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Streszczenie

Wprowadzenie: U chorych na raka jajnika odsetek 5-letnich przezy¢ nie przekracza 30-40%.
Najczestszym typem histologicznym pierwotnego raka jajnika jest gruczolakorak surowiczy.

Cel pracy: Ocena dlugosci przezycia chorych ze wznowa surowiczego raka jajnika.

Material i metody: Retrospektywna analiza objeto grupe 37 chorych w wieku 25-83 lat ze wzno-
wa surowiczego raka jajnika. Okres obserwacji chorych wynosil 2-71 miesiecy (Srednio 20,8
+17,8 miesigca). Analizowano dlugoé¢ okresu do wznowy, przezycie ze wznowa oraz catkowite
przezycie chorych od rozpoznania pierwotnego raka jajnika. Dodatkowymi ocenianymi parame-
trami byly wiek chorych, radykalnos¢ pierwotnego zabiegu chirurgicznego i pierwotne zaawan-
sowanie raka jajnika.

Wyniki: Dlugos¢ okresu do wznowy, przezycie chorych ze wznowa oraz calkowite przezycie
wynosily odpowiednio: 1-68 miesiecy (Srednio 13,6 14,8 miesiaca), 0,5-47 miesiecy (Srednio 7,2
+9,5 miesigca) i 2-71 miesiecy (Srednio 20,8 +17,8 miesigca). Stwierdzono korelacje pomiedzy
wiekiem chorych w momencie rozpoznania raka jajnika oraz czasem do wznowy i catkowitym
przezyciem. Przezycie ze wznowa nie zalezalo od wieku, zaawansowania klinicznego i radykal-
nosci pierwszego zabiegu chirurgicznego.

Whioski: Rokowanie u chorych ze wznowa surowiczego gruczolakoraka jajnika jest zle. Wiek
chorych w momencie rozpoznania raka jajnika moze by¢ rozpatrywany jako dodatkowy czynnik
korelujacy z czasem wolnym od wznowy i z catkowitym przezyciem chorych. Nie wykazano, aby
wiek chorych, pierwotne zaawansowanie nowotworu oraz radykalnos¢ pierwszego zabiegu ope-
racyjnego wplywaly na dlugos¢ przezycia po wznowie u chorych na surowiczego raka jajnika.

Stowa kluczowe: rak jajnika, surowiczy, wznowa, leczenie, rokowanie.

Abstract

Introduction: In patients with ovarian cancer the 5-year survival rate does not exceed 30-40%. The
most common histology of the neoplasm is primary serous ovarian cancer.

Aim of study: To assess the survival in patients with relapsed serous ovarian cancer.

Material and methods: The retrospective study conducted in the group of 37 patients aged
25-83 years-old with the relapse of serous ovarian cancer. The follow-up period was 2-71 months
(median 20.8 +17.8). The disease free survival, survival after relapse and overall survival were
analyzed. The age, radicality of surgery and staging were analyzed as additional factors.

Results: The disease free survival, survival after relapse and overall survival were: 1-68 months
(median 13.6 =14.8), 0,5-47 months (median 7.2 +9.5), and 2-71 months (median 20.8 +17.8)
respectively. The correlation between age at diagnosis and both disease free survival and overall
survival was observed. The survival after relapse was not connected to the age, radicality of sur-
gery and staging.

Conclusions: The prognosis after relapse in ovarian cancer patients is generally poor. The age at
diagnosis can be analyzed as additional predictor of survival in patients with serous ovarian can-
cer. The survival after relapse in ovarian cancer patients is not dependent from the age, radicality
of surgery and staging.

Key words: ovarian cancer, serous, relapse, treatment, prognosis.
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WPROWADZENIE

Pomimo ciggtego doskonalenia technik diagno-
stycznych i leczniczych, coraz wiekszej wiedzy
o patomechanizmach rozwoju oraz klinicznym
przebiegu raka jajnika, wyniki leczenia chorych
z tym nowotworem s3 nadal bardzo niezadowalaja-
ce [1]. Rak jajnika znajduje si¢ na 4. miejscu wéréd
przyczyn zgonéw na nowotwory zlosliwe u kobiet,
a odsetek 5-letnich przezy¢ dla wszystkich stopni
klinicznych wynosi zaledwie 30-40% [2]. Jedna
z gléwnych przyczyn tak duzej Smiertelnosci cho-
rych na raka jajnika jest to, ze we wczesnym sta-
dium zaawansowania klinicznego w wiekszosci
przypadkéw nie daje on klinicznych objawéw [3,
4]. Dolegliwosci, ktére pojawiaja sie stopniowo,
wynikaja zwykle z zajecia sieci, przepony, zofadka,
jelit lub pecherza moczowego i stanowia objaw
zaawansowanej choroby nowotworowej [4].

