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Borderline tumors of the ovary — diagnosis and treatment
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Streszczenie |

Raki graniczne jajnika (borderline tumors of the ovary) stanowig 10-20% nablonkowych rakéw jajnika. Rozpoznawane sg
najczgSciej w I stopniu zaawansowania, glownie u kobiet w wieku rozrodczym. W 60-90% lokalizuja si¢ w jednym jajniku;
w wigkszosci sg to guzy surowicze, stanowiace 37-50% wszystkich guzow, rzadsza postacig sa guzy Sluzowe, a najrza-
dziej wystepuja guzy endometrioidalne. Rozpoznanie histologiczne rakow granicznych opiera si¢ na braku destrukeyj-
nej inwazji podscieliska. Cechg charakterystyczng tych guzow jest obecno$¢ wszezepow dootrzewnowych, inwazyjnych
lub nieinwazyjnych, wystgpujacych gtéwnie w rakach granicznych surowiczych i Sluzowych. Szczegdlng postacia guzow
granicznych jest mikrobrodawkowaty rak surowiczy (serous borderline tumor with micropapillary pattern). Niekorzystne
rokowanie dotyczy raka granicznego Sluzowego typu jelitowego, a zwlaszcza wspdlistniejacego ze Sluzakiem otrzewnej
(pseudomyxoma peritonei), ktorego Zrodlem pierwotnym jest czgsto wyrostek robaczkowy. W rozwoju rakdw granicznych
udzial biorg mutacje w genach BRAF i KRAS, ktdre wykrywane sa w 47-60% guzdéw o utkaniu surowiczym. We wezesnych
stanach zaawansowania (I i II) u kobiet ponizej 40. roku zycia pragnacych zachowac ptodnos¢ przeprowadza si¢ operacjg
oszczedzajaca. W pozostatych przypadkach wezesnych klinicznie standardem jest wyciecie macicy z przydatkami i sie-
cig wicksza. W stopniach zaawansowanych wykonuje si¢ (jesli to mozliwe) cytoredukcje — catkowita. W przypadku guza
Sluzowego konieczne jest wyciecie wyrostka robaczkowego. W przypadku nawrotu choroby najczesciej wykonuije sie po-
wtorny zabieg operacyjny, szczegolnie u kobiet poddanych poprzednio leczeniu oszczedzajacemu. Leczenie chemiczne

nie poprawia wynikow leczenia.

Stowa kluczowe: guzy graniczne jajnika, borderline fumors, guzy o granicznej zlosliwosci, Sluzak otrzewnej (pseudomyxoma

peritonei), leczenie guzow granicznych jajnika

Summary |

Borderline tumors of the ovary account for 10-20% of all epithelial cancers of this organ. They are usually diagnosed at clin-
ical stage I, mainly in women of reproductive age. The tumor is unilateral in 60-90% of the cases. Most of the tumors are
serous (37-50% of total). The mucinous variant is less frequent and the least frequent is the endometrioid variety. Histolog-
ical diagnosis of borderline tumors is based on lack of destructive stromal infiltration. A characteristic feature of these
tumors is the presence of peritoneal seeding, both invasive and non-invasive, associated mainly with serous and mucinous
tumor types. A special form of borderline tumor is the serous borderline tumor with micropapillary pattern. Unfavorable
prognosis is associated with the bowel type of mucinous borderline tumor, particularly when coexisting with peritoneal

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (3), p. 160-165




Conep:xanue |

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

pseudomyxoma, often originating from the vermiform appendix. Development of borderline cancers results from mutations
in the BRAF and KRAS genes, which are present in 47-60% of serous tumors. Sparing surgery indicated in early clinical stag-
es (I and II) in women under 40, who wish to preserve their fertility. In all other cases, even at early clinical stages, standard
procedure consists in hysterectomy combined with adnexectomy and omentectomy. In advanced stages, the aim of surgery
is total cytoreduction, if feasible. Mucinous tumors require concomitant appendectomy. Recurrent cases usually are reoper-
ated, particularly when the primary procedure was a sparing one. Chemotherapy does not improve treatment outcomes.

