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Streszczenie
Wstep: Aktualnie markerem z wyboru dla monitorowania raka jajnika jest antygen CA 125. Jednakze wcigz trwaja
poszukiwania nowych markerdow, ktore mogtyby dostarczy¢ dodatkowych informacji dla oceny skutecznosci
leczenia. Szczegdlnie u chorych, u ktorych stezenie CA 125 mimo postepu choroby pozostaje w zakresie wartosci
prawidtowych. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami potencjalnym nowym markerem moze byc¢ osteopontyna (OPN).
Cel pracy: Okreslenie przydatnosci oznaczert OPN w monitorowaniu leczenia chorych na raka jajnika.
Materiat i Metody: Grupe badang stanowity 54 chore na raka jajnika, poddane chemioterapii (CT). Oznaczenia
markerow wykonywano przed, w trakcie oraz po zakoriczeniu leczenia. Dynamike zmian stezenia OPN przestawiono
na wykresach liniowych, uzywajgc programu Microsoft Excel. Analize statystyczng przeprowadzono stosujgc
metode Kaplana-Meiera oraz test log-rank.
Wyniki: W badanej grupie, u 44% chorych stwierdzono niskie stezenia CA 125. U czesci chorych z tej grupy
obserwowano wzrost stezenia OPN, ktdry jako jedyny zwiastowat nawrdt choroby. U 43% chorych wyjsciowo
wysokie stezenie CA 125 oraz OPN ulegto obnizeniu w trakcie CT. U tych chorych stwierdzono catkowitg regresje
choroby. Jednakze u 13/17 chorych zaobserwowano ponowny wzrost stezenia OPN sygnalizujgcy nawrdt choroby.
Wzrost poziomu biatka wyprzedzat zarowno wzrost stezenia CA 125, jak i kliniczng manifestacje nawrotu. U 13%
chorych wysokie stezenia markerow nie obnizyty sie pomimo zastosowanej CT, co zwigzane byto z progresjg
choroby. W badaniu wykazano, ze jedynie stezenie CA 125 miato istotny wptyw (p=0,00063) na czas przezycia
bezobjawowego chorych.
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Whioski: Stwierdzono duzg przydatnos¢ oznaczerr OPN w przewidywaniu wznowy u chorych na raka jajnika,
Jjednak nie wykazano korelacji pomiedzy wyjsciowym stezeniem OPN a czasem przezycia bezobjawowego.

Stowa kluczowe: rak jajnika / CA 125 / osteopontyna / chemioterapia I rzutu

Abstract

Introduction: Currently CA 125 is a marker of choice for monitoring ovarian cancer. Nonetheless, scientists are
still searching for new markers, which could provide additional information for the evaluation of treatment, especially
in patients with normal CA 125 levels, despite the progression of the disease. According to the latest reports, OPN
can be a potential new marker.

Aim: Estimation of usefulness of OPN determinations in the monitoring of ovarian cancer patients.

Material and Methods: The study included 54 ovarian cancer patients, undergoing chemotherapy. Markers were
measured before, during and after treatment. The dynamics of the change of OPN levels was shown on line graphs,
using Microsoft Excel programme. Statistical analysis was performed by Kaplan-Meier method and log-rank test.
Results: 44% of patients from the study group were found to have low CA 125 levels. In these cases only the
increase of OPN concentration indicated recurrence of the disease. In 43% of patients the high initial CA 125 and
OPN levels decreased during chemotherapy and complete regression was stated in these patients. Nevertheless, in
13/17 patients a repeated increase of OPN concentration signalling the recurrence, earlier than CA 125 and clinical
recurrence manifestation, was observed. In 13% of patients high initial levels of markers did not decrease during
chemotherapy, which correlated with the progression of the disease. Our study showed that only the CA 125 levels
had a significant influence (p=0.00063) on the disease-free survival time.

Conclusions: Our data suggest a potential usefulness of the OPN determinations in estimating ovarian cancer
recurrence. Nonetheless, there was no correlation between the initial OPN concentration and the disease-free
survival time.

