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Streszczenie	
Raki graniczne jajnika (borderline tumors of the ovary) stanowią 10-20% nabłonkowych raków jajnika. Rozpoznawane są 
najczęściej w I stopniu zaawansowania, głównie u kobiet w wieku rozrodczym. W 60-90% lokalizują się w jednym jajniku; 
w większości są to guzy surowicze, stanowiące 37-50% wszystkich guzów, rzadszą postacią są guzy śluzowe, a najrza-
dziej występują guzy endometrioidalne. Rozpoznanie histologiczne raków granicznych opiera się na braku destrukcyj-
nej inwazji podścieliska. Cechą charakterystyczną tych guzów jest obecność wszczepów dootrzewnowych, inwazyjnych 
lub nieinwazyjnych, występujących głównie w rakach granicznych surowiczych i śluzowych. Szczególną postacią guzów 
granicznych jest mikrobrodawkowaty rak surowiczy (serous borderline tumor with micropapillary pattern). Niekorzystne 
rokowanie dotyczy raka granicznego śluzowego typu jelitowego, a zwłaszcza współistniejącego ze śluzakiem otrzewnej 
(pseudomyxoma peritonei), którego źródłem pierwotnym jest często wyrostek robaczkowy. W rozwoju raków granicznych 
udział biorą mutacje w genach BRAF i KRAS, które wykrywane są w 47-60% guzów o utkaniu surowiczym. We wczesnych 
stanach zaawansowania (I i II) u kobiet poniżej 40. roku życia pragnących zachować płodność przeprowadza się operację 
oszczędzającą. W pozostałych przypadkach wczesnych klinicznie standardem jest wycięcie macicy z przydatkami i sie-
cią większą. W stopniach zaawansowanych wykonuje się (jeśli to możliwe) cytoredukcję – całkowitą. W przypadku guza 
śluzowego konieczne jest wycięcie wyrostka robaczkowego. W przypadku nawrotu choroby najczęściej wykonuje się po-
wtórny zabieg operacyjny, szczególnie u kobiet poddanych poprzednio leczeniu oszczędzającemu. Leczenie chemiczne 
nie poprawia wyników leczenia.

Słowa kluczowe: guzy graniczne jajnika, borderline tumors, guzy o granicznej złośliwości, śluzak otrzewnej (pseudomyxoma 
peritonei), leczenie guzów 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 
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Wprowadzenie

Guzy graniczne jajnika zostały opisane po raz pierwszy 
przez Taylora w 1929 roku; nazwano je semimalignant, 
gdyż kobiety z tą rozsianą w otrzewnej postacią raka 

przeżyły wiele lat(1).
Na podstawie obserwacji kliniczno-patologicznych stwierdzo-
no, że niektóre nabłonkowe guzy jajnika – mimo intensywnej 
proliferacji nabłonka i  nieprawidłowych obrazów cytologicz-
nych – mają powolny przebieg kliniczny i bardzo dobre roko-
wanie. W związku z tym FIGO w 1971, a WHO w 1973 roku 
wyodrębniły grupę raków jajnika o niskim potencjale złośliwo-
ści lub guzy o granicznej złośliwości (ovarian tumors of low ma-
lignant potential, borderline tumors of the ovary).
Raki graniczne stanowią 10-20% nabłonkowych nowotworów 
jajnika i w 60-90% lokalizują się w jednym jajniku. Guzy roz-
poznawane są najczęściej w I stopniu klinicznym; według róż-
nych opracowań odsetek ten wynosi 66-93%. Najczęściej wy-
stępują raki graniczne surowicze (37-50%), następnie śluzowe 
(38-51%) i  najrzadziej endometrioidalne (1-3,5%). Mimo że 
charakteryzuje je dobre rokowanie, 15-44% daje nawroty, któ-
re zależą od stopnia zaawansowania, pozostawionych resztek 
guza, rodzaju operacji (zachowawcza lub radykalna), rodzaju 
wszczepów i czasu obserwacji(2-6).

Introduction

Borderline tumors of the ovary were first described by 
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(1).
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(2-6).