Key words: borderline tumors of the ovary, borderline tumors, borderline-malignancy tumors, peritoneal pseudomyx-
oma, treatment of borderline ovarian tumors

I'pannynble paky SudHAKA cOCTaBIAIOT 10-20% JMuTeNManbHbIX pakoB AHYHKKA. Pacmo3HaroTcs yaiie Beero B mepBoif
CTaJIMH Pa3BUTH, IIABHBIM 00Pa30M y JKEHIIUH B FeHepaTUBHOM BospacTe. B 60-90% MosBIAIOTCS B OMHOM SHYHHKE.
B GombImHCTBE CIryyaeB TO CHIBOPOTOUHBIE OMyXOMH, KOTOpIe cocTamsioT 37-50% Bcex omyxoneil. bonee penxum
BUJIOM SIBISIOTCA CIU3UCTBIC OMYXOJH, @ OYEHb PEJKO BCTPEUAIOTCS BHYTPUMATOUYHBIE OMyXOMH. [ HcTonornyeckoe pac-
TI03HAHHE TPAHAYHBIX PAKOB OCHOBBIBAETCS HA OTCYTCTBUH AECTPYKIMOHHOTO BMELIATENHCTBA B CTPOME. XapakTepHoil
4epTodl TaKMX OMyXOMel SBIAeTCS Haluuie UMILUTAHTOB B OpIOLIMHE, MPOBEACHHBIX MHBA3MOHHO MIIM HEMHBA3HOHHO,
KOTOpBIE TIOSIBIAIOTCS [IaBHBIM 00Pa3oM B TPAHUUHBIX CHIBOPOTOUHBIX M CITM3UCTBIX OMYX0MaX. OcoOeHHBIM BUIOM Ipa-
HUYHBIX OMyXOJIeii ABAETCS MUKPOOOPOAABYATHIil CHIBOPOTOUHBIH pak. HeOGnaronpuaTHbI MPOrHO3 OTHOCHTCS K CIH3H-
CTOMY T'pAHMYHOMY DKy KHMIIEYHOTO BHJA, OCOOCHHO KOIJa OH COCYIIECTBYET ¢ MUKCOMOH OpIOLIMHBI, NIEPBUYHBIM
MCTOYHUKOM KOTOPOTO 4acTo SBISETCS 4epBeoOpasHbli OTPOCTOK. B pazBUTHH IpaHUYHBIX PaKoB MPUHAMAIOT yyacTHe
takoke MyTauun B reHax BPA® u KPAC, kotopsle Berpeyarotces B 47-60% omyxoreit ¢ ChIBOPOTOUHOI CTPYKTYpoil. B pan-
HUX cTajusx pasButus (1 1 2) y skeHIMH B Bo3pacte 0 40 JeT, KOTOpble XKeNaroT COXPAHUTH IIOAOBUTOCTD, IPOBOAATCS
COXPAHUTENbHbIE OMEPaui. B 0CTaNbHBIX PAHHUX CITyYasX KIMHUYECKUM CTAHZAPTOM SABILETCS PE3EKLUsS MaTKH C MPH-
JaTKaMH, a Takke OOMBIIOTO CanbHUKA. B pasBUTBIX CTaAUAX MPOBOAUTCS, €CIH ITO BOIMOKHO, MONHAS LIATOPEIYKIHSA.
B cmyyae cu3ucToil omyxomnu HeoOX0aMMa BeIpe3ka yepBeoOpasHoro 0TpocTka. B ciyyae pelmauBa 3a00neBaHus Hau-
Oonee 4acTO MPOBOAMTCS TOBTOPHAS ONEpPaLys, 0COOCHHO Y KEHIIUH, KOTOpbIe PaHbIIE JEYUIHCh 00eperaTeNbHo.
[IpuMeneHne XUMUUECKOTO IEYEHUS HE YTydIIaeT pe3yIbTaToB Tepanuy.