Podstawowa metoda leczenia raka jajnika jest
chirurgia [5, 6]. Prawie wszystkie chore na raka jaj-
nika po zabiegu chirurgicznym wymagajg uzupel-
niajacej chemioterapii. Po jej zakoficzeniu najcze-
Sciej wykonuje sie ponowna laparotomie, podczas
ktorej usuwa sie zmiany chorobowe lub narzad
rodny, ktéry nie byt mozliwy do usuniecia podczas
pierwotnej operacji (wtérna cytoredukcja), lub
pobiera si¢ material w postaci wycinkéw i wyma-
z6w w poszukiwaniu przetrwatych ognisk choroby
nowotworowej [6, 7].

Niestety, u wiekszosci chorych nie udaje si¢ uzy-
ska¢ trwalego wyleczenia, a tylko remisje choroby
[8]. Po r6znie diugo trwajacym okresie zahamowa-
nia rozwoju raka jajnika dochodzi do progresji
i dalszego szerzenia sie nowotworu [9, 10].

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy
wystapieniem wznowy nowotworu u chorych na
surowiczego gruczolakoraka jajnika a czasem prze-
zycia.
MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 37 chorych leczonych z powo-
du pierwotnego surowiczego gruczolakoraka jajni-

Medycyna
Dalahywna

ka, u ktérych rozpoznano wznowe nowotworu.
Analizie poddano dlugos¢ okresu, jaki uplynat od
pierwszej operacji ginekologicznej z powodu raka
jajnika do rozpoznania wznowy nowotworu, oraz
przezycie chorych ze wznowg. Oceniono zalezno$¢
pomiedzy czasem do wznowy oraz przezyciem ze
wznowa a wiekiem chorych w momencie rozpo-
znania pierwotnego raka jajnika, zaawansowaniem
klinicznym nowotworu wg FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
Miedzynarodowa Organizacja  Ginekologow
i Poloznikéw) i radykalnoscia pierwszego zabiegu
chirurgicznego. Za zabieg radykalny przyjeto usu-
niecie macicy, obustronnie jajnikéw i jajowodéw,
sieci wiekszej i wyrostka robaczkowego bez pozo-
stawienia widocznych ognisk nowotworu.
Klasyfikacje zaawansowania pierwotnego raka jaj-
nika wg FIGO z 1996 r. [11], utrzymana bez zmian
podczas rewizji klasyfikacji FIGO nowotworéw
ztosliwych w 2009 r. [12], przedstawiono w tabeli 1.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycz-
nej przy uzyciu programu CSS Statistica (Statsoft
Inc., Tulsa, OK., USA). Krzywe przezycia ogdlnego,
przezycia wolnego od choroby oraz przezycia
Ze Wznowa wyznaczono na podstawie metody
Kaplana-Meiera. Podjeto prébe analizowania
metoda Coxa zaleznosci pomiedzy czasem przezy-
cia wolnego od choroby, czasem przezycia ze
wznowa i czasem ogodlnego przezycia a wybranymi
czynnikami rokowniczymi. Za poziom istotnosci
przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Wiek chorych w momencie rozpoznania surowi-
czego gruczolakoraka jajnika wynosit 25-83 lat
(Srednio 58,8 +13,8 roku). Zaawansowanie nowo-
tworu wg FIGO podczas pierwszego zabiegu chi-
rurgicznego okreslono jako: I stopien — 3 chore
(8,1%), 11 stopien — 3 chore (8,1%), III stopien —
24 chore (64,9%), IV stopiefi — 7 chorych (18,9%).
U 8 chorych (21,6%) wykonano operacje radykalng,
u 29 (78,4%) nie udalo sie uzyskaé pelnej radykal-
noéci zabiegu (p < 0,001).

Catkowity czas przezycia od rozpoznania pier-
wotnego nowotworu do zgonu chorych (lub konca
okresu obserwacji u 1 chorej) wynosit 2-71 miesiecy
(Srednio 20,8 +17,8 miesigca) (ryc. 1.). W analizie
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Tabela 1. Zaawansowanie kliniczne raka jajnika wg klasyfikacji FIGO z 1986 r. potwierdzonej w 2009 r.

