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Rak jajnika jest czwartym naj-
czêstszym nowotworem u kobiet
w Polsce [1]. Wyniki leczenia s¹ z³e.
Wiêkszoœæ raków rozpoznawanych
jest w III i IV stopniu klinicznego za-
awansowania wg FIGO. Piêcioletnie
prze¿ycia w tej grupie nie przekra-
czaj¹ 21 proc. [1]. Znaczne zaawan-
sowanie procesu nowotworowego
zwi¹zane jest z du¿¹ mas¹ guza,
który obejmuje zwykle nie tylko na-
rz¹dy p³ciowe, ale równie¿ rozprze-
strzenia siê w ca³ej jamie brzusznej.
Obecnoœæ wszczepów nowotworo-
wych na powierzchni otrzewnej, jelit
oraz obecnoœæ znacznej iloœci p³ynu
w jamie brzusznej i czasem op³uc-
nej tworzy typowy obraz raka jajni-
ka w momencie rozpoznania choro-
by. W 1978 r. Griffiths i Fuller wyka-
zali zwi¹zek pomiêdzy optymaln¹
cytoredukcj¹ a d³ugoœci¹ ¿ycia cho-
rych [2]. Pozostawienie u operowa-
nych kobiet resztek guza mniejszych
ni¿ 1,6 cm ca³kowitej objêtoœci roko-
wa³o tak samo, jak wykonanie do-
szczêtnej operacji. Obecnie resztko-
wa objêtoœæ nowotworu po leczeniu
operacyjnym jest uwa¿ana za najsil-
niejszy czynnik prognostyczny o naj-

wiêkszej wartoœci predykcyjnej w ra-
ku jajnika [3, 4]. 

Pierwszy etap leczenia chorych
na raka jajnika polega na wykona-
niu zabiegu operacyjnego, którego
celem jest ustalenie rozpoznania,
okreœlenie stopnia zaawansowania
raka wg FIGO oraz przeprowadze-
nie maksymalnej cytoredukcji guza.
Wed³ug definicji Gynecologic Onco-

logy Group (GOG), optymalna cyto-
redukcja jest spe³niona, gdy w jamie
brzusznej pozostaje guz mniejszy
w swym najwiêkszym wymiarze ni¿
1 cm [5]. Osi¹gniêcie takiego rezul-
tatu nie jest zwykle ³atwe. Bardzo
czêsto masy guza zajmuj¹ przestrze-
nie przyrektaln¹ i przypêcherzow¹
i niemo¿liwe jest przeprowadzenie
optymalnej cytoredukcji bez uszko-
dzenia tych wa¿nych narz¹dów [6].
Pacjentki niechêtnie wyra¿aj¹ zgodê
na rozlegle operacje, których wyni-
kiem jest trwa³e kalectwo. Chore,
u których przeprowadzono nieopty-
maln¹ cytoredukcjê, w drugim eta-
pie leczenia poddawane s¹ chemio-
terapii, opartej na kombinacji po-
chodnych platyny z paklitaxem.
Jednak d¹¿y siê nadal do wykona-
nia optymalnej cytoredukcji guza.

Leczenie raka jajnika, wobec z³ych

jego wyników, stanowi podmiot wie-

lu badañ klinicznych. Decyduj¹ce

znaczenie dla powodzenia lecze-

nia ma wykonanie optymalnej ope-

racji cytoredukcyjnej. Jednak

w wiêkszoœci przypadków nie uda-

je siê wykonaæ doszczêtnego za-

biegu w czasie pierwotnej laparo-

tomii. Chore leczone s¹ chemiote-

rapi¹ przy u¿yciu pochodnych

platyny i paklitaxelu. Podjêcie wtór-

nego wykonania operacji cytore-

dukcyjnej jest trudnym decyzyjnie

elementem leczenia. Nieudana

operacja praktycznie pozbawia

chore szansy wyleczenia. 

Celem pracy by³a ocena przydatno-

œci i predykcyjnej wartoœci stê¿enia

Ca 125 w wyborze optymalnego

momentu wykonania powtórnej

operacji cytoredukcyjnej u chorych

na zaawansowanego raka jajnika.