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

Coдержание	
Граничные раки яичника составляют 10-20% эпителиальных раков яичника. Распознаются чаще всего в первой 
стадии развития, главным образом у женщин в генеративном возрасте. В 60-90% появляются в одном яичнике. 
В  большинстве случаев это сывороточные опухоли, которые составляют 37-50% всех опухолей. Более редким 
видом являются слизистые опухоли, а очень редко встречаются внутриматочные опухоли. Гистологическое рас-
познание граничных раков основывается на отсутствии деструкционного вмешательства в строме. Характерной 
чертой таких опухолей является наличие имплантов в брюшине, проведенных инвазионно или неинвазионно, 
которые появляются главным образом в граничных сывороточных и слизистых опухолях. Особенным видом гра-
ничных опухолей является микробородавчатый сывороточный рак. Неблагоприятный прогноз относится к слизи-
стому граничному раку кишечного вида, особенно когда он сосуществует с миксомой брюшины, первичным 
источником которого часто является червеобразный отросток. В развитии граничных раков принимают участие 
также мутации в генах БРАФ и КРАС, которые встречаются в 47-60% опухолей с сывороточной структурой. В ран-
них стадиях развития (1 и 2) у женщин в возрасте до 40 лет, которые желают сохранить плодовитость, проводятся 
сохранительные операции. В остальных ранних случаях клиническим стандартом является резекция матки с при-
датками, а также большого сальника. В развитых стадиях проводится, если это возможно, полная циторедукция. 
В случае слизистой опухоли необходима вырезка червеобразного отростка. В случае рецидива заболевания наи-
более часто проводится повторная операция, особенно у женщин, которые раньше лечились оберегательно.  
Применение химического лечения не улучшает результатов терапии.
 
Ключевые слова: граничные опухоли яичника, опухоли с граничной злокачественностью, миксома брюшины, 
лечение граничных опухолей яичника
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Wszczepy (implanty) do otrzewnej i  sieci są cechą charakte
rystyczną guzów granicznych; dotyczą głównie postaci suro
wiczych i śluzowych o typie szyjkowym. Wyróżnia się dwa ich 
typy(6-8):

nieinwazyjne, stanowiące około 90% wszystkich wszcze-•	
pów, z rozrostem endo- i egzofitycznym nabłonkowym lub 
desmoplastycznym, zawierającym elementy tkanki pod
ścieliska z zapaleniem;
inwazyjne, stanowiące około 10%; brodawkowate struktury •	
często chaotycznie naciekają prawidłowe tkanki.

Przeżycia 5-letnie w  zależności od stopnia zaawansowania, 
typu histologicznego, rodzaju wszczepów i zakresu przeprowa
dzonej operacji są bardzo dobre. W I stopniu zaawansowania 
wynoszą od 89 do 95%(4,9).

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Guzy graniczne występują w każdym wieku, jednak większość 
w  wieku rozrodczym (średni wiek, według różnych badaczy, 
34,4-48 lat), zwłaszcza postać surowicza tego nowotworu(2-4,6).
Mimo ponad 30 lat badań nad guzami granicznymi etiologia 
ich rozwoju nie jest wyjaśniona. Wiele wyników badań wska-
zuje, że w  rozwoju raków granicznych odgrywają rolę muta-
cje w genach BRAF i KRAS, które są zaangażowane w ścież-
kę transdukcji sygnałów szlaku mitogennego MEK (mitogen/
extracellular signal kinase) i MAPK (mitogen-activated protein 
kinase)(10-13). Według różnych opracowań mutacje BRAF lub 
KRAS wykrywane są w  47-60% surowiczych granicznych ra-
ków jajnika(10,13). O ile w śluzowych guzach granicznych często 
stwierdzano mutacje w KRAS, o  tyle nie odnotowano w nich 
mutacji BRAF(12,13). Sprzeczne są doniesienia o obecności mu-
tacji w genach BRAF lub KRAS w implantach; według jednych 
są one obecne, wyniki innych badań zaprzeczają ich obecno-
ści(11,12). Istniejąca teoria, jakoby surowiczy rak graniczny po-
przedzał rozwój inwazyjnego raka surowiczego niskiego stop-
nia, o  wolniejszym przebiegu klinicznym, jest podważana, 
głównie ze względu na nieobecność lub bardzo niską częstość 
mutacji KRAS i BRCA w tym typie raka(10,12,14).
Nie wykazano związku między rozwojem raków granicznych 
a mutacjami w genach BRCA1/2(15).