Stopien

| nowotwér ograniczony do jajnikdw
bez wysieku otrzewnowego

bez wysieku otrzewnowego

lvs)

jelita cienkiego lub sieci

pachwinowe

Charakterystyka zaawansowania klinicznego

A nowotwér ograniczony do jednego jajnika, bez nacieku na torebke guza, torebka nieuszkodzona,
B nowotwdr ograniczony do obu jajnikdw, bez nacieku na torebke guza, torebka nieuszkodzona,

C nowotwar jajnika jak w stopniu IA lub IB, ale z naciekiem jednego lub obu jajnikéw bgdz z uszkodzong
torebkq, lub z wodobrzuszem z komdrkami nowotworowymi w rozmazie cytologicznym z ptynu

Il nowotwér jednego lub obu jajnikdw z zajeciem narzgddw miednicy mniejszej
A nacieczenie przez ciggtosc i/lub przerzuty do macicy i/lub jajowoddw
nacieczenie innych tkanek miednicy mniejszej

C nowotwaér jak w stopniu lIA lub [IB, ale z naciekiem na powierzchni jednego lub obu jajnikéw badz
z peknietq torebkq, lub z komdérkami nowotworowymi w poptuczynach z otrzewnej

1l nowotwér obejmujgcy jeden lub oba jajniki z przerzutami wewngtrzotrzewnowymi poza miednice
mniejszq i/lub przerzutami do weztdéw pozaotrzewnowych lub pachwinowych; przerzuty na powierzchni
wagtroby; nowotwdr ograniczony do miednicy mniejszej, ale z histologicznie potwierdzonym zajeciem

A nowotwdér makroskopowo ograniczony do miednicy mniejszej, bez zajecia weztéw, ale z histologicznie
potwierdzonym mikroskopowo rozsiewem na powierzchniach otrzewnowych jamy brzusznej

B nowotwdr obejmujgcy jeden lub dwa jajniki z histologicznie potwierdzonymi naciekami srédotrzewnowymi
nieprzekraczajgcymi srednicy 2 cm; wezty chtonne nie sq zajete

C nacieki srodotrzewnowe o Srednicy wiekszej niz 2 cm i/lub zajete wezty pozaotrzewnowe albo wezty

I\ nowotwdér jednego lub obu jajnikdw z przerzutami odlegtymi; nowotworowy charakter wysieku
w optucnej musi by¢ potwierdzony badaniem cytologicznym; przerzuty do migzszu watroby

Rycina 1. Catkowite przezycie od rozpoznania pierwot-
nego raka jajnika
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jednoczynnikowej dluzsze przezycie stwierdzono
u chorych w wieku ponizej 65 lat niz u chorych star-
szych (p = 0,009) (ryc. 2.), z ograniczong lokalnie
choroba nowotworowa (stopnie wg FIGO I i II)
w stosunku do zaawansowanych nowotworéw
(p = 0,025) (ryc. 3.), ale nie w przypadku chorych
pierwotnie zoperowanych radykalnie w poréwna-
niu z chorymi niepoddanymi radykalnemu zabiego-
wi chirurgicznemu (p = 0,229) (ryc. 4.). W analizie
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Rycina 2. Przezycie do wznowy w grupie 37 chorych na
surowiczego gruczolakoraka jajnika
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wieloczynnikowej dluzsze przezycie korelowalo
z mlodszym wiekiem chorych (p = 0,016), nie bedac
zaleznym od pierwotnego zaawansowania nowo-
tworu (p = 0,423) i radykalnosci zabiegu chirurgicz-
nego (p = 0,669).

Czas od pierwszego zabiegu chirurgicznego do
wznowy wynosit 1-68 miesiecy (rednio 13,6 =14,8
miesigca) (ryc. 5.). W analizie jednoczynnikowej
dluzszy czas do wznowy stwierdzono u chorych
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w wieku ponizej 65 lat niz u chorych starszych
(p = 0,021) (ryc. 6.), ale nie w przypadkach chorych
z ograniczong lokalnie choroba nowotworowa
w stosunku do zaawansowanych nowotworéw
(p = 0,133) (ryc. 7.) i chorych pierwotnie zoperowa-
nych radykalnie w stosunku do chorych niepodda-
nych radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu
(p = 0,530) (ryc. 8). W analizie wieloczynnikowej
dluzszy czas do wznowy korelowal z mlodszym
wiekiem chorych (p = 0,343), nie bedac zaleznym
od pierwotnego zaawansowania nowotworu
(p = 0,423) i radykalnoéci zabiegu chirurgicznego
(p = 0,821).

