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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy jest poréwnanie przydatnosci oznaczania CA 125 w diagnostyce raka jajnika u kobiet
przed i po menopauzie.
Materiat i metodyka: Do badari zgromadzono surowice 99 chorych z rakiem jajnika, z czego 28 byto przed, a
71 po menopauzie. Grupe kontrolng stanowito 86 kobiet bez patologii w obrebie przydatkow (34 przed i 52 po
menopauzie).
Do badan stezenia markera CA 125 uzyto zestawu CA 125 ELISA Kit produkcji Zymed Laboratories. Przy uzyciu
statystyk opisowych obliczono wartosci srednie, odchylenie standardowe, przedziaty ufnosci stezert CA 125 w obu
grupach z podziatem na chore przed i po menopauzie. Przydatnosc¢ oznaczania stezenia CA 125 w diagnostyce
raka jajnika oceniono porownujgc parametry trafnosci diagnostycznej testu u chorych przed i po menopauzie.
Analize statystyczng wykonano przy uzyciu pakietu StatSoft, Inc. (2001); STATISTICA (data analysis software
system), version 6. www.statsoft.com.
Wyniki: Zaobserwowano wyzsze (NS) stezenia CA 125 u pacjentek przed (10,01+15,41; 95%Cl: 4,63-15,391U/ml)
w porownaniu do pacjentek po menopauzie (8,88+ 13,74, 956%Cl: 5,06-12,711U/ml) w grupie kontrolnej. Natomiast u
chorych z rakiem jajnika stwierdzono wyzsze stezenia markera po menopauzie i roznica ta byta istotna statystycznie
(352,11+432,07 vs 541,59+547,98; 95%Cl: 184,57-519,65 vs 411,89-671,29, p<0,05).
W grupie pacjentek przed menopauzg oceniono czutosc testu oznaczania CA 125 na 64%, swoistos¢ — 94,12%
(FPR 5,9%, OR: 10,9), pozytywng wartos¢ predykcji — 90% i negatywng wartos¢ predykcji — 94,12%. Podobnie
parametry trafnosci diagnostycznej testu oceniono w grupie kobiet po menopauzie, uzyskujgc czutos¢ — 88,73%,
swoistosc¢ — 98,07% (FPR 1,9%, OR: 46,7), pozytywng wartosc¢ predykcji — 98,44 % i negatywng wartos¢ predykcji
— 86,44%.
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Whioski: Stwierdzono wiekszg przydatnos¢ oznaczania CA 125 w diagnostyce raka jajnika u kobiet po
menopauzie. W tej grupie pacjentek obserwowano wyzsze stezenia markera u chorych z rakiem jajnika w stosunku
do nieznacznego obnizenia stezenia CA 125 u kobiet zdrowych. Potwierdzita to analiza parametrow trafnosci
diagnostycznej testu wskazujgca na wyzszg czutosc, swoistosc i pozytywng wartosc¢ predykcyjng testu w populacji
kobiet pomenopauzalnych.

Stowa kluczowe: CA 125 / markery / rak jajnika

Abstract

Aim: The aim of the study was to evaluate the usefulness of CA125 measurements in ovarian cancer diagnostics
in pre- versus postmenopausal women.

Material and methods: The study group consisted of 99 serum specimens of women diagnosed with ovarian
cancer (28 pre- and 71 postmenopausal).

The control group consisted of 86 specimens collected from women without any ovarian pathology (34 pre —and 52
postmenopausal). CA 125 measurements were performed with Zymed Laboratories CA 125 ELISA Kit. Descriptive
statistics, including mean values, standard deviation (SD) and 95CI of CA 125 among pre- and postmenopausal
women, were calculated. The usefulness of CA 125 measurements in ovarian cancer diagnostics was assessed by
calculating specificity, sensitivity, positive and negative predictive rates among pre- versus postmenopausal women.
Statistical calculation was preformed with the use of STATISTICA 6.0 StatSoft Inc. (2001)software (www.statsoft.
com).