KomoueBble cl10Ba: IpaHUYHbIC ONMYXONHM SMYHHKA, ONMYXOMH C TPAHMYHOI 370KAaYeCTBEHHOCTBIO, MUKCOMA OPIOIIMHBI,
JIeYeHHE TPAHUYHBIX OMYXOJeH SHYHIKA

WPROWADZENIE

uzy graniczne jajnika zostaly opisane po raz pierwszy

przez Taylora w 1929 roku; nazwano je semimalignant,

gdyz kobiety z tg rozsiang w otrzewnej postacig raka
przezyly wiele lat™.
Na podstawie obserwacji kliniczno-patologicznych stwierdzo-
no, ze niektore nabfonkowe guzy jajnika — mimo intensywnej
proliferacji nabtonka i nieprawidiowych obrazow cytologicz-
nych — majg powolny przebieg kliniczny i bardzo dobre roko-
wanie. W zwigzku z tym FIGO w 1971, a WHO w 1973 roku
wyodrebnity grupe rakow jajnika o niskim potencjale ztoSliwo-
Sci lub guzy o granicznej ztoSliwosci (ovarian tumors of low ma-
lignant potential, borderline tumors of the ovary).
Raki graniczne stanowig 10-20% nabtonkowych nowotworéw
jajnika i w 60-90% lokalizujg si¢ w jednym jajniku. Guzy roz-
poznawane s3 najczeSciej w I stopniu klinicznym; wedtug roz-
nych opracowan odsetek ten wynosi 66-93%. NajczeSciej wy-
stepuja raki graniczne surowicze (37-50%), nastgpnie Sluzowe
(38-51%) i najrzadziej endometrioidalne (1-3,5%). Mimo ze
charakteryzuje je dobre rokowanie, 15-44% daje nawroty, kto-
re zalezg od stopnia zaawansowania, pozostawionych resztek
guza, rodzaju operacji (zachowawcza lub radykalna), rodzaju
wszczepow i czasu obserwacji®).
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INTRODUCTION

Taylor in 1929; they were then referred to as “semima-

lignant” as women with this type of tumor spreading
over the peritoneal cavity survived for many years™.
Clinical-pathological observations resulted in a conclusion
that some epithelial tumors of the ovary, in spite of intense
epithelial proliferation and abnormal cytological appear-
ance, present a slow clinical course and are associated with
a relatively good prognosis. Therefore, FIGO in 1971 and
WHO in 1973 distinguished a group of ovarian tumors of
low malignant potential or borderline tumors of the ovary.
Borderline cancers account for 10-20% of epithelial ovarian
tumors and in 60-90% of cases are unilateral. These tumors
are usually diagnosed at clinical stage I; according to litera-
ture data this occurs in 66-93% of cases. Most common type
of borderline tumor is serous cancer (37-50%), followed by
mucinous (38-51%) and the least frequent - endometrioid
(1-3.5%) variety. Although they are associated with a rela-
tively favorable prognosis, 15-44% of them recur, depending
on clinical stage at presentation, volume of residual tumor,
type of surgery (sparing or radical), type of seeding and du-
ration of follow-up.

B orderline tumors of the ovary were first described by
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Wszczepy (implanty) do otrzewnej i sieci sg cechg charakte-
rystyczng guzow granicznych; dotyczg giéwnie postaci suro-
wiczych i Sluzowych o typie szyjkowym. Wyrdznia si¢ dwa ich
typy(é-B):
* nieinwazyjne, stanowigce okoto 90% wszystkich wszcze-
pow, z rozrostem endo- i egzofitycznym nabfonkowym [ub
desmoplastycznym, zawierajacym elementy tkanki pod-
Scieliska z zapaleniem;
* inwazyjne, stanowigce okoto 10%; brodawkowate struktury
czgsto chaotycznie naciekajg prawidtowe tkanki.
Przezycia S-letnie w zaleznosci od stopnia zaawansowania,
typu histologicznego, rodzaju wszczepow i zakresu przeprowa-
dzonej operacji sa bardzo dobre. W I stopniu zaawansowania
wynosza od 89 do 95% 2.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Guzy graniczne wystepuja w kazdym wieku, jednak wigkszo$¢
w wieku rozrodczym (Sredni wiek, wedtug réznych badaczy,
34,4-48 lat), zwlaszcza postal surowicza tego nowotworu®+6),
Mimo ponad 30 lat badaf nad guzami granicznymi etiologia
ich rozwoju nie jest wyjasniona. Wiele wynikow badan wska-
zuje, ze w rozwoju rakow granicznych odgrywaja role muta-
cje w genach BRAF i KRAS, ktore sg zaangazowane w Sciez-
ke transdukcji sygnatow szlaku mitogennego MEK (mitogen/
extracellular signal kinase) 1 MAPK (mitogen-activated protein
kinase)'"'9. Wedtug roznych opracowan mutacje BRAF lub
KRAS wykrywane s w 47-60% surowiczych granicznych ra-
kow jajnika"®1Y. O ile w §luzowych guzach granicznych czgsto
stwierdzano mutacje w KRAS, o tyle nie odnotowano w nich
mutacji BRAF'*". Sprzeczne sq doniesienia o obecnosci mu-
tacji w genach BRAF lub KRAS w implantach; wedtug jednych
sq one obecne, wyniki innych badan zaprzeczaja ich obecno-
$ci1?_ Istniejaca teoria, jakoby surowiczy rak graniczny po-
przedzat rozwoj inwazyjnego raka surowiczego niskiego stop-
nia, o wolniejszym przebiegu klinicznym, jest podwazana,
gtownie ze wzgledu na nieobecno$¢ lub bardzo niskg czgstos¢
mutacji KRAS i BRCA w tym typie raka(%1219),