Czas przezycia ze wznowg wynosil 0,5-47 mie-
siecy (Srednio 7,2 +9,5 miesigca) (ryc. 9.). W anali-
zie jednoczynnikowej nie potwierdzono, aby diuz-
sze przezycie po wznowie raka jajnika wigzalo sie
z wiekiem chorych (p = 0,088) (ryc. 10.), pierwot-
nym zaawansowaniem nowotworu (p = 0,232)

Rycina 3. Przezycie po wznowie w grupie 37 chorych na
surowiczego gruczolakoraka jajnika
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Rycina 5. Zaawansowanie raka jajnika w momencie
rozpoznania choroby a catkowite przezycie chorych
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Rokowanie we wznowie raka jajnika

(ryc. 11.) i radykalnoscig pierwszego zabiegu
chirurgicznego (p = 0,083) (ryc. 12.). W analizie
wieloczynnikowej dluzsze przezycie ze wznowa
nie korelowalo z mlodszym wiekiem chorych
(p = 0,079), pierwotnym zaawansowaniem nowo-
tworu (p = 0,716) i radykalnosciag zabiegu chirur-
gicznego (p = 0,204).

OMOWIENIE

Pacjentki z guzami granicznymi i rakiem jajnika
po zakonczeniu leczenia, w przypadku catkowitej
remisji, podlegaja kontroli: przez pierwsze 6 miesie-
cy co miesigc, do roku od zakonczenia leczenia co
2 miesigce, do 2 lat od zakonczenia leczenia
co 3 miesigce, do 5 lat od zakonczenia leczenia
co 6 miesiecy, a nastepnie co rok. Kazdorazowo
u pacjentek oprdécz badania fizykalnego wykonuje

Rycina 4. Wiek chorych a catkowite przezycie od rozpoz-
nania pierwotnego raka jajnika
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Rycina é. Radykalno$¢ pierwszego zabiegu operacyjnego
z powodu raka jajnika a catkowite przezycie chorych
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Rycina 7. Wiek chorych a przezycie od rozpoznania pier-
wotnego raka jajnika do wystgpienia wznowy
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Rycina 9. Radykalno$¢ pierwszego zabiegu operacyjnego
z powodu raka jajnika a przezycie chorych do wystgpie-
nia wznowy
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Rycina 11. Zaawansowanie raka jajnika w momencie
rozpoznania choroby a przezycie chorych po wystgpieniu
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Rycina 8. Zaawansowanie raka jajnika w momencie rozpozna-
nia choroby a przezycie chorych do wystgpienia wznowy
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Rycina 10. Wiek chorych a przezycie od wystgpienia
wznowy
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Rycina 12. Radykalnos¢ pierwszego zabiegu opera-
cyjnego z powodu raka jajnika a przezycie chorych po
wystgpieniu wznowy
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sie badania dodatkowe, w tym CA 125, morfologie
(minimum co 12 miesiecy) i inne badania w zalez-
nosci od wskazan. Taki system uwaza si¢ w Polsce
za standardowy [13].

Wilasciwe prowadzenie kontroli chorych po
leczeniu z powodu raka jajnika wymaga dobrej
znajomosci czynnikéw rokowniczych. Za podsta-
wowy czynnik rokowniczy uwaza si¢ zaawansowa-
nie kliniczne raka jajnika w momencie rozpoznania
choroby [4-6, 14-16]. Szacuje sig, ze w przypadkach
raka jajnika rozpoznanego w I stopniu zaawanso-
wania wg klasyfikacji FIGO odsetek 5-letnich prze-
zy¢ wynosi 65-70%, w 11 stopniu ok. 40-45%, w III
stopniu niecale 10%, a w IV stopniu juz tylko poni-
zej 5% [5]. W badanej grupie chorych calkowite
przezycie pacjentek z rakiem jajnika rozpoznanym
we wczesnych stopniach klinicznych takze bylo
dluzsze od przezycia kobiet z zaawansowanym
rakiem jajnika.

Sposréd analizowanych parametréw w badanej
grupie z przezyciem najsilniej korelowal wiek
chorych. U kobiet do 65. roku zycia wznowa raka
jajnika wystepowata po dtuzszym czasie, co skutko-
walo takze dluzszym calkowitym przezyciem.
Obserwacje te sg zgodne z wynikami badan innych
autoréw [17, 18] — z danych epidemiologicznych
wynika bowiem, ze przykladowo w Polsce w latach
1987-1988 przezycia chorych obnizaly sie wraz
z wiekiem: odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na
raka jajnika wynosil 52,3% dla kobiet ponizej 49 lat,
31,8% w grupie wiekowej 50-64 lat oraz 22,8% po
64. roku zycia [2].