Materia³, poddany ocenie stanowi-

³y 42 chore na zaawansowanego

raka jajnika, leczone chemioterapi¹

(cisplatyna+paklitaxel), zakwalifiko-

wane do operacji wtórnej cytore-

dukcji. Kwalifikacji dokonano na

podstawie wyników badania klinicz-

nego oraz ultrasonograficznego.

Wskazaniem do podjêcia operacji

by³o zmniejszenie siê i uruchomie-

nie wczeœniej nieruchomych guzów

oraz zmniejszenie siê o po³owê (w

dwóch wymiarach) guzów w oce-

nie ultrasonograficznej. Moment

wykonania zabiegu nie zale¿a³ od

iloœci podanych cykli chemiotera-

pii. Stê¿enie Ca 125 w surowicy

krwi chorych oceniano, u¿ywaj¹c

komercyjnych testów przed ka¿-

dym etapem leczenia. Wyniki opra-

cowano statystycznie. Maksymal-

na cytoredukcjê uzyskano u 29 (69

proc.) chorych. Wykazano, ¿e stê-

¿enia Ca 125 o wartoœci 101,88

U/mL (SD=248,66) w momencie

wykonanie wtórnej cytoredukcji by-

³o wartoœci¹ predykcyjn¹ powodze-

nia operacji. Wykreœlaj¹c krzyw¹

ROC wskazano, ¿e wartoœæ Ca 125

równa 81,28 U/mL by³a zwi¹zana

z najwiêksz¹ czu³oœci¹ (82 proc.)

i swoistoœci¹ (81 proc.) metody

przy wartoœci predykcyjnej dodat-
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Wykazano, ¿e powtórna operacja
zakoñczona optymaln¹ cytoredukcj¹
zwiêksza istotnie okres prze¿ycia
chorych kobiet [8]. 

Istotn¹ kwesti¹ jest wskazanie od-
powiedniego momentu w trakcie le-
czenia chemioterapeutykami, kiedy
nale¿y podj¹æ próbê powtórnej la-
parotomii, aby uzyskaæ zamierzony
efekt. Z naszych obserwacji wynika,
¿e u czêœci chorych, guzy pierwot-
nie wra¿liwe na stosowan¹ chemio-
terapiê, staj¹ siê po pewnym cza-
sie chemiooporne, co po okresie re-
misji powoduje dalsz¹ progresjê
nowotworu (dane niepublikowane). 

Niezwykle wa¿ne jest odpowied-
nie monitorowanie przebiegu lecze-
nia chorych na raka jajnika. Bada-
nie kliniczne i metody obrazowe s¹
uzupe³niane poprzez oznaczanie
antygenu Ca 125. Jego przydat-
noœæ zosta³a udowodniona w wielu
opracowaniach [9–11]. Podwy¿szo-
ne stê¿enie Ca 125 obserwuje siê
u ponad 80 proc. chorych na na-
b³onkowego raka jajnika [12]. Czu-
³oœæ markera przy wartoœci 500
U/mL i poni¿ej w predykcji opty-
malnej pierwotnej cytoredukcji wy-
nosi 62–78 proc. [13, 14]. 

Celem pracy by³o ustalenie war-
toœci oznaczania stê¿enia Ca 125
w wyborze najbardziej optymalne-
go momentu do wykonania wtór-
nej cytoredukcji u chorych na ra-
ka jajnika, poddawanych pierwszo-
rzutowej chemioterapii. 

MATERIA£ I METODYKA

Chore
Spoœród 103 kobiet, leczonych

z powodu nab³onkowego raka jajni-
ka (FIGO III i IV) w Klinice Onkolo-
gii Ginekologicznej Katedry Po³o¿-
nictwa i Ginekologii Akademii Me-
dycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu w latach 2001–2002,
optymaln¹ cytoredukcjê w czasie
pierwszej laparotomii wykonano
u 34 kobiet. Od 8 chorych nie uzy-
skano zgody na powtórn¹ operacjê.
Do badania zakwalifikowano 61
chorych (œredni wiek 49 lat, zakres
34–71) na zaawansowanego raka
jajnika (FIGO III – 55, IV – 6, G1 –