Key words: ovarian cancer / CA 125 / osteopontin / first-line chemotherapy

Wstep

Rak jajnika jest przedmiotem szczegodlnego zainteresowania
naukowcow i klinicystow z uwagi na trwajace wciaz poszukiwa-
nie skutecznych metod wczesnego wykrycia. Z tego powodu rak
jajnika najczesciej rozpoznawany jest w 111 1 IV stopniu zaawan-
sowania choroby.

Od wielu lat w diagnostyce réznicowej guzow jajnika wy-
korzystuje si¢ antygen CA 125, uznawany za marker z wyboru.
Antygen CA 125 nie posiada jednak dostatecznej czulosci ani
swoistosci diagnostycznej (odpowiednio 78-85% i 78-93%) [1,
2, 3].

Wedlug danych pi$miennictwa, u okoto 20% pacjentek
w przebiegu choroby nie obserwuje si¢ wzrostu stgzenia CA 125,
nawet w stadiach terminalnych [4, 5]. Ponadto oznaczenie mar-
kera zwiazane jest z wysokim odsetkiem wynikow fatszywie do-
datnich wérdd kobiet ze schorzeniami tagodnymi [4].

Oznaczenia antygenu CA 125 sa jednak przydatne dla moni-
torowania skutecznosci leczenia chorych na raka jajnika. Pomiar
stezenia CA 125 wykorzystuje si¢ do oceny radykalnosci zabiegu
cytoredukcyjnego. Utrzymujace si¢ wysokie stezenie markera po
zabiegu moze wskazywaé na pozostato$¢ tkanki nowotworowe;j
[1]. W przypadku leczenia systemowego potwierdzono, ze dobrej
odpowiedzi na zastosowana chemioterapi¢ towarzyszy spadek
stezenia CA 125 w surowicy [6].

Uwaza sig, ze w przypadku wznowy po zakonczonym lecze-
niu wzrost stezenia CA 125 wyprzedza o 1-15 m-cy (z mediang
3-4 m-ce) mozliwo$¢ pojawienia si¢ masy patologicznej widocz-
nej w badaniach obrazowych [7, 8, 9].
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Mimo korzysci jakie wnosi oznaczenie CA 125 wciaz trwaja
poszukiwania nowych marker6w, ktoére mogtyby dostarczy¢ do-
datkowych informacji przydatnych dla monitorowania skutecz-
nosci leczenia chorych na raka jajnika. Szczegdlnie dotyczy to
tych chorych, u ktérych stezenie CA 125 mimo postgpu choroby
pozostaje w zakresie warto$ci referencyjnych.

Najwigksze zainteresowanie badaczy budzi obecnie osteo-
pontyna (OPN) bialko, ktére jak wykazano bierze udziat w pro-
cesie tworzenia przerzutow [10-15].

W badaniach zaobserwowano wyzsze st¢zenie 0soczowej
OPN u chorych na raka jajnika w poréwnaniu z grupa kobiet
zdrowych [16]. Stwierdzono, podobnie jak w przypadku CA 125,
korelacjg pomigdzy spadkiem stgzenia OPN, a radykalnos$cia za-
biegu chirurgicznego [17]. W czg$ci badan wykazano, Zze wzrost
stgzenia osoczowej OPN w procesie nawrotu choroby po lecze-
niu znacznie wyprzedza wzrost CA 125 [18]. Zdarza sig takze, ze
u chorych na raka jajnika, u ktérych stgzenie CA 125 w surowicy
pozostaje w granicach wartosci referencyjnych wraz z postgpem
choroby dochodzi do wzrostu ekspresji OPN w tkance zmienio-
nej nowotworowo [19]. Moze to mie¢ odzwierciedlenie w posta-
ci wzrostu stg¢zenia tego biatka w krwioobiegu. Dotychczasowe
wyniki badan wydaja si¢ sugerowac¢ potencjalng korzys¢ z ozna-
czen stgzenia OPN w monitorowaniu leczenia chorych na raka
jajnika.

Cel pracy

Celem pracy byta proba okreslenia czy oznaczenia stgzenia
OPN wykonywane rownolegle z oznaczeniami CA 125 moga
dostarczy¢ dodatkowych informacji dla oceny odpowiedzi cho-
rych na leczenie oraz by¢ przydatne w prognozowaniu wznowy
choroby.
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Materiat i metodyka

Grupg badana stanowily 54 chore na raka jajnika, po zabiegu
operacyjnym, ktore zglosily si¢ do Centrum Onkologii — Instytu-
tu, oddzialu w Gliwicach celem leczenia systemowego.