W przeprowadzonym przez nas badaniu zaska-
kujace sa obserwacje dotyczace braku zaleznosci
pomiedzy radykalnoscia pierwotnego zabiegu chi-
rurgicznego a diugodcig przezycia chorych, szcze-
golnie w aspekcie licznych publikacji wskazujacych
na wystepowanie takiej silnej zaleznosci [19, 20].
Moze to wynikaé z przyjetego podzialu na chore
zoperowane radykalnie i nieradykalnie, co bylo
konsekwencja niewielkiej liczebnosci badanej gru-
py. Prawdopodobnie uwzglednienie dodatkowego
podzialu operacji cytoredukcyjnych na optymalna
cytoredukcje (Srednica najwiekszych pozostawio-
nych ognisk chorobowych nie przekracza 1 cm)
i cytoredukcje suboptymalna (pozostawione ogni-
ska nowotworu powyzej 1 cm) umozliwiloby uzy-
skanie wynikéw zblizonych do uzyskanych innych
autoréw. Wymagaloby to jednak objecia badaniem
znacznie wiekszej grupy chorych. Uwaza sie, ze
cytoredukcja guza nowotworowego wiaze sie z lep-
sza odpowiedzig pozostalego nowotworu na che-
mioterapie, wydluza okres remisji i zwieksza ogol-
ne przezycie chorych [7-9, 21, 22]. Ustalono, ze
§rednica ognisk nowotworowych pozostawionych
po zabiegu operacyjnym ponizej 5 mm wigze sie
z przezyciem wynoszacym ok. 40 miesiecy, podczas
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gdy mediana przezycia chorych ze wszczepami
wielkosci 5-20 mm wynosi 18 miesiecy, a z ogniska-
mi wiekszymi niz 20 mm — od 6 do 12 miesiecy [3].

Bardzo istotng obserwacja wynikajaca z przepro-
wadzonej przez nas analizy wydaje sie to, ze o ile
analizowane czynniki kliniczne, cho¢ z rézng silg,
wplywaly na czas do wystgpienia wznowy raka jajni-
ka, to juz w sytuacji, gdy wznowa ta nastapila, ich
analiza nie byla uzyteczna dla prognozowania dal-
szego przezycia tych chorych.

U chorych na raka jajnika opisywano wiele czyn-
nikéw, ktérych nie oceniano w tym badaniu, w réz-
nym stopniu zwigzanych z dlugosdcia przezycia.
Podobnie jak mata liczebnos$¢ badanej grupy, brak
oceny wartosci prognostycznej przynajmniej takich
czynnikow, jak stopien zréznicowania histologicz-
nego raka jajnika (grading), stan ogdlny chorych,
wystepowanie innych choréb czy tez markeréow
proliferacji komoérkowej i ploidii nowotworu stano-
wig niewatpliwie ograniczenia przeprowadzonego
badania [23, 24].

Z innych opisywanych i mozliwych do wykorzy-
stania w praktyce czynnikéw prognostycznych
w raku jajnika, nalezy wspomnie¢ o tak zwanych
,markerach molekularnych”, poniewaz kilka z nich
wykazuje potencjalne znaczenie rokownicze u cho-
rych na raka jajnika i wymaga dalszych badan.
Dotad u zadnego z nich nie stwierdzono cech nie-
zaleznego czynnika rokowniczego.

Do grupy tej zalicza sie: produkty onkogenéw
(her-2/neu, p21), produkty gendéw supresorowych
(p53, pl6, pRB) oraz wskazniki opornosci na lek
(Pgp, LRP, MRP, GST, BAX). Ocenie tych czynni-
kow przypisuje si¢ szczegdlne znaczenie, poniewaz
moga by¢ one zwigzane z wrazliwoscig na prepara-
ty chemiczne [23, 24].

WNIOSKI

1. Rokowanie u chorych ze wznowga surowiczego
gruczolakoraka jajnika jest zle.

2. Wiek chorych w momencie rozpoznania raka jaj-
nika moze by¢ rozpatrywany jako dodatkowy
czynnik korelujacy z czasem wolnym od wzno-
wy i z catkowitym przezyciem chorych.

3. Nie wykazano, aby wiek chorych, pierwotne
zaawansowanie nowotworu oraz radykalnos¢
pierwszego zabiegu chirurgicznego wplywaly na
dlugos¢ przezycia po wznowie u chorych na
surowiczego raka jajnika.
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