21, G2 – 14, G3 – 15, brak okreœle-
nia gradingu – 11, carcinoma sero-

sum – 32, mucinosum – 4, endome-

trioides – 9, clear cell carcinoma –
9, undifferentiatum – 7), u których
nie wykonano optymalnej cytoreduk-
cji w czasie pierwotnej laparotomii.
U 45 chorych by³a to operacja,
w czasie której nie wykonano usu-
niêcia macicy z przydatkami, ogra-
niczaj¹c siê do czêœciowej resekcji
sieci wiêkszej. W 16 przypadkach
wykonano jedno- lub obustronne
usuniêcie przydatków oraz zreseko-
wano sieæ wiêksz¹. Po operacji cho-
re poddano chemioterapii wg sche-
matu cisplatin (75 mg/m2) + pacli-
taxel (135 mg/m2) powtarzane co 21
dni. Pacjentki nie wymaga³y mody-
fikacji dawki w trakcie leczenia. 

Wskazania do operacji wtórnej 
cytoredukcji

Ka¿da chora w trakcie prowadze-
nia chemioterapii przed ka¿dym ko-
lejnym kursem by³a monitorowana.
Wykonywano badanie kliniczne,
w czasie którego zwracano szcze-
góln¹ uwagê na wielkoœæ guzów
oraz ich ruchomoœæ. Ocena ultraso-
nograficzna obejmowa³a pomiary
dwóch wymiarów guzów, ocenê
struktury w¹troby, nerek i œciany pê-
cherza moczowego oraz okreœlenie
obecnoœci p³ynu w jamie brzusznej.
U wszystkich chorych oznaczano
stê¿enie Ca 125 przed ka¿dym kur-
sem chemioterapii. Wskazaniem do
powtórnej laparotomii cytoredukcyj-
nej by³o: 
��zaobserwowanie w badaniu gi-
nekologicznym uruchomienia
wczeœniej nieruchomych guzów
nowotworowych, 

��zmniejszenie dwóch najwiêk-
szych wymiarów guza o po³owê
w ocenie ultrasonograficznej. 

Wybór momentu wykonanie ope-
racji nie zale¿a³ od cyklu chemio-
terapii oraz od stê¿enia Ca 125. 

Ocena stężenia Ca 125
Pomiar stê¿enia Ca 125 w surowi-

cy krwi chorych na raka jajnika do-
konywano w Laboratorium Immuno-

niej 88 proc. i wartoœci predykcyj-

nej ujemnej – 64 proc. Wykazano,

¿e wartoœci stê¿enia Ca 125 poni-

¿ej 100 U/mL mog¹ wskazaæ opty-

malny moment wykonania wtórnej

cytoredukcji w chorych na zaawan-

sowanego raka jajnika, niezale¿nie

od liczby cykli podanej chemiote-

rapii. 

S³owa kluczowe: Ca 125, rak jajni-

ka, wtórna optymalna cytoredukcja. 
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diagnostycznym Ginekologiczno-Po-
³o¿niczego Szpitala Klinicznego
w Poznaniu, przy u¿yciu komercyj-
nych zestawów opartych na meto-
dzie immunoenzymatycznej (Abbott
Axsym, Abbott Park Ill, USA). Warto-
œci markera powy¿ej 35 U/mL uzna-
wane s¹ za nieprawid³owe. 

Analiza statystyczna
Analizy statystyczne wykonano

w Katedrze Statystyki Akademii Me-
dycznej im. Karola Marcinkowskie-
go Akademii Medycznej w Pozna-
niu, pos³uguj¹c siê programem Sta-

tistica version 5.0 (StatSoft, USA).
Do porównania badanych grup
u¿yto testu Whitney-Mann. Wykres
ROC wykonano przy u¿yciu progra-
mu Microsoft Excel Analyze IT. 

