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Streszczenie

Wstep: Rak jajnika jest nowotworem charakteryzujacym sie znaczng Smiertelnoscia. Trwaja liczne badania
majace na celu okreslenie wptywu parametréw klinicznych i biochemicznych na rokowanie, czas przezycia i te-
rapie w raku jajnika. Ocena CA 125 stuzy gtéwnie monitorowaniu przebiegu choroby, wykrywaniu nawrotu oraz
odpowiedzi na chemioterapie. Nasilona ekspresja receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor receptor — EGFR) w tkance nowotworowej sprzyja proliferacji komorek, zahamowaniu apoptozy i nasileniu
procesu angiogenezy.

Materiat i metody: W pracy badano 74 pacjentki chore na raka jajnika po leczeniu operacyjnym i chemio-
terapii. Przeprowadzono analize parametréw klinicznych [wiek chorych, typ budowy histopatologicznej guza,
stopien zrdéznicowania nowotworu, stopien zaawansowania choroby wg FIGO (International Federation of Gyna-
ecology and Obstetrics), radykalnos¢ zabiegu operacyjnego], jak i stezenie CA 125 w surowicy krwi oraz ekspresje
EGFR w tkance nowotworowej w odniesieniu do 5-letniego przezycia.

Wyniki: Parametrami klinicznymi istotnie rdéznicujacymi 5-letnie przezycie sa: stopief zréznicowania hi-
stologicznego guza, stopiefi zaawansowania klinicznego guza wg FIGO, rozlegtos¢ zabiegu operacyjnego oraz
wystapienie wznowy. Najwieksze odsetki przezy¢ dotyczyty chorych z wysokim stopniem zréznicowania histo-
logicznego, niskim stopniem zaawansowania klinicznego, po rozlegtym zabiegu operacyjnym oraz bez wznowy.
Analiza wieloczynnikowa nie wykazata wptywu markera EGFR na przezycie 5-letnie chorych na raka jajnika.
Wykazano natomiast istotny i jednoczesny wptyw ostatniego wyniku markera CA 125, rozlegtosci zabiegu ope-
racyjnego, rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania klinicznego.

Whnioski: Wyniki sugerujg istotny i jednoznaczny wptyw stezenia CA 125, rozpoznania histopatologicznego
i stopnia zaawansowania klinicznego oraz rozlegtosci zabiegu operacyjnego na 5-letnie przezycie pacjentek
z rakiem jajnika.

Stowa kluczowe: rak jajnika, CA 125, EGFR.

Summary

Introduction: Ovarian cancer is a neoplasm characterised by considerable mortality. The aim of numerous
studies which have been conducted is to determine the impact of clinical and biochemical parameters on
ovarian cancer prognosis, survival and treatment. Serum CA 125 is mainly used to monitor treatment, detect
recurrence and predict response to chemotherapy. Increased epidermal growth factor receptor (EGFR) cancer
tissue expression facilitates cell proliferation, apoptosis inhibition and increase of angiogenesis.

Material and methods: A group of 74 patients treated with surgery and chemotherapy due to ovarian cancer
were included in the study. The analysis of clinical parameters (age, tumour histology and grading, clinical stage
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according to FIGO, type of surgery) as well as CA 125 concentration and EGFR cancer tissue expression in relation

to 5-year survival rates was performed.

Results: 5-year survival rates were significantly related to: histological grading, clinical FIGO stage, the
extent of primary surgery and cancer recurrence. The best predictors of increased survival rates in ovarian
cancer patients were: high histological grade, low clinical FIGO stage, optimal debulking and no recurrence.
Statistical multivariate analysis did not demonstrate the influence of EGFR on 5-year survival rate in ovarian
cancer patients. However, the considerable and unequivocal impact of the last result of CA 125 concentration,
the extent of surgical treatment, histological diagnosis and clinical FIGO stage, in relation to 5-year survival rate,

was demonstrated.

Conclusion: The results suggest a considerable and significant impact of CA 125 concentration, histological
diagnosis, clinical FIGO stage, and optimal debulking, on the 5-year survival rates of patients with ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, CA 125, EGFR.

Wstep

Znajomos¢ charakterystyki biologicznej nowotwo-
ru ztodliwego umozliwia wyrdznienie czynnikéw pro-
gnostycznych i predykcyjnych majacych podstawowe
znaczenie dla rokowania i podjecia decyzji terapeutycz-
nych. Czynniki prognostyczne dostarczaja informacji
o prawdopodobnym przebiegu choroby, podczas gdy
czynniki predykcyjne okreslaja potencjalna reakcje na
rodzaj planowanego leczenia [1, 2]. Niektére parame-
try moga miec jednoczesnie znaczenie prognostyczne
i predykcyjne.