U wszystkich chorych w materiale pooperacyjnym ustalono
utkanie surowiczego raka jajnika.

Chore poddano leczeniu systemowemu z uzyciem schematu
dwulekowego zawierajacego pochodna platyny (carboplatyna)
i paklitaksel. Kazda z chorych otrzymata 6 cykli chemioterapii
(CT), w rytmie co 21-28 dni. Oznaczenia markerow (CA 125,
OPN) wykonano przed rozpoczgciem leczenia, przed kolejnymi
cyklami CT oraz podczas kontroli po zakonczeniu leczenia (1-3
miesigey po leczeniu).

Badanie bylo realizowane zgodnie z projektem zaakcepto-
wanym przez Komisj¢ Bioetyczna Centrum Onkologii - Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie, oddziat w Gliwicach.

Chore po zapoznaniu si¢ z protokolem wyrazaly swiadoma
zgodg na udziat w badaniach.

Charakterystyke kliniczng chorych przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej grupy chorych.

Liczba chorych 54

Wiek w chwili rozpoczecia | 22 - 82 lat

leczenia (mediana) (54,5 lat)

Stopien zaawansowania Liczba i odsetek mediana

klinicznego (wg FIGO) chorych (%) wieku
IC 9 16,7 % 49
IIB-C 3 5,5 % 56
Il A-C 31 57,4 % 55
\Y, 11 20,4 % 56

Czas obserwaciji klinicznej | 3 — 30

w miesigcach (mediana) (12)

Liczba zgonéw 13 (24 %)

U wszystkich wlaczonych do badania kobiet wykonano
oznaczenia markerow biatkowych

CA 125 — w surowicy i OPN — w osoczu. Metodyka ozna-
czen oraz punkty odcigcia zostaly przedstawione w tabeli I1.

Metody statystyczne

W celu poréwnania stgzen CA 125 i OPN w czasie obser-
wacji, sporzadzono wykresy liniowe postugujac si¢ programem
Microsoft Excel.

Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby nowotworowe;j
(czas przezycia bezobjawowego) okreslono jako czas od daty
rozpoczgcia I cyklu chemioterapii do daty wykrycia nawrotu
choroby podczas badan kontrolnych.

Analizg statystyczna przeprowadzono stosujac metodg Ka-
plana-Meiera do obliczenia skumulowanej proporcji przezywaja-
cych oraz test long-rank do pordwnania krzywych przezycia.

W badaniu przyjgto poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Wyniki

Podczas 2,5-letniej obserwacji odnotowano rozny przebieg

zmian stezenia CA 125:

1. u 24 chorych (grupa I) stezenie CA 125 podczas leczenia
systemowego pozostawato w zakresie wartoséci referen-
cyjnych.

2. u 23 chorych (grupa II) wyjsciowe stgzenie CA 125 bylo
wysokie i w trakcie leczenia uleglo obniZeniu do warto$ci
referencyjnych.

3. u7 pacjentek (grupa I1T) wysokie stgzenia CA 125 stwier-
dzano zarowno przed, jak i w trakcie chemioterapii.

Grupy chorych utworzone na podstawie roznej dynamiki

zmian stezenia CA 125 podzielono na podgrupy w zaleznosci od
obserwowanych zmian poziomu osteopontyny w trakcie lecze-
nia. Zalezno$ci te przedstawiono w tabeli I11.

Ocena mozliwosci wykorzystania markerow CA 125
i osteopontyny do monitorowania leczenia chorych na
raka jajnika

Podgrupa I.1.
Podgrupa obejmuje chore glownie w I-II stopniu zaawanso-

wania klinicznego. (Tabela III). U wszystkich chorych podczas
obserwacji stezenie CA 125 nie przekraczalo wartosci referencyj-
nych. Podobnie st¢zenie OPN u 5/7 chorych pozostawato ponizej
punktu odcigcia (71ng/ml).