WYNIKI

Spoœród 61 chorych w³¹czonych
do badania, u 19 zaobserwowano
progresjê choroby i nie rozwa¿ano
wykonania u nich powtórnej cytore-
dukcji. U pozosta³ych 42 kobiet wy-
konano powtórn¹ cytoredukcjê. Trzy

cykle chemioterapii otrzyma³o
6 chorych, 4 kursy – 3 chore,
5 kursów – 11 chorych i 20 kobiet
zakoñczy³o 6 kursów leczenia.
Optymaln¹ cytoredukcjê (pozosta³o
mniej ni¿ 1 cm w najwiêkszym wy-
miarze guza resztkowego) osi¹gniê-
to u 29 chorych. W 13 przypad-
kach nie uda³o siê uzyskaæ wtórnej
optymalnej cytoredukcji (tabela). 

Œrednie stê¿enie Ca 125 w gru-
pie udanej wtórnej optymalnej cy-
toredukcji wynosi³o 101,88±248,66
(U/mL), (95-procentowy przedzia³
ufnoœci: 97,49 U/mL) a w grupie
nieudanej wtórnej cytoredukcji od-
powiednio: 542,41±743,21 (U/mL),
(95-procentowy przedzia³ ufnoœci:
416,19 U/mL). Ró¿nica pomiêdzy
obiema grupami by³a istotna sta-
tystycznie (p<0,001). 

Wyznaczono tak¿e czu³oœæ (89
proc.), specyficznoœæ (46 proc.)
oraz wartoœci predykcyjne pozy-
tywne (63 proc.) i negatywne (80
proc.) dla testu (Ca 125). Jako
punkt odciêcia przyjêto wartoœæ
100 U/mL. Idealny test powinien
charakteryzowaæ siê czu³oœci¹ 100

The aim of the study was to

estimate whether during the first

line chemotherapy Ca 125 serum

level could indicate the most

appropriate moment for successful

secondary cytoreduction in

epithelial ovarian cancer patients. 

We analyzed the value of the serum

Ca 125 concentration in 42 patients

with FIGO stage III and IV epithelial

ovarian cancer qualified for the

second cytoreductive surgery on the

basis of the clinical and ultrasound

examination, independently of the

chemotherapy course. Serum Ca

125 concentration was determined

at the start of each course of

paclitaxel/platinum by a commercial

enzyme immunoassay. The

predicting optimal cytoreduction of

Ca 125 level and most clinically

useful Ca 125 cutoff value were

determined using the statistical

Whitney-Mann test and receiver

operating characteristic curve. 

Optimal second cytoreduction was

performed in 29 patients (69%) using

the diameter of the largest residual

tumor mass of less than 1 cm. Mean

serum Ca 125 concentrations in this

group reached values of 101.88

U/ml. In 13 women (31%) not

optimally debulking, Ca 125 level

reached the mean value of 542.41

U/ml. The most suitable Ca 125

cutoff value was 81.28 U/ml. The

positive predictive value reached

88% and the negative predictive

value reached 64%. 

Our results showed that serum 

Ca 125 level of 100 U/ml or less

can indicate the most appropriate

moment for interval debulking

surgery independent of the number

of the chemotherapy courses

applied before. 

Key words: Ca 125, ovarian

carcinoma, interval cytoreduction.
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Tab. Charakterystyka grup chorych poddanych operacji powtórnej cytoredukcji
Table Ovarian cancer characteristics in the group successful and unsuccessful interval debulking

GGrruuppaa  II –– uuddaannaa  GGrruuppaa  IIII  ––  nniieeuuddaannaa
ooppttyymmaallnnaa  ccyyttoorreedduukkccjjaa  wwttóórrnnaa  ccyyttoorreedduukkccjjaa
NN==2299  ((6699  pprroocc..))  NN==1133  ((3311  pprroocc..))  