OBJAWY, ROZPOZNANIE, 
PRZEBIEG KLINICZNY

Początkowo guzy graniczne rozwijają się bezobjawowo; jeśli 
ich wielkość wynosi 8 lub więcej centymetrów, mogą powodo-
wać powiększenie obwodu brzucha oraz objawy uciskowe.
Rozpoznanie histologiczne raków granicznych oparte jest na 
braku destrukcyjnej inwazji podścieliska. W typie surowiczym 
i śluzowym raków granicznych może występować mikroinwa-
zja (ognisko inwazji o powierzchni <10 mm2 i wymiarze linio-
wym <3 mm)(8).
W przypadku zaawansowanych stopni z mikroinwazją częściej 
dochodzi do nawrotów i rokowanie jest gorsze(16).
W ponad 25% guzów granicznych surowiczych występują prze-
rzuty w węzłach chłonnych; zawsze towarzyszą 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(6-8):

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, 
5-years’ survival rate is very good, in clinical stage I reaching 
89-95%(4,9).

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(2-4,6).
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)(10-13). According to several papers, BRAF 
and KRAS mutations are detected in 47-60% of serous border-
line tumors of the ovary(10,13). While KRAS mutations are a fre-
quent finding in mucinous borderline tumors, BRAF mutations 
have not been documented in this setting(12,13). Reports con-
cerning BRAF and KRAS mutations in tumor implants are con-
tradictory; some authors report on their presence while others 
deny it(11,12). 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(10,12,14).
No correlation could be demonstrated between development of 
borderline tumors and BRCA-1/2 gene mutations(15).

SYMPTOMS, DIAGNOSIS  
AND CLINICAL COURSE

Initially, these tumors run an asymptomatic clinical course. 
Once their diameter exceeds 8 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 mm2 surface and less than 3 mm in 
diameter)(8).
Advanced clinical stages with microinvasion are associated 
with higher recurrence rate and a worse prognosis(16).
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dootrzewnowe oraz zaawansowany stopień kliniczny, jednak-
że nie pogarsza to znacząco prognozy(17-19).
Niekorzystna diagnoza wiąże się ze śluzakiem otrzewnej (pseu-
domyxoma peritonei), który występuje w typie jelitowym śluzo-
wego raka granicznego, często z pierwotnym źródłem w  wy-
rostku robaczkowym(14).
Szczególną postacią surowiczego raka granicznego jest mikro
brodawkowaty rak surowiczy (serous borderline tumor with  
micropapillary pattern), który zwykle daje inwazyjne implanty, 
ale według nowszych danych pozostaje bez wpływu na prze-
życia(19). Wszczepy są czynnikiem prognostycznym, ponieważ 
odsetek przeżyć monitorowanych powyżej 7 lat był wyższy 
w przypadku wszczepów nieinwazyjnych w porównaniu z  in-
wazyjnymi (odpowiednio 95,3% i 66%, p<0,001)(19).
Stężenie CA-125 jest podwyższone w 75% surowiczych guzów 
granicznych i według większości badaczy koreluje ze stopniem 
zaawansowania choroby(20,21). W obrazowaniu przy użyciu ko-
lorowego Dopplera wskaźniki pulsacji (PI) i oporu (RI) są niż-
sze niż w guzach łagodnych(21).

LECZENIE

Leczenie zależy od stopnia zaawansowania, rodzaju wszcze-
pów, pozostawionych resztek guza i obrazu histologicznego.

STOPNIE ZAAWANSOWANIA I I II

U  pacjentek poniżej 40. roku życia, które pragną zachować 
płodność, w stopniu IA standardem jest wycięcie chorego przy-
datku, dokładna inspekcja miednicy mniejszej i jamy brzusznej 
oraz płukanie otrzewnej. W przypadku prawidłowego drugiego 
jajnika nie wykonuje się jego biopsji.
W  stopniu IB można wyłuszczyć jeden – lepiej ograniczony 
guz, a drugi przydatek usunąć. Niektórzy dopuszczają możli
wość wyłuszczenia obu guzów. Należy wtedy rozważyć po
nowną operację po urodzeniu dziecka. Problemem jest śród
operacyjna ocena histologiczna, która niejednokrotnie brzmi: 
„przynajmniej graniczny guz”, ponieważ w badaniu tym usu-
nięta i poddana badaniu jest niecała torebka, co podkreślają 
liczni klinicyści(2,22,23).
Przy dużym doświadczeniu chirurga taka operacja może być 
wykonana laparoskopowo.
W przypadku guza śluzowego należy wyciąć wyrostek robacz-
kowy – może być źródłem nowotworu.
U pacjentek powyżej 40. roku życia standardem jest wycięcie 
macicy z przydatkami i  siecią większą. Obowiązuje dokładna 
eksploracja miednicy mniejszej i  jamy brzusznej oraz biopsje 
z miejsc podejrzanych. Nie stosuje się pooperacyjnej chemio-
terapii(2,23,24).