W podgrupie 1.1 po zakonczonej chemioterapii I rzutu
u wszystkich chorych stwierdzono catkowita regresje choroby.
Mozna przypuszczaé, ze stgzenia CA 125 i OPN pozostajace
ponizej punktow odcigcia odzwierciedlaty niski stopien klinicz-
nego zaawansowania chorych (IC, IIB), cho¢ rowniez u dwoch
chorych (nr 5 i 6) w wyzszym stopniu zaawansowania (IIIC) nie
stwierdzono wzrostu stezenia markerow. Niewielki wzrost ste-
zenia OPN w trakcie CT I rzutu (2-3 dawka leku) u chorej nr 2
nie wiazat si¢ z progresja choroby. U chorej nr 4 (I C) w trakcie
pierwszej wizyty kontrolnej odnotowano nieznaczny wzrost stg-
zenia OPN (do wartosci 88ng/ml). W koncowym okresie obser-
wacji okazato sig, ze wzrost ten sygnalizowal nawrdt choroby
z 2-miesigcznym wyprzedzeniem.

Tabela Il. Metody oznaczen oraz zakresy wartosci referencyjnych markerow CA 125 i OPN.

OTEETE Punkt odciecia | Producent Metoda
(cutt-off) odczynnikow
CA 125 <35 1U/ml Abbott Laboratories | Chemiluminescencji mikroczasteczkowe;j
(CMIA)
Osteopontyna | <71 ng/ml* R&D Systems immunoenzymatyczna
(ELISA)

*W przypadku OPN punkt odciecia (cut-off) zostat wyznaczony w oparciu o badania wtasne
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Tabela Ill. Schemat podziatu grup chorych, u ktérych proces leczenia monitorowano oznaczeniami CA 125 i OPN.

rupa arakterystyka grup choryc odgrupa arakterystyka podgrup choryc opien

G Charakt tyk h h Pod Charakterystyk d h h | Stopien

liczba i odsetek (podziat ze wzgledu na poziom liczba i odsetek | (podziat ze wzgledu na poziom zaawansowania

%) chorych stezenia b) choryc stezenia wg

(%) y tezenia CA 125) (%) ch h tezenia OPN) FIGO
11 stezenie OPN utrzymywato sie na IC-4
r;=7. (13%) staty_m poziomie, poni_zej_ lub w 1B -1

' stezenie CA 125 podczas obserwacji granicach punktu odcigcia me-2

n=24 pozostawato w zakresie wartosci 1C-4

(44 %) referencyjnych |2 stezenie OPN zmieniato si¢ G -1
- niecharakterystycznie (wzrost,
n=17 (31%) spadek) podczas obserwaciji N A-C 11

V-1
) o 11 wyj$ciowo wysokie stezenie OPN, NBC-5
Il wysokie stezenie CA 125 przed e podczas leczenia ulegato znacznemu
n=23 rozpoczeciem CT, podczas leczenia n=6 (12%) obnizeniu V-1
ulegato obnizeniu do wartosci

(43 %) referencyjnych I1.2. stezenie OPN podczas leczenia lNB-C-12

n=17 (31%) zmieniato sie¢ dwukierunkowo V-5
stezenie CA 125 zaréwno przed . . -
. ro(;poczeciem jak iw trakgie CcT n wysokie wyjsciowo stezenie OPN, -1
n=7 ! . pozostawato bez zmian podczas mc-3
0 utrzymywato sie powyzej zakresu n=7 (13%) obserwacii
(13 %) wartosci referencyjnych ] V-3
Podgrupal. 2. Podgrupa II.1.

Podgrupa stanowi chore, gtownie w III stopniu klinicznego
zaawansowania. (Tabela III).

U chorych z tej grupy podczas obserwacji stgzenie CA 125
nie przekraczato wartosci referencyjnych, odnotowano nato-
miast zaréwno wzrost, jak i spadek stgzenia OPN w tym cza-
sie. Nie wykazano korelacji pomigdzy stgzeniem CA 125 i OPN
w tej grupie. U trzech chorych (nr 12,13,14) w stopniu klinicz-
nego zaawansowania IIIC-IV, wysokie stgzenia OPN w trakcie
prowadzonej terapii znacznie si¢ obnizyly. Jednak juz podczas
pierwszej wizyty kontrolnej (wizyta VII) stwierdzono wzrost stg-
zenia biatka. Chore, z uwagi na progresj¢ choroby (stwierdzona
w badaniu klinicznym) zmarly w krotkim czasie po zakoncze-
niu chemioterapii I rzutu. Przedstawione obserwacje sugeruja,
ze obserwowany u tych chorych wzrost stgzenia OPN korelowat
z szybko postgpujaca progresja choroby.