Markerem nowotworowym wykorzystywanym od
lat 80. ub. wieku jest CA 125. Stezenie tego biatka w su-
rowicy oceniane jest u wszystkich kobiet z rozpozna-
nym guzem miednicy mniejszej [3]. Zwiekszone steze-
nie tego markera mozna stwierdzi¢ u 85% pacjentek
chorych na raka jajnika [4]. W wiekszosci sg to chore
z zaawansowanymi klinicznie stopniami nowotworu.
Szacuje sie, ze tylko u 60% pacjentek z chorobg we
wczesnym etapie jej rozwoju obserwuje sie istotne
zwiekszenie stezenia tego markera [5, 6]. Ocena CA 125
stuzy gtéwnie monitorowaniu przebiegu choroby, wy-
krywaniu nawrotu oraz odpowiedzi na chemioterapie.

Neoangiogeneza jest kluczowym procesem dla
wzrostu i dalszego rozwoju raka jajnika, a wyniki zasto-
sowanego leczenia uzaleznione s3 od jej tempa i nasi-
lenia. Badania modulatoréw angiogenezy umozliwiaja
okreslenie wptywu procesu powstawania nowych na-
czyh na przebieg kliniczny choroby [1]. Jednym z takich
czynnikdw angiogennych jest receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor —
EGFR) nalezacy do rodziny receptoréw biorgcych udziat
w regulacji wzrastania komérki, jej ukierunkowywania
oraz Smierci. Zaburzenia zwigzane ze zwiekszona eks-
presja tych receptoréw, a takze ich mutacje odgrywaja
istotng role w progresji nabtonkowych nowotworéw
ztosliwych jajnika [7]. Nasilona ekspresja EGFR w tkan-
ce nowotworowej sprzyja proliferacji komérek, zahamo-
waniu apoptozy i nasileniu procesu angiogenezy [8].

Zaburzenia w regulacji aktywacji receptora EGFR zo-
staty stwierdzone m.in. w nowotworach ztosliwych: je-
lita grubego, pecherza moczowego, jajnika oraz w raku

sutka [9]. Liczne badania kliniczne potwierdzity zalez-
nos¢ pomiedzy nasilong ekspresja EGFR a przebiegiem
choroby nowotworowej po zakoficzeniu chemioterapii
pierwszego rzutu [10].

Cel pracy

Celem pracy byta wieloczynnikowa analiza uwzgled-
niajagca parametry kliniczne, stezenie CA 125 i ekspresje
receptora EGF (epidermal growth factor) w tkance no-
wotworowej w odniesieniu do 5-letniego przezycia oraz
okreslenie ich znaczenia prognostycznego u chorych
na raka jajnika.

Material i metody

Do analizy wtaczono 74 pacjentki z rozpoznanym ra-
kiem jajnika, leczone w | Katedrze i Klinice Ginekologii
Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu Medyczne-
go w Lublinie w latach 1999-2004. Zebrano doktadne
dane dotyczace przebiegu choroby. We wszystkich przy-
padkach rozpoznanie kliniczne zostato potwierdzone
badaniem histopatologicznym. Leczenie chirurgiczne
polegato na usunieciu macicy z przydatkami z resekcja
sieci wiekszej i wszystkich mozliwych do usuniecia wi-
docznych zmian przerzutowych (leczenie radykalne) lub
laparotomii z cze$ciowa cytoredukcja guza (leczenie nie-
radykalne). U wszystkich chorych chemioterapia uzupet-
niajaca zawierata cisplatyne i paklitaksel. Regularne ba-
dania kontrolne wiekszosci chorych umozliwity zebranie
informacji o przebiegu choroby. W niektérych przypad-
kach informacje uzyskano z Biura Ewidencji Ludnosci.

Do modelu statystycznego wtaczono nastepuja-
ce dane: wiek chorych, typ budowy histopatologicz-
nej guza, stopien zréznicowania nowotworu, stopien
zaawansowania choroby wg klasyfikacji FIGO (Inter-
national Federation of Gynaecology and Obstetrics),
radykalnos¢ zabiegu operacyjnego, stezenie markera
CA 125 w surowicy pobranej bezposrednio po zabiegu,
po chemioterapii pierwszorzutowej i wynik ostatniego
oznaczenia zanotowanego w dokumentacji chorej oraz
ekspresje EGFR w tkance guza.
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Do badan immunohistochemicznych wykorzystano
reprezentatywne bloczki parafinowe zawierajace wy-
cinki z rakéw jajnika. Do oceny ekspresji EGFR uzyto
zestawu EGFR pharmDx™ kit system (DakoCytomation)
stuzacego do automatycznego barwienia. Kontrole sta-
nowity firmowe skrawki kontrolne (EGFR pharmDx™
Control slides) dotaczone do zestawu przez producenta.

