka jajnika po
wczesniejszej stymulacji jajnika [2].

Stymulacja jajnika jest zasadniczym etapem leczenia
nieptodnosci. Jej celem jest uzyskanie dojrzatych ko-
morek jajowych o wysokim potencjale reprodukcyjnym.
Proces indukji jajeczkowania jest zwigzany z intensywnga
proliferacjg nabtonka pokrywajacego jajnik. W zwigzku
z tym istniejg doniesienia zaprzeczajace wyzej opisanym
wynikom badan i podkreslajace, iz gonadotropiny, ktére
s stosowane w leczeniu nieptodnosci, majg nie tylko
dziatanie endokrynne, ale biora takze udziat w proliferacji
réznego rodzaju komérek nowotworowych. W tym takze
moga przyczynic sie do zwiekszenia ryzyka zachorowa-
nia na raka jajnika. O mechanizmie dziatania gonadotro-
pin produkowanych przez tkanke nowotworowa niewiele
wiemy. Juz od wielu lat jest poruszany problem indukgji
procesu nowotworowego w jajniku przy zastosowaniu
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gonadotropin. Eksperymenty z zastosowaniem linii ko-
mérkowej wykazaty, ze proliferacjia w niewielkiej ilosci
linii komérkowych raka jajnika jest indukowana przez go-
nadotropiny. Natomiast analogi GnRH wykazuja dziatanie
antyproliferacyjne. Niezbednym elementem pozwalaja-
cym ustali¢ wzajemne interakcje pomiedzy gonadotro-
pinami a procesem karcynogenezy jest ocena ekspresji
receptoréw dla gonadotropin w fizjologicznym nabtonku
pokrywajgcym jajnik w tkankach raka jajnika. Niektére hi-
potezy zaktadajg, ze nawet fizjologiczna owulacja moze
by¢ jednym z czynnikdw mutagennych, poniewaz uraz
indukowany owulacjg mégtby inicjowac proces karcyno-
genezy. W wyzej wymienionym procesie tworzg sie cysty
inkluzyjne, w ktérych zostaja uwiezione nabtonkowe ko-
morki, a konsekwencjg tego moze by¢ zainicjowany pro-
ces karcynogenezy. Hudson i wsp. wnioskuja, ze ogniska
atypii w torbielach inkluzyjnych moga by¢ prekursorami
ztosliwych proceséw jajnika.

Owulacja mogtaby przyczyni¢ sie takze do mutaci
genu supresorowego p53, ktory jest zmiang molekularng
najczesciej wystepujacg w raku jajnika. Jednak jest wiele
dowoddéw w pismiennictwie, ze nie ma zwigzku miedzy
owulacjg a mutacja genu p53. Istniejg badania, ktére
wskazujg na zwigzek miedzy terapig gonadotropinami,
ktéra ma na celu stymulacje owulacji, a zachorowaniem na
raka jajnika. Kliniczne obserwacje wskazujg na to, ze ist-
nieje mozliwos¢ rozwoju raka jajnika podczas lub po terapii
gonadotropinami.

Przeprowadzona przez Kuroda i wsp. metaanaliza ze-
branych 41 przypadkéw raka jajnika udowodnita, ze roz-
woj guzdw pojawit sie po stymulacji owulacji. Byty to guzy
o granicznej ztosliwosci: raki surowicze, endometrioidalne,
jasnokomérkowe [2]. Réwniez badania przeprowadzone
przez Shushan i wsp. u 200 chorych na nowotwory jajnika
pokazaty, ze stosowanie menopauzalnych gonadotropin
w stymulacji owulacji znacznie zwieksza ryzyko zachorowa-
nia. Gtéwnie tyczy sie to guzéw o granicznej ztosliwosci [2].

W wynikach, jakie uzyskano w badaniu przeprowa-
dzonym wsrdd respondentek, nie odnotowano zaleznosci
miedzy wiekiem rozpoczecia indukcji owulacji a zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na nowotwor jajnika.
Statystycznie nie ma znaczenia, w jakim wieku pacjentka
rozpoczyna leczenie nieptodnosci za pomoca stymulaci
owulagji.