Results: Higher CA 125 concentrations were observed in controls among pre- versus postmenopausal women
(10,01+15,41; 95%Cl: 4,63-15,391U/ml vs. 8,88+13,74; 95%CI: 5,06-12,71IU/ml, respectively, NS). In contrary,
among women with ovarian cancer, CA 125 levels were higher in postmenopausal women when compared to
premenopausal (352,11+432,07; 95%Cl: 184,57-519,65 vs. 541,69+547,98 95%CI: 411,89-671,29, respectively,
p<0,05). In premenopausal group the CA 125 sensitivity was calculated at 64% whereas specificity 94,12% (FPR
5,9%,; OR: 10.9), positive predictive value 90% and negative predictive value 94,12%. Among postmenopausal
women results were as follows: sensitivity 88,73%, specificity 98,07% (FPR 1,9%, OR: 46,7), positive predictive
value 98,44% and negative predictive value 86,44%.

Conclusions: CA 125 measurements were more useful in the postmenopausal group. Higher CA 125 levels were
observed in women with ovarian cancer diagnosis when compared to controls, in which lower CA 125 were observed.
Higher sensitivity, specificity and positive predictive values were observed in the postmenopausal group.

Key words: CA 125 / biomarkers / ovarian cancer

Wprowadzenie

Rak jajnika to jeden z najczgstszych nowotwordéw u kobiet.
Stanowi ok. 1/3 ztosliwych nowotworéw narzadow pitciowych
kobiety oraz jest gtowna przyczyna zgondw kobiet z powodu
tych nowotworéw [1, 2, 3]. Polska nalezy do krajow o wysokiej
zachorowalno$ci na raka jajnika. Standaryzowany wspotczyn-
nik zachorowalnosci w roku 2000 wynosit 10,1/100.000 ko-
biet i wzrdst znacznie od roku 1963, gdy wynosit 5,9/100.000.
Struktura umieralnosci z powodu raka jajnika wyniosta w 2000r.
5,6%, a standaryzowany wspoOlczynnik umieralno$ci wyni6st
6,7/100.000 kobiet [4, 5].

Mimo rozwoju medycyny, udoskonalenia technik chirur-
gicznych oraz wprowadzenia nowych protokotéw leczenia che-
micznego odsetek pigcioletnich przezy¢ na $wiecie zasadniczo
nie ulegt zmianie i dotyczy grupy ok. 30-50% pacjentek we
wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego, w Polsce ok.
44% [6, 7]. Glowna przyczyna takiego stanu rzeczy jest pozne
rozpoznawanie choroby, gdyz 75% rakéw jajnika rozpoznajemy
w zaawansowanych stadiach (FIGO II1 i IV) [1, 6, 8, 9].

W chwili obecnej podstawowym biochemicznym markerem
raka jajnika jest antygen CA 125. Ekspresja CA 125 jest gtownie
zwiazana z nowotworami nablonkowymi. Ze wzgledu na duza
czutos$¢ (78-85,5%) 1 swoistos¢ (78,3-93%) uznawany jest za
najlepszy marker innych niz $luzowe rakow jajnika [10, 11].
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We wcezesnym etapie choroby antygen CA 125 uwalniany
jest z powierzchni komorek raka i moze droga naczyn chtonnych
i zylnych dosta¢ si¢ do krazenia systemowego. Niestety u potowy
kobiet z rakiem jajnika w I stopniu zaawansowania warto$ci CA
125 sa prawidlowe, a znacznie podwyzszone warto$ci markera
obserwuje si¢ u 90% pacjentek z choroba zaawansowana. Ponadto
okoto 20% wszystkich ztosliwych nowotworéw nabtonkowych
jajnika nie wykazuje lub wykazuje nieznaczng ekspresjg CA 125
[12,13].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena warto$ci predykcyjnej testu
oznaczania CA 125 w diagnostyce raka jajnika u kobiet przed
i po menopauzie.