Odczyny immunohistochemiczne ekspresji EGFR oce-
niano w 500 komérkach nowotworowych w 5 polach wi-
dzenia w powiekszeniu 400 x. Stopief nasilenia odczynu
okreslano w zaleznosci od liczby komérek wykazujacych
dodatni odczyn immunohistochemiczny wg nastepujacej
skali:

* 0 — brak odczynu lub odczyn dodatni w < 10% komé-
rek nowotworowych;

e 1 — odczyn dodatni w 11-25% komérek nowotworo-
wych;

* 2 — odczyn dodatni w 26-50% komérek nowotworo-
wych;

e 3 — odczyn dodatni w > 50% komorek nowotworo-
wych.

Do celdéw statystycznych za ekspresje niska przyje-
to: brak odczynu lub odczyn obecny w mniej niz 26%
komérek nowotworowych, a za ekspresje wysoka od-
czyn obecny w ponad 26% komérek nowotworowych.

Oznaczenia stezen antygenu CA 125 dokonywane
byty przy uzyciu zestawdw VIDAS CA 125 Il (bioMerieux
France). Na analizatorze immunoserologicznym kompa-
tybilnym z zestawem dokonano pomiaru metoda enzy-
moimmunofluorescencyjna.

Uzyskane wyniki badah poddano analizie staty-
stycznej. Do oceny istnienia réznic badZ zaleznosci
miedzy analizowanymi parametrami niemierzalnymi
uzyto tabel wielodzielczych i testu jednorodnosci lub
niezaleznosci 2 Do poréwnania dwoch grup niezalez-
nych uzyto testu U Manna-Whitneya. Natomiast do
porébwnania wiecej niz dwéch grup uzyto testu H Kru-
skala-Wallisa i poréwnan wielokrotnych post-hoc. Do
przeanalizowania i poréwnania przezycia po zabiegu
w czasie obserwacji uzyto analizy przezycia. Zastoso-
wano procedure estymacji funkcji przezycia metoda
Kaplana-Meiera na podstawie ciagtych czaséw przezy-
cia. Do oceny wptywu zmiennych ilosciowych porzad-
kowych lub ciggtych uzyto modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa. Przyjeto 5-procentowy btad wniosko-
wania i zwigzany z nim poziom istotnosci p < 0,05,
wskazujacy na obecnosé istotnych statystycznie r6znic
badz zaleznosci. Analizy statystyczne przeprowadzono
w oparciu o oprogramowanie komputerowe Statistica
v. 7.1 (StatSoft, Polska).

Wyniki

Do analizy zakwalifikowano 74 kobiety chore na raka
jajnika. Srednia wieku wynosita 52,6 9,5 roku (mediana
51 lat, zakres od 32 do 77 lat). W5rdd nich byto 28 kobiet
przed menopauza (37,8%) i 46 po menopauzie (62,2%).
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Tab. I. Rozktad parametréw klinicznych i stezenia antygenu
CA 125

Liczba chorych

[%]
Sluzowy 23 31,1
rozpoznanie. endometrioidalny 17 23,0
histopatologiczne
surowiczy 34 45,9
Gl 21 28,4
stpp|en zroznicowania a2 n 284
histologicznego
G3 32 43,2
| 26 35,1
stopieh zaawansowania
klinicznego wg FIGO I i 14,9
1 37 50,0
bieg chirurei R 41 55,4
zabieg chirurgiczn
8 glcany N 33 44,6
CA 125 po zabiegu do 35 U/ml 41 55,4
chirurgicznym > 35 U/ml 33 446
do 35 U/ml 61 82,4
CA 125 po chemioterapii
> 35 U/ml 13 17,6
do 35 U/ml 47 63,5
CA 125 ostatni wynik
> 35 U/ml 27 36,5
brak 44 59,5
wznowa biochemiczna
wystepuje 30 40,5
brak 42 56,8
wznowa kliniczna
wystepuje 32 43,2
o . zyje 49 66,2
przezycie 5-letnie
zgon 25 33,8