STOPNIE ZAAWANSOWANIA III I IV

W stopniach zaawansowanych (III i IV) wykonuje się całkowitą 
lub totalną cytoredukcję, zwłaszcza w przypadkach guza gra-
nicznego z mikroinwazją. Adiuwantowe leczenie chemiczne nie 
wpływa na przeżycia(24,25).

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(17-19).
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(14).
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(19). 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)(19).
CA-125 level is elevated in 75% of serous borderline tumors 
and, according to most investigators, correlates with clinical 
stage of the disease(20,21). Imaging studies using color Doppler 
technology, pulsation index (PI) and resistive index (RI) are 
lower than in benign tumors(21).

TREATMENT

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

CLINICAL STAGES I AND II

In patients under 40 who wish to preserve fertility and present-
ing at clinical stage IA, 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(2,22,23).
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(2,23,24).

CLINICAL STAGES III AND IV

Far-advanced cases (clinical stages III and IV) require total cy-
toreduction, particularly when borderline tumor is associated 
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with microinvasion. Adjuvant chemotherapy does not influence 
survival(24,25).
Due to rare occurrence of peritoneal pseudomyxoma, no agreed-
upon standard of management exists. Optimal treatment strat-
egy is  still a matter of debate. Promising data were reported 
by Canadian authors with cytoreductive surgery followed by 
intraperitoneal hyperthermia(26,27). Such a therapy (5-FU, endox-
an, mitomycin C or cisplatin) should be conducted in special-
ized centers(28).

RECURRENT BORDERLINE TUMORS

Recurrence of borderline ovarian tumors depends on several 
factors, including clinical stage at presentation, residual tumor 
volume, histological tumor type, presence of invasive implants 
and lymph node invasion(2,4-6). A repeat surgery is warranted, 
particularly in the case of serous borderline tumors with re-
maining peritoneal implants and in women subjected to prima-
ry sparing surgery. Repeat surgery is usually a radical one and 
seems to reduce the risk of recurrence(29).
Until 1985, adjuvant therapy (chemo- and radiotherapy) was 
implemented more frequently. At present, adjuvant chemother-
apy is considered in the case of rapid recurrence, but apparent-
ly it does not improve progression-free survival rates(29,30).

Ze względu na rzadkie występowanie pseudomyxoma peritonei 
nie ma standardu leczenia w  tych przypadkach – optymalne 
prowadzenie choroby stanowi przedmiot kontrowersji. Obie-
cujące dane pochodzą z Kanady – po operacji cytoredukcyjnej 
stosowano dootrzewnową hipertermiczną terapię(26,27). Taka te-
rapia (5-fluorouracyl, endoksan, mitomycyna C lub cisplatyna) 
powinna być stosowana w wyspecjalizowanych ośrodkach(28).

NAWROTY GUZÓW GRANICZNYCH

Nawroty guzów granicznych jajnika zależą od wielu czynni-
ków, w tym od: stopnia pierwotnego zaawansowania, pozosta-
wionych resztek, typu histologicznego guza, obecności implan-
tów inwazyjnych i  zajęcia węzłów chłonnych(2,4-6). Proponuje 
się wykonanie powtórnej operacji, szczególnie w surowiczych 
guzach granicznych z pozostawionymi wszczepami otrzewno-
wymi i u kobiet po operacji konserwatywnej. Powtórna opera-
cja jest zwykle radykalnym podejściem i wydaje się zmniejszać 
ryzyko nawrotu(29).
Do roku 1985 leczenie adiuwantowe (chemioterapią lub radiote
rapią) było częściej stosowane. Obecnie chemioterapię adiuwan
tową rozważa się w przypadkach gwałtownych nawrotów, jed-
nak nie wydaje się ona wpływać na czas wolny do progresji(29,30).
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