Materiat i metodyka

Grupg badang stanowito 99 chorych z rakiem jajnika, z czego
28 bylo przed, a 71 po menopauzie. Stopien zaawansowania

klinicznego ustalono na podstawie pelnego protokolu
operacyjnego.
Wezesne stadia zaawansowania choroby (FIGO 1)

stwierdzano odpowiednio u 10 (35,7%) pacjentek przed
menopauza i u 10 (14.1%) po menopauzie. (Tabela I).
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Tabela . Rozktad stopni zaawansowania klinicznego raka jajnika u kobiet przed- i po menopauzie.

Grupa pacjentek Przed menopauza Po menopauzie
FIGO . % . %
| 10 35,7 10 14,1
Il 5 17,9 2 2,8
] 32,1 53 73,2
\Y) 4 14,3 7 9,9
-1V 28 100 71 100

Tabela Il. Zestawienie wartosci $rednich i zakresu stezefl CA 125 w poszczegdlnych grupach pacjentek.
(SD: odchylenie standardowe; SEM: bfad standardowy $redniej; 95%Cl: przedziaty ufnosci); (K — grupa kontrolna, B — grupa badana, K_pre — grupa kontrolna przed menopauza,
K_post - grupa kontrolna po menopauzie, B_pre - grupa badana przed menopauza, B_post — grupa badana po menopauzie).

p;—(i:}::r?t?ak sredn(il.!la/::ﬁienie ) S el mviv:irr:loa?:a m:t;tr‘:ls’a?na
K 86 9,33 14,35 1,54 6,25 - 12,41 0,50 59,00
K_pre 34 10,01 15,41 2,64 4,64 — 15,39 0,50 59,00
K_post 52 8,88 13,74 1,91 5,06 - 12,71 0,50 56,00
B 99 488,00 522,76 52,54 | 383,74 — 592,26 22,00 2900,00
B_pre 28 352,11 432,07 81,65 |184,57 — 519,65 8,00 1232,00
B_post 71 541,59 547,98 65,03 |411,89 — 671,30 13,00 2900,00

Najczgstszym typem histologicznym byt rak surowiczy — 67
przypadkow. Ponadto stwierdzono 10 endometrialnych, 9 §luzo-
wych oraz 14 rzadziej spotykanych postaci raka jajnika, m. in.
jasnokomorkowe, neuroendokrynne, niezréznicowane.

Grupa kontrolna to 86 kobiet bez patologii w obrgbie przy-
datkow (34 przed i 52 po menopauzie). W grupie kontrolnej zna-
lazty si¢ zarowno kobiety bez schorzen ginekologicznych, jak
i leczone z powodu r6znych dolegliwos$ci, m. in. nieprawidtowe
krwawienia maciczne, dysplazja szyjki macicy, wysitkowe nie-
trzymanie moczu, itp.

Do badan st¢zenia markera CA 125 uzyto zestawu CA 125
ELISA Kit produkcji Zymed Laboratories. Oznaczenia st¢zen
CA 125 w surowicy krwi wykonano zgodnie z procedurg labora-
toryjna wg zaltaczonej przez producenta instrukcji.

Analizg statystyczng wykonano przy uzyciu pakietu StatSoft,
Inc. (2001); STATISTICA (Data analysis software system),
version 6. www.statsoft.com.

Wyniki

Dokonano pomiaréw stgzen CA 125 w grupie kontrolnej
oraz grupie badanej z podziatem na pacjentki przed i po me-
nopauzie. Obliczono $rednie st¢zenia, odchylenia standardowe
(SD), btad standardowy (SEM), zakres wartosci (min i max) oraz
95% przedziaty ufnosci (CI). Uzyskane wyniki przedstawiono
w tabeli II oraz graficznie. (Rycina 1).