W badanej grupie chorych najczesciej wystepujacym
typem histopatologicznym nowotworu ztosliwego jajnika
byt rak surowiczy — 45,9%, a najrzadszym rak endome-
trioidalny — 23%. Najczesciej stwierdzano niski stopien
zroznicowania histologicznego — G3 (43,2%) oraz wyso-
ki stopiefi zaawansowania klinicznego — Il (50%). Ra-
dykalna operacja wykonana byta u 41 chorych (55,4%).
Stezenie antygenu CA 125 powyzej normy (> 35 U/ml)
w surowicy krwi po zabiegu chirurgicznym stwierdzono
w 33 przypadkach (44,6%), po chemioterapii pierwszo-
rzutowej w 13 (17,6%), a podwyzszony ostatni wynik
dotyczyt 27 chorych (36,5%). Rozktad parametréow kli-
nicznych przedstawiono w tabeli I. Wiek chorych nie
byt zwigzany z budowa histologiczng, stopniem zréz-
nicowania i zaawansowaniem klinicznym raka jajnika
(p > 0,05). W badanej grupie chorych stwierdzono w trak-
cie 5-letniej obserwacji wystepowanie wznowy bioche-
micznej w 30 przypadkach (40,5%), wznowy klinicznej
w 32 (43,2%) oraz 25 zgondw (33,8%).

Analiza wystepowania wznowy biochemicznej oraz
klinicznej z uwzglednieniem parametrow klinicznych
wykazata, ze stopief zrdznicowania histologicznego,
zaawansowania klinicznego wg FIGO i rozlegtosé za-
biegu chirurgicznego miaty istotny wptyw na wystepo-
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Tab. Il. Rozktad parametréw klinicznych z uwzglednieniem wystepowania wznowy biochemicznej i klinicznej oraz przezycia

w trakcie 5-letniej obserwacji

Wznowa biochemiczna

Wznowa kliniczna Przezycie 5-letnie

o ) Y2 =243 x2 =133 ¥2 = 0,56

rozpoznanie histopatologiczne b = 030 b= 0,51 =076
PP Lo . x% = 15,65 2 =17,72 ¥ =11,12
stopien zréznicowania histologicznego p = 0,0004 p = 0,000 p = 0,004
stopief zaawansowania klinicznego 1 =181 1 = 2065 ¥’ =16,19
P g p = 0,0001 p = 0,00003 p = 0,0003
o 2 = 4,85 ¥ =732 ¥2 = 11,48
zabieg chirurgiczny b =0,03 p = 0,007 p = 0,0007

Tab. Ill. Rozktad ekspresji EGFR z uwzglednieniem rozpoznania histopatologicznego raka jajnika, zréznicowania histologicznego

i stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika

Rozpoznanie histopatologiczne

Analiza statystyczna

Sluzowy endometrioidalny surowiczy
ekspresja EGFR
niska 14 (60,9%) 8 (47,1%) 19 (55,9%) x2=0,76
wysoka 9 (39,1%) 9 (52,9%) 15 (44,1%) p=0,68
stopien zr6znicowania histologicznego
G1 G2 G3
ekspresja EGFR niska 17 (81,0%) 9 (42,9%) 15 (46,9%) ¥ =7,83
wysoka 4 (19,0%) 12 (57,1%) 17 (53,1%) p =0,02
stopie zaawansowania klinicznego wg FIGO
| 1l i
ekspresja EGFR niska 19 (73,1%) 4 (36,4%) 18 (48,6%) 22 =5,58
wysoka 7 (26,9%) 7 (63,6%) 19 (51,4%) p =0,06

wanie zarébwno wznowy biochemicznej, jak i klinicznej
(p < 0,05). Wznowa biochemiczna lub kliniczna wystepo-
waty tym czesciej, im nizszy byt stopief zréznicowania
histologicznego i im wyzszy stopief zaawansowania kli-
nicznego oraz w przypadku nieradykalnego zabiegu chi-
rurgicznego. Budowa histopatologiczna guza nie miata
zwiazku z wystapieniem wznowy (p > 0,05) (tab. II).

Analiza przezycia 5-letniego z uwzglednieniem para-
metréw klinicznych wykazata istotne ro6znice w rozkta-
dzie stopnia zréznicowania histologicznego, stopnia za-
awansowania klinicznego wg FIGO i rozlegtosci zabiegu
chirurgicznego (p < 0,05). Zgony wystepowaty tym cze-
sciej, im nizszy byt stopien zréznicowania histologicz-
nego i im wyzszy stopief zaawansowania klinicznego
oraz w przypadku nieradykalnego zabiegu chirurgicz-
nego i gdy wystapita wznowa procesu nowotworowe-
go. Uwzgledniajac wystepowanie wznowy, stwierdzo-
no istotnie krétszy czas przezycia chorych w trakcie
5-letniej obserwacji (p < 0,05) (tab. I).