W grupie I liczacej dwadziescia cztery chore, u dziesigciu
stwierdzono niski stopien klinicznego zaawansowania choroby
(IC, IIB, TIC). U dziewigciu z nich, podczas obserwacji stezenie
CA 125 1 OPN pozostawato ponizej punktu odcigcia i nie stwier-
dzono w tym czasie cech aktywnej choroby nowotworowe;j. Tyl-
ko u jednej chorej (nr 4) w niskim stopniu zaawansowania (IC)
stwierdzono wzrost stgzenia OPN sygnalizujacy (z dwumiesigcz-
nym wyprzedzeniem) progresj¢ choroby potwierdzona metodami
obrazowymi.

U pozostatych czternastu chorych — odnotowano zaawan-
sowane stadium choroby (stopien III-IV wg FIGO), u szeSciu
chorych po zakonczonej terapii obserwowano progresj¢ choroby.
W tej grupie wzrost st¢zenia osoczowej OPN wystapit zdecydo-
wanie wczesniej (3-6 miesigcy) niz progresja choroby stwier-
dzona metodami obrazowymi. U pozostatych o§miu pacjentek,
u ktorych stezenie CA 125 pozostawalo w zakresie warto$ci
referencyjnych obserwowano zaréwno wzrost jak i obnizenie
stezenia OPN. By¢ moze przejsciowy wzrost stgzenia OPN byt
zwiazany z stosowana CT. Do czasu zakonczenia obserwacji nie
stwierdzono u tych chorych progres;ji klinicznej choroby zaréw-
no w badaniu obrazowym, jak i przedmiotowym.
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Podgrupg stanowi sze$¢ chorych w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej (Tabela IIT), u ktorych pooperacyjne ste-
zenie CA 125 pozostawato powyzej wartosci referencyjnych, co
sugerowato brak radykalno$ci pierwotnego zabiegu operacyjne-
go. Podczas chemioterapii I rzutu zar6wno stezenie CA 125, jak
i OPN ulegto obnizeniu.

W podgrupie II.1 stwierdzono korelacjg zmian st¢zenia mar-
kerow CA 125 i OPN. Po pierwszym cyklu chemioterapii zaob-
serwowano spadek stezenia obu markeréw. Nie stwierdzono pro-
gresji choroby nowotworowej w trakcie leczenia systemowego
I rzutu u tych chorych. Na podstawie obserwacji wydaje si¢, ze
obnizenie stgzenia markerow bylo wynikiem uzyskania dobrej
odpowiedzi na leczenie.

U chorej nr 18 oznaczono bardzo wysokie wyj$ciowe stgze-
nie CA 125 (>1000IU/ml) oraz OPN (>600ng/ml). W wyniku le-
czenia stgzenie CA 125 obnizylo si¢ do wartosci referencyjnych,
a stgzenie OPN do 100ng/ml (zatem powyzej wartosci odcigcia).
Pomimo zastosowanej chemioterapii u chorej doszto do rozsiewu
choroby. Pacjentka zmarta po 3 miesigcach od zakonczenia le-
czenia I rzutu. Wydaje sig zatem, ze stwierdzone bardzo wysokie
stgzenia markerow przed rozpoczgciem chemioterapii (miesiac
po zabiegu chirurgicznym) wskazywaty na zaawansowany pro-
ces nowotworowy i w tym przypadku zastosowanie CT nie przy-
niosto oczekiwanych rezultatow.

Podgrupall. 2
Podgrupa zawiera siedemnascie chorych w zaawansowanym

stadium choroby nowotworowej , z wysokim pooperacyjnym stg-
zeniem CA 125, ktore podczas leczenia obnizylo si¢ do wartosci
referencyjnych. (Tabela III).