Poréwnano stgzenia CA 125 w grupach kontrolnej i badane;j
stwierdzajac obecno$¢ istotnej statystycznie roznicy. (Tabela
1)
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Wartosci $rednich stgzen oraz 95% przedzialow ufnosci
wyniosly odpowiednio:

* 9,331U/ml (95%CI: 6,25-12,411U/ml) oraz

+  488,00IU/ml (95%CI: 383,74-592,261U/ml).

Zaobserwowano wyzsze stgzenia CA 125 u kobiet przed
(10,01+15,41; 95%CI: 4,63-15,391U/ml) w poréwnaniu do
pacjentek po menopauzie (8,88+13,74; 95%CI: 5,06-12,711U/
ml) w grupie kontrolnej. Jednak rdéznica nie byta istotna
statystycznie. Natomiast u chorych z rakiem jajnika stwierdzono
wyzsze st¢zenia markera po menopauzie i roznica ta byta istotna
statystycznie (352,11+432,07 vs 541,594547,98; 95%CI: 184,57-
519,65 vs 411,89-671,291U/ml, p<0,05). (Tabela III).

Na podstawie analizy stgzen CA 125 w grupie kontrolnej
skalkulowano warto$¢ odcinajaca testu diagnostycznego na
poziomie 52,38U/ml (warto$¢ srednia + 3SD).

Postugujac si¢ wartoscia odcinajaca zbadano parametry
trafnoéci diagnostycznej testu oznaczania st¢zenia CA 125 jako
markera raka jajnika. (Tabela IV).

Wartosci  liczbowe dotycza odpowiednio pacjentek:
wszystkich / przedmenopauzalnych / pomenopauzalnych.

* Czutos¢ = 80,81/64,28/87,32%.

* Swoisto$¢ = 96,51/94,12/98,08%.

* Pozytywna warto$¢ predykcji = 96,38/90/98,41%.

* Negatywna warto$¢ predykceji = 81,37/76,19/85%.

* Tloraz szans (OR - Likelihood Ratio) =
23,15/10,93/45,48.

* Odsetek wynikow fatszywie pozytywnych (FPR — False
positive rate) = 3,49/5,88/1,92%.
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Tabela Ill. Poréwnanie stezen CA 125 pomiedzy poszczegolnymi grupami. Test U Manna-Whitneya, istotny statystycznie z p<0,05. (K - grupa kontrolna, B — grupa badana,
K_pre - grupa kontrolna przed menopauza, K_post — grupa kontrolna po menopauzie, B_pre — grupa badana przed menopauza, B_post — grupa badana po menopauzie).

Liczba Srednie stezenie Suma ran
Pacjentek CA 125 (U/ml) 9 p
K 86 9,33 4063,50
p<0,001
B 99 488,00 13141,50
K_pre 34 10,01 1514,00 p=0,7572
K_post 52 8,88 2227,00 NS
B_pre 28 352,11 1130,00
p<0,05
B_post 71 541,59 3820,00

Tabela IV. Ocena trafnosci diagnostycznej testu przy uzyciu wartosci odcinajacej. Wartosci liczbowe dotycza odpowiednio pacjentek:
wszystkich/przedmenopauzalnych/pomenopauzalnych. Rak jajnika (+): pacjentki z rakiem jajnika; Rak jajnika(-): pacjentki zdrowe; CA 125 (+): pacjentki ze stgzeniem
CA 125 powyzej wartosci odcinajacej; CA 125 (-): pacjentki ze stezeniem CA 125 ponizej warto$ci odcinajace;. ).

Rak jajnika (+) Rak jajnika (-) z
CA 125 (+) 80/18/62 3121 83/20/63
CA 125 (-) 19/10/9 83/32/51 102/42/60
b2 99/28/71 86/34/52 185/62/123

Na podstawie analizy parametrow trafnosci diagnostycz-
nej testu nalezy stwierdzi¢ najwyzsza jego warto$¢ u kobiet po
menopauzie. W tej grupie chorych odsetek wynikow fatszywie
dodatnich wynosi zaledwie 1,92% — za dobry do badan przesie-
wowych nalezy uznac test z FPR na poziomie 5%. Porownujac
OR mozna przyjac, ze w razie stwierdzenia podwyzszonych war-
tosci CA 125 u chorych po menopauzie w grupie tej jest 4-krot-
nie wyzsze ryzyko stwierdzenia procesu nowotworowego niz
u kobiet przed menopauza.