Wyniki oceny ekspresji receptora EGF w grupie ba-
danych rakéw przedstawiono w tabeli Ill.

Ekspresja receptora EGF nie réznita sie istotnie po-
miedzy réznymi rodzajami histopatologicznymi zmian
ztosliwych jajnika (p > 0,05). Niska ekspresja EGFR
charakteryzowata raki wysokozréznicowane G1 (81%),

a wysoka ekspresja raki w stopniu G2 i G3 (odpowied-
nio 57,1% oraz 53,1%). Stopief zaawansowania klinicz-
nego choroby w sposéb istotny ro6znicowat nasilenie
ekspresji receptora EGF. Stabe odczyny barwne obser-
wowane byty przewaznie w zmianach nowotworowych
u chorych z | stopniem zaawansowania klinicznego
(73,1%), natomiast wysoka ekspresja miata miejsce
w wiekszosci rakéw w stopniu Il wg FIGO — 63,6%. Raki
w stopniu Il nie wykazywaty zr6znicowania ekspresji
EGFR (p = 0,06).

Uwzgledniajac wystepowanie wznowy biochemicz-
nej, stwierdzono istotne réznice w ekspresji EGFR.
U ponad 70% pacjentek, u ktérych wystgpita wznowa
biochemiczna, zaobserwowano wysoka ekspresje re-
ceptora EGF w zmianie nowotworowej. Niska ekspresja
obecna byta u ponad 70% kobiet, u ktérych nie stwier-
dzono wznowy biochemicznej. Uwzgledniajac wystepo-
wanie wznowy klinicznej, stwierdzono istotne réznice
w ekspresji EGFR. Wysoka ekspresja charakteryzowata
pacjentki, u ktérych wystapita wznowa kliniczna — 75%
(tab. IV). W trakcie piecioletniej obserwacji przezycia
stwierdzono wystepowanie istotnych réznic w ekspre-
sji EGFR. Osiemdziesiat procent pacjentek, ktoére zmar-
ty w tym czasie, charakteryzowato sie wysoka ekspre-
sja EGFR.
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Uwzgledniajac piecioletnie przezycie, stwierdzono
istotne réznice w rozktadzie stezenia CA 125 w su-
rowicy chorych w trakcie leczenia (p < 0,05) (tab. V).
Pacjentki, ktére zmarty w ciagu 5 lat, miaty najcze-
Sciej zwiekszone stezenie CA 125 w trakcie leczenia.
Uwzgledniajagc  wystepowanie wznowy klinicznej,
stwierdzono istotne réznice w stezeniu CA 125 w su-
rowicy pacjentek w trakcie leczenia (p < 0,05) (tab. VI).
U pacjentek, u ktérych wystapita wznowa kliniczna,
stwierdzano najczesciej zwiekszone stezenie CA 125
w trakcie leczenia. Stezenie antygenu CA 125 w trak-
cie leczenia istotnie rdéznicowato przezycie 5-letnie
(p < 0,05). U chorych ze stezeniem CA 125 do 35 U/ml

w trakcie leczenia odsetek 5-letnich przezyé byt wyz-
szy i wynosit od 80,3% do 95,7%.

Dokonano analizy catkowitego czasu przezycia
w trakcie 5-letniej obserwacji parametréw klinicznych
i biochemicznych. Sredni czas przezycia w trakcie 5-let-
niej obserwacji wynosit 47,2 19,8 miesiecy. Uwzgled-
niajac  wystepowanie wznowy, stwierdzono istotnie
krotszy czas przezycia chorych w trakcie 5-letniej ob-
serwacji (p < 0,05). Przecietny czas przezycia u chorych
ze wznowa wynidst ok. 2 lata. Odsetek 5-letnich prze-
zy¢ w badanej grupie chorych na raka jajnika wynosit
66,2%, a mediana czasu przezycia 60 miesiecy. Ekspre-
sja EGFR istotnie r6znicowata 5-letnie przezycie. U cho-