Nie wykazano zwigzku migdzy rozwojem rakow granicznych
a mutacjami w genach BRCA1/2™.

OBJAWY, ROZPOZNANIE,
PRZEBIEG KLINICZNY

Poczatkowo guzy graniczne rozwijaja si¢ bezobjawowo; jesli
ich wielko$¢ wynosi 8 lub wigcej centymetrow, moga powodo-
wac powickszenie obwodu brzucha oraz objawy uciskowe.
Rozpoznanie histologiczne rakéw granicznych oparte jest na
braku destrukcyjnej inwazji podscieliska. W typie surowiczym
i Sluzowym rakow granicznych moze wystgpowac mikroinwa-
zja (ognisko inwazji o powierzchni <10 mm? i wymiarze linio-
wym <3 mm)®,

W przypadku zaawansowanych stopni z mikroinwazja czesciej
dochodzi do nawrotow i rokowanie jest gorsze'®.

W ponad 25% guzow granicznych surowiczych wystepuja prze-

162 | rzuty w weztach chfonnych; zawsze towarzysza im wszczepy

Tumor implants within the peritoneal cavity and omentum are

a characteristic feature of borderline tumors and are mainly

associated with the serous and mucinous cervical types. There

are two types of tumor implants®©%:

* non-invasive, accounting for about 90% of tumor im-
plants, featuring an endo- and exophytic epithelial or des-
moplastic proliferation, containing elements of stromal
tissue with inflammation;

* invasive, accounting for about 10% of implants, taking the
form of papilliform structures, often chaotically infiltrat-
ing normal tissue.

Depending on clinical stage at presentation, histological type,

type of peritoneal implants and scope of surgery performed,

S-years’ survival rate is very good, in clinical stage I reaching

89-95%149.

EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS

Borderline ovarian tumors may develop at any age, but most
of them affect women of reproductive age with the mean age
at presentation ranging from 34.4 to 48 years, particularly con-
cerning the serous tumor type'*¢.

In spite of over 30 years of studying borderline tumors, their
etiology has not been elucidated. Several reports indicate that
an important role in the development of borderline tumors is
played by mutations of BRAF and KRAS genes, which partici-
pate in transduction of signals along mitogenic pathways MEK
(mitogen/extracellular signal kinase) and MAPK (mitogen-ac-
tivated protein kinase)!'"!¥. According to several papers, BRAF
and KRAS mutations are detected in 47-60% of serous border-
line tumors of the ovary!'®!, While KRAS mutations are a fre-
quent finding in mucinous borderline tumors, BRAF mutations
have not been documented in this setting!>'¥. Reports con-
cerning BRAF and KRAS mutations in tumor implants are con-
tradictory; some authors report on their presence while others
deny it"12. The theory that borderline serous tumor precedes
the development of a low-grade invasive serous tumor charac-
terized by slower clinical course, is currently challenged main-
ly due to lack or extremely low rate of KRAS and BRCA muta-
tions in this type of tumor®1214,

No correlation could be demonstrated between development of
borderline tumors and BRCA-1/2 gene mutations'!.