Nastgpnie utrzymywalo si¢ na niskim poziomie albo ulegato
wzrostowi podczas kontroli. Wzrost stgzenia CA 125 zwiastowat
tym samym progresj¢ choroby. W przypadku OPN obserwowa-
no podobny przebieg zmian st¢zenia jak w przypadku CA 125.
Wozrost stezenia bialka juz w trakcie chemioterapii zwiastowat
nawrdt choroby.
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Rycina 1. Zmiany stezenia OPN w grupie chorych z CA 125 w zakresie wartoci
referencyjnych (podgrupa I.1).

Rycina 4. Zmiany stezenia OPN w grupie chorych z wysokim wyj$ciowym
stezeniem CA 125 (podgrupa I1.2).
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Rycina 2. Zmiany stezenia OPN w grupie chorych z CA 125 w zakresie warto$ci
referencyjnych (podgrupa 1.2).

Rycina 5. Zmiany stezenia OPN w grupie chorych z utrzymujacym sig wysokim
stezeniem CA 125 podczas okresu obserwacii (grupa Ill).
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Rycina 3. Zmiany stezenia OPN w grupie chorych z wysokim wyj$ciowym
stezeniem CA 125 (podgrupa II.1).
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W grupie 1.2 wzrostowi stgzenia OPN w osoczu krwi
(13/17) najczesciej towarzyszyta wznowa choroby. Wzrost po-
ziomu markera wyprzedzal zarowno wzrost stgzenia CA 125, jak
i kliniczna manifestacj¢ procesu nowotworowego. Mimo progre-
sji choroby, u czesci chorych (nr 22 i 26) nie odnotowano wzrostu
stezenia CA 125. Tylko u jednej chorej (nr 24) w analizowane;j
grupie zaobserwowano w trakcie chemioterapii wzrost stgzenia
CA 125 wcze$niej (VII wizyta) niz OPN (IX wizyta). Kliniczna
progresje choroby u tej pacjentki potwierdzono podczas X wizy-
ty, zatem wzrost stezenia CA 125 wyprzedzat kliniczng manife-
stacj¢ choroby o 4 miesiace, a wzrost OPN o 1 miesiac.

U 4/17 chorych z potwierdzong calkowita regresja choro-
by wysokie pooperacyjne stgzenie CA125 uleglo obnizeniu do
warto$ci referencyjnych, natomiast podczas trwania obserwacji
odnotowano niewielki wzrost poziomu OPN, ktory po zakoncze-
niu terapii ulegl obnizeniu do warto$ci ponizej punktu odcigcia
(<71ng/ml).
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Rycina 6. Prawdopodobiefistwo przezycia bezobjawowego chorych na raka
jajnika w zalezno$ci od stezenia CA 125 w surowicy krwi.

Rycina 7. Prawdopodobienistwo przezycia bezobjawowego chorych na raka
jajnika w zaleznosci od stezenia OPN w osoczu krwi.

Grupa 111
Grupa zawiera siedem chorych, w wigkszo$ci w zaawanso-

wanym stadium choroby nowotworowej (Tabela III), u ktérych
zarowno st¢zenie CA 125, jak i OPN oznaczono powyzej punktu
odcigcia zarowno przed rozpoczeciem, jak i podczas stosowanej
chemioterapii.

U wszystkich chorych w tej grupie wysokie st¢zenia CA 125
(>200 IU/ml) korelowaty z wysokimi stgzeniami OPN (>100 ng/
ml). Podczas leczenia systemowego u szesciu chorych potwier-
dzono progresjg choroby. Utrzymujace si¢ wysokie stgzenia obu
markerow byly czynnikami prognostycznymi krotszego czasu
przezycia (3 chore zmarly juz w trakcie chemioterapii, a 3 za-
kwalifikowano do leczenia paliatywnego).

Tylko u jednej chorej (nr 32; III C wg FIGO) uzyskano
stagnacje choroby, a bardzo wysokie stgzenia CA 125 (powyzej
50001U/ml) oraz OPN (powyzej 250ng/ml) podczas chemiotera-
pii I rzutu nie byty zwiazane z nawrotem choroby.

Ocena ryzyka nawrotu choroby na podstawie
oznaczen stezenia markerow

W badaniu dokonano analizy czasu przezycia bezobjawowe-
go chorych, ze stwierdzonym wyjsciowo (tj. przed I cyklem CT)
wysokim stezeniem CA 125 (> 35 IU/ml) w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktorych stezenie CA 125 przed I cyklem byto w zakre-
sie wartosci referencyjnych (< 35 IU/ml).