Tab. IV. Rozktad ekspresji EGFR z uwzglednieniem wystepowania wznowy biochemicznej i klinicznej oraz przezycie lub zgon

chorych w trakcie 5-letniej obserwacji

Wznowa biochemiczna

Analiza statystyczna

ekspresja EGFR brak wystepuje
niska 33 (75,0%) 8 (26,7%) 2= 16,87
wysoka 11 (25,0%) 22 (73,3%) p = 0,00004
Wznowa kliniczna
ekspresja EGFR brak wystepuje
niska 33 (78,6%) 8 (25,0%) 2= 2110
wysoka 9 (21,4%) 24 (75,0%) p < 0,00001
Przezycie 5-letnie
ekspresja EGFR zgon zyje
niska 5 (20,0%) 36 (73,5%) 42 =19,15
wysoka 20 (80,0%) 13 (26,5%) p = 0,00001

Tab. V. Rozktad stezenia antygenu CA 125 w trakcie leczenia z uwzglednieniem wystepowania wznowy klinicznej

Wznowa kliniczna

Analiza statystyczna

brak wystepuje
do 35 U/ml 32 (76,2%) 9 (28,1%) 2=
CA 125 po zabiegu chirurgicznym 2 > X’ =16,98
> 35 U/ml 10 (23,8%) 23 (71,9%) p = 0,00004
do 35 U/ml 42 (100%) 19 (59,4%) 2
CA 125 po chemioterapii > ° x’=17,99
> 35 U/ml 0 (0,0%) 13 (40,6%) p = 0,00002
CA 125 ostatni wynik do 35 U/m 42 (100%) 5 (15,6%) x*=5221
> 35 U/ml 0 (0,0%) 27 (84,4%) p < 0,00001

Tab. VI. Rozktad stezenia antygenu CA 125 w trakcie leczenia z uwzglednieniem przezycia w trakcie 5-letniej obserwacji

Przezycie 5-letnie Analiza statystyczna

zgon 2yje
do 35 U/ml 5 (20,0%) 36 (73,5%) 2 -

CA 125 po zabiegu chirurgicznym > i x*=19,15
> 35 U/ml 20 (80,0%) 13 (26,5%) p = 0,00001
do 35 U/ml 12 (48,0%) 49 (100%) 2 -

CA 125 po chemioterapii > ° X =27,42
>35 U/ml 13 (52,0%) 0 (0,0%) p < 0,00001
do 35 U/ml 2 (8,0%) 45 (91,8%) 2 -

CA 125 ostatni wynik > ° x* = 46,66
> 35 U/ml 23 (92,0%) 4 (8,2%) p < 0,00001
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rych z niska ekspresja EGFR odsetek przezyé 5-letnich
byt wyzszy i wynosit 87,8% (p < 0,05).

Parametrami klinicznymi istotnie réZnicujacymi
5-letnie przezycie okazaty sie: stopief zrdéznicowania
histologicznego, stopien zaawansowania klinicznego
wg FIGO, radykalnos¢ zabiegu chirurgicznego oraz wy-
stepowanie wznowy (p < 0,05). Najwiekszy odsetek
5-letnich przezy¢ dotyczyt chorych z wysokim stopniem
zréznicowania histologicznego — 95,2%, niskim stop-
niem zaawansowania klinicznego — 96,2%, po radykal-
nym zabiegu operacyjnym — 82,9% oraz chorych bez
wystepujacej wznowy — 100%.

Analiza wieloczynnikowa z zastosowaniem modelu
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa z uwzglednie-
niem ekspresji EGFR w zmianie nowotworowej, stezenia
antygenu CA 125 w surowicy w trakcie leczenia oraz pa-
rametréw klinicznych, takich jak rozpoznanie histopato-
logiczne, stopief zré6znicowania histologicznego, stopief
zaawansowania klinicznego wg FIGO, zakres zabiegu
chirurgicznego oraz wystepowanie wznowy, wykazata
istotny i jednoczesny wptyw na catkowite 5-letnie prze-
zycie parametréw, takich jak: ostatni wynik stezenia
CA 125, radykalnos¢ zabiegu chirurgicznego, rozpozna-
nie histopatologiczne oraz stopief zaawansowania kli-
nicznego nowotworu wg FIGO (x?=73,33; p < 0,00001).
Funkcje przezycia dla srednich wartosci uwzglednionych
istotnych parametréw przedstawia rycina 1.