SYMPTOMS, DIAGNOSIS
AND CLINICAL COURSE

Initially, these tumors run an asymptomatic clinical course.
Once their diameter exceeds § cm, they may cause increased
waist circumference and compression signs.

Histological diagnosis of borderline tumors is based on lack
of destructive stromal invasion. Serous and mucinous types of
borderline tumors may be associated with microinvasion (foci
of invasion of less than 10 mm?surface and less than 3 mm in
diameter)®.

Advanced clinical stages with microinvasion are associated
with higher recurrence rate and a worse prognosis!®.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (3), p. 160-165
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dootrzewnowe oraz zaawansowany stopiefi kliniczny, jednak-
ze nie pogarsza to znaczaco prognozy''’'?.

Niekorzystna diagnoza wigze si¢ ze Sluzakiem otrzewnej (pseu-
domyxoma peritonei), ktdry wystepuje w typie jelitowym §luzo-
wego raka granicznego, czgsto z pierwotnym Zrodtem w wy-
rostku robaczkowym!¥.

Szczegblng postacia surowiczego raka granicznego jest mikro-
brodawkowaty rak surowiczy (serous borderline tumor with
micropapillary pattern), ktory zwykle daje inwazyjne implanty,
ale wedtug nowszych danych pozostaje bez wptywu na prze-
zycia". Wszcezepy s czynnikiem prognostycznym, poniewaz
odsetek przezy¢ monitorowanych powyzej 7 lat byt wyzszy
w przypadku wszczepOw nieinwazyjnych w poréwnaniu z in-
wazyjnymi (odpowiednio 95,3% i 66%, p<0,001)"?.

Stezenie CA-125 jest podwyzszone w 75% surowiczych guzow
granicznych i wedtug wickszoSci badaczy koreluje ze stopniem
zaawansowania choroby?’2", W obrazowaniu przy uzyciu ko-
lorowego Dopplera wskazniki pulsacji (PI) i oporu (RI) sg niz-
sze niz w guzach tagodnych®?.

LECZENIE

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania, rodzaju wszcze-
pow, pozostawionych resztek guza i obrazu histologicznego.

STOPNIE ZAAWANSOWANIA I111

U pacjentek ponizej 40. roku zycia, ktore pragng zachowac
ptodnos¢, w stopniu IA standardem jest wyciecie chorego przy-
datku, doktadna inspekcja miednicy mniejszej i jamy brzusznej
oraz plukanie otrzewnej. W przypadku prawidtowego drugiego
jajnika nie wykonuije si¢ jego biops;ji.

W stopniu IB mozna wyltuszczyC jeden - lepiej ograniczony
guz, a drugi przydatek usuna¢. Niektorzy dopuszczaja mozli-
woS¢ wyluszezenia obu guzdw. Nalezy wtedy rozwazy¢ po-
nowng operacj¢ po urodzeniu dziecka. Problemem jest §rod-
operacyjna ocena histologiczna, ktora niejednokrotnie brzmi:
~przynajmniej graniczny guz”, poniewaz w badaniu tym usu-
nigta i poddana badaniu jest niecata torebka, co podkreslajg
liczni klinicysci®?2%,

Przy duzym dos$wiadczeniu chirurga taka operacja moze by¢
wykonana laparoskopowo.

W przypadku guza Sluzowego nalezy wycia¢ wyrostek robacz-
kowy — moze by¢ Zrodiem nowotworu.

U pacjentek powyzej 40. roku zycia standardem jest wyciecie
macicy z przydatkami i siecig wigksza. Obowigzuje doktadna
eksploracja miednicy mniejszej 1 jamy brzusznej oraz biopsje
z miejsc podejrzanych. Nie stosuje si¢ pooperacyjnej chemio-
terapii®=29,

STOPNIE ZAAWANSOWANIA III 1 IV
W stopniach zaawansowanych (Il 1 IV) wykonuje si¢ catkowitg
lub totalng cytoredukcije, zwlaszcza w przypadkach guza gra-

nicznego z mikroinwazja. Adiuwantowe leczenie chemiczne nie
wplywa na przezycia®>.
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Over 25% of patients with a borderline serous tumor devel-
op lymph node metastases; they always harbor intraperitone-
al implants and present an advanced clinical stage. Neverthe-
less, this does not compromise prognosis to any significant
degree(™19),

A clearly unfavorable diagnosis is associated with peritoneal
pseudomyxoma, which coexists with the intestinal type of mu-
cinous borderline tumor, frequently originating in the vermi-
form appendix“.