Dyskusja

Nowotwory z nabtonka powierzchniowego jajnika stanowia
okoto 60% wszystkich guzow jajnika oraz okoto 80-90% zlo-
sliwych nowotwordow jajnika. Odmiana surowicza raka jajnika
jest najczgstsza i jest rozpoznawana w 60-80% przypadkoéw. Do
innych gruczolakorakéw jajnika naleza odmiany $luzowa, endo-
metrialna, jasnokomodrkowa oraz guzy zbudowane z komorek
przej$ciowych.

W prezentowanej pracy, kobiety z rozpoznanym rakiem suro-
wiczym stanowily 67,7% (67/99 przypadkow), endometrialnym
10,1% (10/99 przypadkow), Sluzowym 9,1% (9/99 przypadkow).
Pozostale postacie raka jajnika (jasnokomorkowe, neuroendok-
rynne i niezré6znicowane) rozpoznawano w 14,1% przypadkow
(14/99 kobiet). Dane pokrywaja si¢ z danymi epidemiologiczny-
mi prezentowanymi w innych pracach [14, 15].

Zaré6wno w grupie badanej jak i kontrolnej rozktad wieku
pacjentek jest rozktadem normalnym. Testem t dla prob niezalez-
nych poréwnano wiek kobiet w obu grupach.
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Rycina 1. Stezenia CA 125 w poszczegélnych grupach.

(K - grupa kontrolna, B - grupa badana, K_pre - grupa kontrolna przed
menopauzg, K_post - grupa kontrolna po menopauzie, B_pre - grupa
badana przed menopauzg, B_post - grupa badana po menopauzie).

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie, co Swiadczy,
ze obie grupy sa porownywalne w zakresie wieku. Srednie
wieku w obu grupach sa zblizone (58,45£10,55 vs 56,64+12,30
lat, NS). Podobnie porownano wiek chorych w obu grupach
przed i po menopauzie. Srednia wieku miesiaczkujacych kobiet
z rakiem jajnika to 45,25+5,43 lat w porownaniu z 44,9445,95 lat
w grupie kontrolnej (NS).
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Z kolei srednia wieku kobiet po menopauzie chorych na
raka jajnika to 63,66+6,87 lat w poréwnaniu do 64,29+8,86
lat w grupie kontrolnej (NS). Przedstawione dane dowodza, ze
analizy stgzen CA 125 dokonano w jednorodnych po wzgledem
wieku grupach.

Biatko CA 125 jest w chwili obecnej rutynowo oznacza-
ne podczas procesu diagnostyki i monitorowania raka jajnika.
Przyjmuje sig, ze warto$¢ powyzej 35U/ml jest wartoscia nie-
prawidtowa. Biatko to charakteryzuje si¢ bardzo duza specyficz-
nos$cia i czuloscia przy wykrywaniu raka jajnika. Stezenia CA
125 sa podwyzszone u ponad 80% kobiet z rakiem jajnika i tylko
u mniej niz 1% zdrowych kobiet [16, 17, 18, 19].

Wartos¢ CA 125 jest podwyzszona u okoto 50% kobiet z ra-
kiem jajnika w stadium FIGO I. Nie jest to wartos¢ zachwycaja-
ca, jednak nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze wyniki prawdziwie
dodatnie w stadium FIGO II, IIT i IV uzyskuje si¢ u 80% kobiet.
Niestety pozostate 20% przypadkow raka jajnika pozostatoby nie
wykryte przy zastosowaniu jedynie markera CA 125 [20, 21].

W przedstawianej pracy obliczona czuto$¢ i swoisto$¢ testu
CA 125 wyniosta odpowiednio 80,8% i 96,5%. Pokrywa sig to
z doniesieniami literaturowymi dowodzac jednoczes$nie wiary-
godnosci uzyskanych w pracy wynikow [19].