Dyskusja

Przeprowadzone badania nad dtugoscia przezycia
i pojawieniem sie wznowy po leczeniu chorych z rakiem
jajnika potwierdzaja, ze gtdwnymi czynnikami progno-
stycznymi sa: stopiefi zaawansowania klinicznego i zr6z-
nicowania histologicznego oraz zakres operacji chirur-
gicznej. Przezycie pacjentek z rakiem jajnika zalezy od
stadium zaawansowania klinicznego choroby w chwili
rozpoznania. Analiza czasu przezycia wykazata istotnie
krétszy czas przezycia w trakcie 5-letniej obserwacji
u pacjentek, u ktérych wystapita wznowa. W prezento-
wanych badaniach stwierdzono czestsze wystepowanie
wznowy biochemicznej u pacjentek z nizszym stopniem
zréznicowania histologicznego, z wyzszym stopniem za-
awansowania klinicznego oraz u pacjentek poddanych
nierozlegtemu zabiegowi chirurgicznemu. Z wystapie-
niem wznowy klinicznej wigzaty sie podobne zaleznosci.
Stwierdzono ponadto istotnie czestsze wystepowanie
zgondw pacjentek, gdy stopief zr6znicowania histolo-
gicznego byt nizszy i gdy stopief zaawansowania kli-
nicznego choroby byt wyzszy. Stwierdzono takze istotnie
czestsze wystepowanie zgondéw, gdy przeprowadzony
zabieg operacyjny byt nieradykalny oraz u pacjentek,
u ktérych wystapita wznowa choroby nowotworowe;j.

Wyniki przeprowadzonych badarn sg zgodne z obser-
wacjami Chana i wsp. [11], kt6rzy w 2008 r. dokonali wielo-
czynnikowej analizy przezycia chorych z rakiem jajnika na

funkcja przezycia dla srednich wartosci
zmiennych niezaleznych

1,00 bty
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0,96 |
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Ryc. 1. Funkcja przezycia dla Srednich wartosci istotnych pa-
rametréw, tj. ostatniego wyniku CA 125, rozlegtosci zabiegu
chirurgicznego, rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu wg FIGO

przestrzeni 14 lat, od 1988 do 2001 r. Autorzy stwierdzili,
ze mtody wiek, zabieg operacyjny, niski stopief zaawan-
sowania choroby, nie-jasnokomérkowy typ histologiczny
i wysoki stopien zr6znicowania guza byty istotnymi czyn-
nikami wptywajgcymi na catkowite przezycie [11].
Wartosé predykcyjna stezenia CA 125 w surowicy ko-
biet przed leczeniem operacyjnym nadal pozostaje kon-
trowersyjna [12, 13]. Dotyczy to przede wszystkim kobiet
bedacych przed menopauza, gdyz w niektérych stanach
patologicznych stezenie CA 125 moze sie zwiekszaé nie-
zaleznie od choroby nowotworowej. Takie zwiekszenie
obserwuje sie gtéwnie w przypadku endometriozy czy
miedniakéw macicy. Rowniez stany zapalne w miedni-
cy mniejszej, a nawet prawidtowo rozwijajaca sie ciaza
moga wptywac na zwiekszenie stezenia CA 125. W zwigz-
ku z tym w grupie tych kobiet stwierdza sie wyzszy od-
setek fatszywie pozytywnych wynikéw dotyczacych
badania stezenia omawianego antygenu [5, 14]. W pre-
zentowanej pracy stezenie markera CA 125 w trakcie le-
czenia istotnie r6znicowato przezycie pacjentek. U cho-
rych ze stezeniem ponizej 35 U/ml odsetek przezycia
w trakcie 5-letniej obserwacji byt wyZzszy. Stwierdzono
istotnie wyzsze wartosci stezenia CA 125 w trakcie le-
czenia u chorych, u ktérych wystapita wznowa kliniczna
oraz u chorych, ktére zmarty w trakcie 5-letniej obserwa-
cji. Podobne wyniki uzyskali Riedinger i wsp. [13] w bada-
niu wieloosrodkowym obejmujacym 553 pacjentki. Auto-
rzy wykazali, Ze chore, u ktérych stezenie markera przed
rozpoczeciem chemioterapii wynosito ponizej 23 U/ml,
charakteryzowaty sie dtuzszym okresem wolnym od
choroby oraz dtuzszym czasem przezycia w poréwnaniu
z pacjentkami, u ktérych stwierdzono wieksze stezenie
CA 125. Cooper i wsp. [12] w analizie wieloczynnikowej
wykazali, ze stezenie CA 125 moze by¢ niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym w okresleniu dtugosci przezycia
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pacjentek. Zaréwno w pracy Gadducciego i wsp. [15], jak
i Hogberga i Kagedala [16] stwierdzono, ze zmniejszenie
stezenia CA 125 w trakcie leczenia cytostatykami byt
istotnie skorelowany ze wskaznikiem przezycia i z wy-
dtuzonym okresem wolnym od choroby. Zwiekszenie ste-
Zenia antygenu CA 125 w surowicy, zwigzane zwykle ze
zwiekszong jego produkcjg, moze by¢ réwniez wynikiem
uszkodzenia tkanek, szczegblnie w wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego raka jajnika, co potwierdza-
ja liczne doniesienia naukowe [5, 17, 18].