ŒŒrreeddnnii  wwiieekk  ((llaattaa))  4488  ((zzaakkrreess::  3344--6611))  5500  ((zzaakkrreess::  3366--7711))  

ssttooppiieeññ  wwgg  FFIIGGOO  [[1166]]

III 28 12

IV 1 1

TTyypp  hhiissttoollooggiicczznnyy  rraakkaa  

surowiczy 18 6

endometrioidalny 1 1

Clear cell 2 2

niezró¿nicowany 8 4

GGrraaddiinngg

G1 14 7

G2 4 3

G3 11 3

MMoommeenntt  wwyykkoonnaanniiaa  ppoowwttóórrnneejj  ooppeerraaccjjii

po 3. cyklu 3 3

po 4. cyklu 2 2

po 5. cyklu 8 3

po 6. cyklu 15 5
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proc. i wartoœciami fa³szywie po-
zytywnymi równymi 0. W przedsta-
wionym badaniu osi¹gniêcie takie-
go rezultatu jest niemo¿liwe. Wraz
ze wzrostem czu³oœci metody do
100 proc. roœnie wskaŸnik wyników
fa³szywie dodatnich. W znalezieniu
kompromisu pomocne okaza³o siê
wykreœlenie krzywej ROC (ryc.) 

Z analizy krzywej ROC wynika,
¿e z praktycznego punktu widze-
nia najbardziej odpowiednim punk-
tem odciêcia jest wartoœæ stê¿enia
Ca 125 na poziomie 81,28 U/mL.
Dla takich wartoœci parametry te-
stu diagnostycznego osi¹gaj¹ na-
stêpuj¹ce wartoœci: czu³oœæ – 82
proc., specyficznoœæ – 81 proc.,
wartoœæ predykcyjna dodatnia – 88
proc. i wartoœæ predykcyjna ujem-
na – 64 proc.; odsetek wyników
fa³szywie dodatnich – 19 proc. 

DYSKUSJA

W przedstawionym badaniu
podjêto próbê odpowiedzi na py-
tanie, czy bezwzglêdna wartoœæ
stê¿enia antygenu Ca 125 w suro-
wicy krwi mo¿e byæ czynnikiem
predykcyjnym przy wyborze opty-

malnego czasu wykonania wtórnej
cytoredukcji u chorych na zaawan-
sowanego raka jajnika? Oceniono
stê¿enie Ca 125 u kobiet zakwali-
fikowanych do wtórnej cytoreduk-
cji na podstawie oceny klinicznej
i ultrasonograficznej. Udan¹ wtór-
n¹ cytoredukcjê wykonano u tych
chorych, u których wartoœci Ca
125 wynosi³y ok. 100 U/mL. 

Operacyjne leczenie raka jajnika
jest nadal otwarta kwesti¹. Niew¹tpli-
wie, wykonanie optymalnej pierwot-
nej cytoredukcji zwi¹zane jest
z szans¹ chorej na d³u¿sze prze¿y-
cie i czasem na ca³kowite wylecze-
nie [17–20]. Nie zanotowano dotych-
czas przypadku wyleczenia raka jaj-
nika (5-letnie prze¿ycie) za pomoc¹
chemioterapii. Odsetek udanych pier-
wotnych operacji raka jajnika jest ró¿-
ny w ró¿nych oœrodkach i wynosi od
25 do 98 proc. w najlepszych, du-
¿ych centrach onkologicznych. Uzy-
skane wyniki w du¿ej mierze zale¿¹
od doœwiadczenie zespo³u operuj¹-
cego, ale tak¿e od przyzwolenia cho-
rej na wykonanie zabiegów okalecza-
j¹cych. Wydaje siê, ¿e wtórna cyto-
redukcja po przeprowadzonej
chemioterapii mo¿e prowadziæ do

podobnego koñcowego efektu jak
udana pierwsza operacja. Onnis
i wsp. porównali wyniki leczenia cho-
rych, u których wykonano udan¹
pierwotn¹ cytoredukcjê, z tymi, u któ-
rych wykonano wtórn¹ cytoredukcjê
po chemioterapii [21]. Obserwowane
5-letnie prze¿ycia by³y podobne
w obu grupach. W prospektywnym,
randomizowanym badaniu Van der
Burga i wsp. okresy remisji i ca³ko-
wite 5-letnie prze¿ycia by³y wy¿sze
u kobiet poddanych neoadjuwanto-
wej chemioterapii z nastêpow¹ ope-
racj¹ cytoredukcyjn¹ [8]. Wykonanie
operacji po zmniejszeniu masy guza
przy udziale chemioterapii jest prost-
sze technicznie i zwi¹zane z mniej-
sz¹ liczb¹ powik³añ u chorych [22,
23]. Wiêkszoœæ autorów rekomendu-
je 3 kursy chemioterapii neoadjuwan-
towej przed zabiegiem chirurgicznym
[8, 24, 25]. Niestety, pomimo staran-
nej kwalifikacji optymaln¹ cytoreduk-
cjê udaje siê osi¹gn¹æ u ok. po³owy
operowanych chorych [8]. W naszym
badaniu maksymaln¹ cytoredukcjê
uzyskano u 69 proc. chorych, ale
moment wykonania operacji nie za-
le¿a³ w sposób sztywny od danego
kursu chemioterapii. 