Respondentki, ktére zachorowaty na nowotwér jajni-
ka, byty narazone na szereg innych czynnikow, ktore wy-
wotaty efekt karcynogenny. Choroba nowotworowa jajni-
ka czesciej tyczyta sie kobiet, ktore nigdy nie byty w cigzy.
Zachorowalnos¢ jest zdecydowanie czestsza u nierddek
oraz u kobiet, ktére bardzo rzadko zachodzity w cig-



ze. Wedtug danych z kontrolowanych badan klinicznych
wskaznik ryzyka dla kobiet, ktére nie byty w cigzy i nie ro-
dzity, wynosi 1,3. Ten czynnik szacunkowo odpowiada 5%
przypadkow raka jajnika. Natomiast przebycie czterech lub
wiecej porodéw zdecydowanie obnizato ryzyko raka jajni-
ka, przypuszcza sie, ze na skutek hamowania owulaji. Ist-
nieje takze zaleznos¢, o czym warto wspomnie¢, miedzy
wczedniejszym menarche a pdzniejszym wystgpieniem
nowotworu jajnika. W badaniach Franceschi i wsp. réw-
niez udowodniono, ze pdzny wiek menopauzy jest czyn-
nikiem ryzyka dla wystapienia raka jajnika. Wspotczynnik
wielkosci ryzyka u kobiet, u ktérych wystgpita menopauza
przed 44. rokiem zycia, miedzy 45. a 52.i> 52. roku zycia,
wynosit odpowiednio: 1,4, 1,6 i 1,9. Nie byty to wartosci
istotne statystycznie.

Rowniez rodzaj zastosowanego protokotu stymulagji
jajnika nie miat wptywu na wiekszg zachorowalnos¢ na
nowotwor jajnika. Najczesciej stosuje sie protokoét diugi,
polega on na podaniu aGnRH do momentu wyttumienia
czynnosci przysadki mozgowej. Terapie nalezy rozpoczac
od poczatku fazy folikularnej lub tez od Srodka fazy lute-
alnej cyklu poprzedzajgcego stymulacje. Od rodzaju ago-
nisty, drogi podania, a takze od zaktadanych celéw zalezy
czas na osiagniecie desensybilizacji. Waha sie od 7 do 14
dni 1],

Nalezy zaznaczy¢, ze rak jajnika jest gtdwnie chorobg
wieku okoto- i pomenopauzalnego. Fakt ten odzwiercie-
jajnika pojawia sie u kobiet po 40. roku zycia, a tylko w 1%
pojawia sie przed 20. rokiem zycia. Ostatnie dane epide-
miologiczne wykazuja, ze rak jajnika najczesciej pojawia
sie w wieku 50-59 lat. Wiek w tym przypadku odgrywa
znaczaca role i jest jednym z czynnikéw, ktére predyspo-
nuja i zwiekszajg ryzyko pojawienia sie zmian karcyno-
gennych.

Z analizy badan réwniez wynika, ze czesciej na raka
jajnika choruja kobiety, ktére majg lepsze warunki socjo-
ekonomiczne. Udowodniono wieloma badaniami fakt, ze
kobiety, ktére maja lepsze warunki i sg bardziej wyksztat-
cone, zdecydowanie czesciej chorujg na raka jajnika. Takze
wieksze ryzyko przypada na kobiety niezamezne, rozwie-
dzione lub bedace w separacji matzeriskiej. W tym przy-
padku prawdopodobnie najwieksza role odgrywa perma-
nentny stres [1].

Podsumowujac: bardzo trudnym zadaniem okazato
sie uzyskanie potwierdzenia zatozonych zwigzkdw. Przede
wszystkim respondentki leczone na nieptodno3¢ nie s3
w wieku, jaki predysponuje do zachorowania na nowo-
twor jajnika. Natomiast ankietowane, ktére zachorowaty
na nowotwor jajnika, nie miaty stycznosci ze stymulacja
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owulacji. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy nalezy inter-
pretowac z pewng ostroznoscig, poniewaz badane grupy
0s6b z rakiem jajnika oraz po stymulacji owulacji pocho-
dza tylko z jednego poznanskiego szpitala, co uniemozli-
wia uogdlnienie uzyskanych wynikdéw na catg populacje
polska.

Whnioski

1. Wsréd kobiet poddanych indukcji owulagji stwierdza
sie niewielkg zapadalno3¢ na choroby nowotworowe,
w tym nowotwory jajnika.

2. Wiek kobiet w momencie rozpoczecia wdrozenia le-
czenia za pomocg indukcji jajnikdw nie ma zwigzku
z zapadalnoscia na choroby nowotworowe, w tym no-
wotwory jajnika.

3. Rodzaj zastosowanego protokotu stymulacji jajnikdw
nie ma wptywu na wystepowanie choréb nowotwo-
rowych, w tym nowotworu jajnika.

4. Choroby nowotworowe czesciej dotycza kobiet, ktore
nie byty w cigzy.

5. Wystepowanie choréb nowotworowych u cztonkéw
rodziny nie ma zwigzku z czestotliwoscig wystepowa-
nia nowotworéw u badanych kobiet.

Oswiadczenia

Oswiadczenie dotyczace konfliktu interesow
Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Zrédta finansowania
Autorzy deklarujg brak Zrodet finansowania.
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