Pomimo istnienia sprzecznych doniesiefi na temat
przydatnosci oceny ekspresji EGFR w raku jajnika moz-
na sugerowac, ze badanie tego biatka moze by¢ przy-
datnym klinicznie dodatkowym parametrem réznicuja-
cym bardziej agresywne postacie nowotworéw [19, 20].
Uzyskane w omawianym badaniu wyniki wskazuja, ze
podwyzszona ekspresja EGFR dotyczy przede wszystkim
rakéw wysokozaawansowanych i niezréznicowanych,
ktére znacznie gorzej rokuja klinicznie. Prawdopodobnie
zwiekszenie syntezy biatka EGFR zachodzi podczas roz-
woju guza nowotworowego, kiedy przybiera on bardziej
agresywna postac. Potwierdzaja to wyniki uwzglednia-
jace wystepowanie wznowy u pacjentek. Wiekszos¢
chorych, ktére zmarty w ciggu 5 lat obserwacji, charak-
teryzowata sie podwyzszong ekspresja EGFR. Wyniki
tych badan sg odmienne niz dane uzyskane przez grupe
badaczy pod kierunkiem Lin i wsp. [19]. Autorzy podda-
li analizie ekspresje szeSciu markeréw, w tym réwniez
EGFR, w tkankach raka jajnika [19]. W cytowanej publi-
kacji wykazano istotnie wyzszg ekspresje EGFR w raku
surowiczym w poréwnaniu z rakiem sluzowym i endo-
metrioidalnym. Nie stwierdzono natomiast, by zréz-
nicowanie histologiczne réznicowato ekspresje EGFR
w poszczegblnych grupach guzéw ztosliwych. Nade-
kspresja EGFR nie miata istotnego zwigzku ze zwiekszo-
na agresywnoscia badanych nowotworéw ani nie wpty-
wata na prognozowanie [19]. Do podobnych wnioskéw
dotyczacych ekspresji EGFR w raku jajnika doszli Elie
i wsp. [21]. Zwiekszong ekspresje receptora stwierdzono
w 33% przypadkéw. Nie wykazano istotnego zwigzku
EGFR z poszczegblnymi parametrami klinicznymi, jak
typ histologiczny, stopief zréznicowania guza, obec-
nos¢ wodobrzusza lub jego brak. Francuscy badacze nie
stwierdzili, aby badanie ekspresji EGFR miato wartosé
prognostyczng w okreslaniu przezycia catkowitego oraz
czasu wolnego od progresji [21]. Ocena ekspresji recep-
tora EGF moze by¢ uzupetnieniem w okreslaniu efektow
odpowiedzi na selektywne terapie antyangiogenne. Od
niedawna rodzina receptoréw kinazy tyrozynowej typu
| stanowi cel terapii nowotworowej. Badania doswiad-
czalne wykorzystujgce modele in vitro rakéw jajnika wy-
kazaty, ze stosowanie przeciwciat blokujacych receptor
EGF moze efektywnie hamowa¢ wzrost komérek rako-
wych jajnika majacych ten receptor [22].

Podsumowujac, wg przeprowadzonych badah para-
metrami klinicznymi istotnie r6znicujagcymi 5-letnie prze-
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zycie s3: stopien zrdznicowania histologicznego guza,
stopien zaawansowania klinicznego guza wg FIGO, roz-
legtos¢ zabiegu operacyjnego oraz wystapienie wznowy.
Najwieksze odsetki przezyé dotyczyty chorych z wysokim
stopniem zréznicowania histologicznego, niskim stop-
niem zaawansowania klinicznego, po rozlegtym zabiegu
operacyjnym oraz bez wznowy. Analiza wieloczynnikowa
nie wykazata wptywu markera EGFR na przezycie 5-let-
nie chorych na raka jajnika. Wykazano natomiast istotny
i jednoczesny wptyw ostatniego wyniku markera CA 125,
rozlegtosci zabiegu operacyjnego, rozpoznania histopa-
tologicznego oraz stopnia zaawansowania klinicznego.

Whioski

Wieloczynnikowa analiza przezycia wykazata istot-
ny i jednoczesny wptyw stezenia CA 125, rozpoznania
histopatologicznego i stopnia zaawansowania klinicz-
nego oraz rozlegtosci zabiegu operacyjnego na 5-letnie
przezycie pacjentek.
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