Wiele choréb, czy standéw fizjologicznych moze spowodo-
wac podwyzszone wartosci CA 125 w surowicy krwi, co zna-
czaco utrudnia postawienie jednoznacznego rozpoznania. Naleza
do nich endometrioza, tagodne torbiele jajnikdw, migsniaki, za-
palenie przydatkow czy tez miesiaczka lub ciaza w pierwszym
trymestrze. Ponadto, az 60% chorych z marskoscia watroby,
70% z rakiem trzustki i okoto 20-25% z nowotworami ztosliwy-
mi o innej lokalizacji niz jajnik prezentuje podwyzszone stgze-
nia markera CA 125 w surowicy krwi [21]. U zdrowych kobiet
stwierdzono najwyzsze wartosci stezen CA 125 w pierwszych 9
dniach cyklu, a najnizsze po menopauzie [22].

W 2001 roku opublikowano dane z badania populacyjnego
obejmujace grupg 18.748 kobiet po menopauzie. Zdefiniowano
czynniki wplywajace na poziom CA 125 w surowicy. Wyzsze
stezenia markera obserwowano u kobiet rasy kaukaskiej oraz
w przypadku choroby nowotworowej innej niz rak jajnika w wy-
wiadzie. Nizsze st¢zenia markera stwierdzano u kobiet po histe-
rektomii oraz u palaczek tytoniu i regularnie pijacych kawe (ko-
feina). Czynnikami predykcyjnymi st¢zen CA 125 sa takze wiek
menarche i menopauzy oraz torbiele jajnikow w wywiadzie.

Nie maja natomiast znaczenia: rodno$¢, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastgpczej czy tez antykoncepeyjnej [23].

Obserwowano wyzsza czuto$¢ 1 specyficznosé
z uzyciem CA 125 u kobiet po menopauzie (pozytywna
warto$¢ predykeji 98%, negatywna warto§¢ predykcji 72%)
w porownaniu do kobiet przed menopauza (pozytywna warto$¢
predykeji 49%, negatywna warto$¢ predykcji 93%) [24]. Jest to
zbiezne z wynikami uzyskanymi w pracy. Mozna w tym miejscu
zada¢ pytanie: na ile réznice te wynikaja z faktu, ze kobiety przed
menopauza czgsciej maja fatszywie zawyzone wyniki CA 125

testu

zpowodu schorzen wspdtistniejacych czy standow fizjologicznych,
ana ile zalezy to od struktury stopni zaawansowania klinicznego
nowotworu?

W  zgromadzonym materiale czgsciej
zaawansowane postaci choroby u chorych po menopauzie.
Biorac pod uwagg, ze im bardziej zaawansowana choroba, tym
wyzsze wartosci CA 125 mozna przyjac, ze u pacjentek w tej

stwierdzano
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grupie nalezy z zatozenia oczekiwa¢ wyzszych stezen markera.
Z drugiej strony dysproporcja w stopniach zaawansowania
klinicznego w obu grupach kobiet dowodzi wigkszych trudnos$ci
diagnostycznych u chorych po menopauzie, co moze mie¢
zwiazek z brakiem specyficznych objawow, czy ze zgtaszalno$cia
do badan, mniejsza po menopauzie.

Jezeli rozpoznajemy u chorych po menopauzie raka jajnika
to zwykle jest to posta¢ zaawansowana. Tym bardziej nalezatoby
si¢ zastanowi¢ nad zweryfikowaniem warto$ci odcinajacej testu
w tej grupie chorych.

Whniosek

1. W $wietle uzyskanych wynikow nalezatoby rozwazy¢
obnizenie wartosci odcinajacej testu CA 125 w grupie
kobiet po menopauzie.

2. Przedstawione w pracy wyniki wymagaja dyskusji
1 przeprowadzenia szerszych badan.
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