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono znamienna
statystycznie roznicg w czasie bezobjawowego przezycia chorych
w zalezno$ci od stezenia CA 125 przed CT I rzutu (p=0,00063).
Analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze 2-letnie przezycie wolne
od wznowy chorych z stezeniem CA 125 w zakresie wartosci
referencyjnych wynosito 50%, a chorych z wysokim stezeniem
24%. (Rycina 6).

W badaniu przeprowadzono takze analiz¢ czasu przezycia
bezobjawowego chorych, u ktorych stwierdzono przed CT wyso-
kie stezenie OPN (>71ng/ml) w poréwnaniu do chorych, u kto-
rych stezenie OPN bylo ponizej tej wartosci.

W odniesieniu do OPN nie wykazano znamiennej staty-
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stycznie réznicy w czasie bezobjawowego przezycia chorych
(p=0,592) w zaleznosci od stgzenia OPN oznaczonego przed
pierwszym cyklem chemioterapii. (Rycina 7).

Dyskusja

W badaniach proteomicznych wyodrgbniono wiele biatek
ulegajacych nadekspresji w przebiegu choroby nowotworowe;j.
Wsrod nich duze zainteresowanie budzi obecnie osteopontyna,
biatko odgrywajace znaczaca role w procesach tworzenia prze-
rzutéw w wielu nowotworach ztosliwych [10-15]. Celowe wyda-
ja si¢ szczegolowe badania dotyczace poziomu OPN u chorych
z rozpoznanym rakiem jajnika, gdyz rutynowo wykorzystywane
oznaczenia markera CA 125 nie spelniaja oczekiwan zwiazanych
z monitorowaniem skutecznosci leczenia w tej grupie chorych.

Z danych pi$miennictwa wynika, Ze u okoto 20% chorych na
raka jajnika nie stwierdza si¢ zmian st¢zenia CA 125 przez caly
okres trwania choroby [5]. W prezentowanym badaniu ta grupa
chorych (grupa I) stanowita 44% wszystkich chorych. (Tabela
IIT). Stwierdzono, ze wzrost stezenia OPN w tej grupie wystgpo-
wat czgsciej u chorych w wysokim stopniu klinicznego zaawan-
sowania (III-IV, podgrupa 1.2) oraz wiazat si¢ z progresja choro-
by. U 6/17 chorych w podgrupie 1.2 stwierdzony wzrost poziomu
OPN powyzej punktu odcigeia korelowat z nawrotem choroby.
U 7/17 chorych wzrost stgzenia OPN obserwowany byt ponizej
lub w granicach punktu odcigcia i u tych chorych stwierdzono
regresj¢ choroby.

W badaniu Bao i wsp. analizowano grupg chorych na raka
jajnika ze stezeniem CA 125 ponizej punktu odcigcia obserwujac,
ze u chorych z wysigkiem do otrzewnej i aktywnym procesem
nowotworowym podwyzszone st¢zenie OPN wystgpuje u okoto
60% chorych [17]. Wyniki naszego badania rowniez sugeruja
przydatnos¢ oznaczen OPN u tych chorych, u ktoérych nie stwier-
dza si¢ dynamiki wzrostu CA 125 podczas trwania choroby.

W niniejszej pracy stwierdzono jednak, ze u 13% chorych
(podgrupa 1.1) nie odnotowuje si¢ wzrostu stgzenia CA 125 jak
i dynamiki wzrostu stezenia OPN. Moze to wynika¢ z niskiego
zaawansowania procesu chorobowego i/lub braku aktywnosci
procesu tworzenia przerzutow.
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Przydatno$¢ oznaczen stezenia osteopontyny (OPN) u chorych na raka jajnika poddanych chemioterapii | rzutu.

U chorych, u ktorych stezenie CA 125 po wlaczeniu che-
mioterapii obniza si¢ do wartosci referencyjnych, stwierdzono
skutecznos$¢ prowadzonego leczenia [7, 8]. W przeprowadzonym
badaniu potwierdzono tg zalezno$¢. Dodatkowo wykazano, ze
rowniez stgzenie OPN obniza si¢ w trakcie zastosowanego lecze-
nia, wskazujac na powodzenie terapii. (Rycina 3, podgrupa II.1).