Serous borderline tumor with micropapillary pattern is a spe-
cial form of serous borderline cancer often associated with
invasive implants, but according to newer data this does not
influence survival™. Implants are, however, a prognostic fac-
tor because survival rate during a 7-years’ long follow-up was
higher in non-invasive implants than in invasive ones (95.3%
vs. 66%, respectively; p<0.001)1%.,

CA-125 level is elevated in 75% of serous borderline tumors
and, according to most investigators, correlates with clinical
stage of the disease®’?". Imaging studies using color Doppler
technology, pulsation index (PI) and resistive index (RI) are
lower than in benign tumors®".

TREATMENT

Management strategy depends on clinical stage, type of im-
plants, residual tumor volume and histological appearance.

CLINICAL STAGES I AND 11

In patients under 40 who wish to preserve fertility and present-
ing at clinical stage A, standard procedure consists in excision
of the diseased adnexa, detailed inspection of pelvic and ab-
dominal cavity and peritoneal lavage. If contralateral ovary ap-
pears normal, no biopsy is warranted.

Patients presenting at clinical stage IB require enucleation of
a better circumscribed tumor and to excise the other ovary.
Bilateral enucleation of tumor is also acceptable, although in
such a case a second-look surgery must be considered after
childbirth. Problematic issue is the intraoperative histological
diagnosis of the “at least borderline tumor™-kind, because, as
highlighted by many clinicians, only a part of the capsule is
subjected to excision and microscopic study®2>2.
Experienced surgeon may chose to perform this procedure us-
ing laparoscopic technique.

Presence of a mucinous tumor requires additional appendecto-
my, as this organ may be the origin of the tumor.

In patients over 40, standard management consists in hys-
teroadnexectomy and omentectomy. A detailed exploration of
pelvis and abdominal cavity is obligatory, as well as sampling
of any suspicious-looking lesions. No postoperative chemo-
therapy is administered 2%,

CLINICAL STAGES IIl AND IV

Far-advanced cases (clinical stages III and IV) require total cy-
toreduction, particularly when borderline tumor is associated
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Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie pseudonmyxoma peritonei
nie ma standardu leczenia w tych przypadkach — optymalne
prowadzenie choroby stanowi przedmiot kontrowersji. Obie-
cujace dane pochodzg z Kanady - po operacji cytoredukeyjnej
stosowano dootrzewnowg hipertermiczng terapig®®2”. Taka te-
rapia (5-fluorouracyl, endoksan, mitomycyna C lub cisplatyna)
powinna by¢ stosowana w wyspecjalizowanych osrodkach®®.

NAWROTY GUZOW GRANICZNYCH

Nawroty guzow granicznych jajnika zalezg od wielu czynni-
kow, w tym od: stopnia pierwotnego zaawansowania, pozosta-
wionych resztek, typu histologicznego guza, obecnosci implan-
tow inwazyjnych i zajecia wezléw chionnych®+®. Proponuje
si¢c wykonanie powtdrnej operacji, szczegolnie w surowiczych
guzach granicznych z pozostawionymi wszczepami otrzewno-
wymi i u kobiet po operacji konserwatywnej. Powtérna opera-
cja jest zwykle radykalnym podejSciem i wydaje si¢ zmniejszac
ryzyko nawrotu®.

Do roku 1985 leczenie adiuwantowe (chemioterapig lub radiote-
rapia) bylo czesciej stosowane. Obecnie chemioterapi¢ adiuwan-
towa rozwaza si¢ w przypadkach gwattownych nawrotow, jed-
nak nie wydaje si¢ ona wplywac na czas wolny do progresji®*?.
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