Przedoperacyjne stê¿enie Ca 125
w aspekcie udanej cytoredukcji by-
³o przedmiotem wielu badañ [13,
14, 25]. Chi iwsp. wykazali, ¿e war-
toœæ Ca 125 równa 500 U/mL i po-
ni¿ej charakteryzuje siê 78 proc.
czu³oœci¹ w predykcji udanej pier-
wotnej cytoredukcji [14]. Podobn¹
czu³oœæ (73 proc.) uzyska³ Saygaili
i wsp. [25]. Gemer i wsp. podaj¹
czu³oœæ 62 proc. przy takim samym
punkcie odciêcia [13]. W naszych
badaniach czu³oœæ metody przy
wartoœci odciêcia Ca 125 100 U/mL
wynosi 89 proc., a odsetek wartoœci
fa³szywie pozytywnych – 46 proc. 

Badanie histopatologiczne ma-
teria³u operacyjnego po wtórnej
cytoredukcji potwierdza w prawie
wszystkich sytuacjach obecnoœæ
procesu nowotworowego. Chore
powinny byæ dalej leczone che-
mioterapi¹. Dwadzieœcia naszych
chorych nie ukoñczy³o jeszcze
w momencie drugiej operacji 6 cy-
kli leczenia platyn¹ i paklitaxelem.

Ryc. Wykres ROC dla wartoœci stê¿enia Ca 125 opisuje korelacjê pomiêdzy czu³oœci¹ i wartoœcia-
mi fa³szywie pozytywnymi. Parametry wykresu ROC: pole pod wykresem – 0,85±0,06; 95-procento-
wy przedzia³ ufnoœci: 0,73-0,98; p<0,0001
Figure. ROC curve describing correlation between the sensitivity and false-positive rate using serum Ca 125
levels as a cut-off point. ROC curve parameters: area under curve – 0.85±0.06; 95% CI =0.73-0.98; p<0.0001
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Da³o to mo¿liwoœæ kontynuacji te-
go schematu chemioterapii, na
który guzy by³y wra¿liwe. 

Podsumowuj¹c, mo¿na stwier-
dziæ, ¿e stê¿enie Ca 125 w surowi-
cy krwi chorych na raka jajnika nie-
przekraczaj¹ce 100 U/mL mo¿e byæ
czynnikiem predykcyjnym przy po-
dejmowaniu decyzji o wtórnej cyto-
redukcji. W œwietle badañ innych
autorów uwa¿amy, ¿e nie nale¿y za-
wsze bezwzglêdnie d¹¿yæ do wy-
konania optymalnej pierwotnej cyto-
redukcji u chorych na zaawansowa-
nego raka jajnika. Nale¿y rozwa¿yæ
mo¿liwoœæ stosowania chemiotera-
pii z nastêpow¹ wtórn¹ cytoreduk-
cj¹. Uzyskanie optymalnej cytore-
dukcji ma zasadnicze znaczenie dla
¿ycia chorej i dlatego nale¿y wy-
braæ taki moment jej wykonania,
który gwarantuje pomyœlny wynik.
Za³o¿enie wykonania cytoredukcji
po okreœlonym cyklu chemioterapii
jest korzystne ze wzglêdu na dal-
sze mo¿liwoœci leczenia. Wskazana
jest jednak rozwaga przy podejmo-
waniu decyzji w sytuacjach, kiedy
spodziewamy siê, ¿e osi¹gniêcie
cytoredukcji bêdzie niemo¿liwe. 
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