Podczas leczenia systemowego chorych na raka jajnika waz-
ne jest wczesne rozpoznanie wznowy. Schorge i wsp. sugeruja,
ze OPN moze by¢ klinicznie uzytecznym markerem wykrycia
wznowy, a wzrost poziomu tego biatka wyprzedza wzrost stg-
zenia

CA 125 [18]. W naszych badaniach, wzrost st¢zenia OPN
wyprzedzal zarowno wzrost stgzenia CA 125, jak i potwierdzo-
ng obrazowo progresj¢ choroby o okoto 3-6 miesigcy. (Rycina 4,
podgrupa I1.2). Istotng obserwacja jest rowniez fakt, ze u czesci
chorych stgzenie CA 125 pozostawato w granicach wartosci re-
ferencyjnych, a jedynie wzrost st¢zenia OPN sugerowal nawrot
choroby. (Rycina 4, podgrupa I1.2). U 13% chorych stwierdzono
wysokie stgzenie OPN i CA 125 utrzymujace si¢ podczas calego
procesu leczenia, co zwiazane bylo z progresja choroby nowo-
tworowej oraz korelowato z gorszym rokowaniem (grupa III).

Rownolegte oznaczenia CA 125 1 OPN w praktyce klinicznej
wydaja si¢ by¢ celowe, gdyz obserwowany w naszym badaniu
wzrost st¢zenia OPN czgsto wyprzedzat wzrost st¢zenia CA 125
oraz kliniczna obserwacj¢ wznowy. Wydaje si¢ jednak, ze OPN
jest bialkiem, ktore ulega wigkszym wahaniom w przebiegu le-
czenia, dlatego istotne sa oznaczenia antygenu CA 125, ktory
nadal pozostaje jedynym uznanym markerem dla monitorowania
skutecznosci prowadzonej terapii.

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzo-
no, ze tylko wysokie st¢zenie CA 125 przed leczeniem koreluje
z krotszym czasem przezycia wolnego od choroby i co z tym jest
zwiazane z gorszym rokowaniem. (Rycina 6).

Takiej zalezno$ci nie stwierdzono w przypadku osteopon-
tyny. By¢ moze dluzsza obserwacja chorych wykaze korelacjg
pomigdzy poziomem OPN a czasem przezycia bezobjawowego
tych chorych.

Istotne znaczenie ma fakt, ze w analizowanej grupie 54 cho-
rych na raka jajnika, najliczniejsza grupg (44% — grupa I) stano-
wily pacjentki, u ktorych stezenie CA 125 podczas obserwacji
utrzymywato si¢ w granicach wartos$ci referencyjnych; natomiast
stezenie OPN w tej grupie ulegato obnizeniu lub podwyzszeniu
w zaleznoéci od stanu klinicznego chorych. Daje to nadziejg, ze
u chorych z niskim st¢zeniem CA 125 OPN mogtaby by¢ czutym
markerem dla oceny skutecznosci leczenia.

Nasze dotychczasowe obserwacje wykazaty, ze to osteopon-
tyna jest markerem wcze$niej i czg$ciej reagujacym na zmiany
zwiazane z nawrotem choroby niz CA 125.

Whnioski

I. W przeprowadzonym badaniu stwierdzono duza przydat-
nos$¢ oznaczen OPN w monitorowaniu leczenia chorych na
raka jajnika:

1. wzrost stgzenia OPN w osoczu krwi chorych, w wigkszosci
przypadkow (20/24), zwiazany byt z progresja choroby.

2. wzrost stgzenia OPN najczgs$ciej wyprzedzal wzrost
stezenia CA 125 oraz potwierdzong obrazowo progresj¢
choroby.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

3. jednoczesny spadek stgzenia CA 125 i osteopontyny
korelowat z regresja choroby.

II. W przeprowadzonej analizie jedynie st¢zenie CA 125 mialo
istotny wplyw (p=0,00063) na czas przezycia bezobjawowe-
go chorych na raka jajnika, takiej zalezno$ci nie stwierdzono
w przypadku OPN (p=0,592).
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