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Streszczenie
Cel pracy: Ocena regresji stezenia markera CA 125 w trakcie neoadjuwantowej chemioterapii (NAC), u chorych na
raka jajnika (OC) i pierwotnego surowiczego raka otrzewnej (PPSC) poddawanych interwatowej operagji cytoreduk-
cyjnej (I0C) jako czynnika prognostycznego.
Materiaf i metody: Analizie retrospektywnej poddano 31 kolejnych chorych z rozpoznaniem OC lub PPSC w sta-
dium zaawansowania FIGO [lIC lub IV, u ktorych wykonano laparoskopie/ laparotomie zwiadowcza, a nastepnie
poddawano NAC zawierajacej analogi platyny. Do oceny statystycznej zastosowano wspdfczynnik regresji markera
nowotworowego CA 125 (RCA 125) zdefiniowany jako log10 (CA 125 po 2 petnych kursach NAC/CA 125 wyjscio-
we). Mediana RCA 125 wyniosta: -0,788, ktora wykorzystano do dychotomizacji grupy.
Optymalna I0C przeprowadzono u 67,74% (21/31), suboptymalna cytoredukcje wykonano u 25,81% (8/31), zas
u 6,45% (2/31) nie wykonano zabiegu z powodu progresji choroby.
Wyniki: Analiza jednoczynnikowa wykazata zwiazek pomiedzy uzyskanym czasem do progresji a wielkoscia RCA
125, co potwierdzono w analizie wieloczynnikowej HR 0,27 (95%Cl, 0,15-0,96, p=0,0118). Analogicznie, w ana-
lizie jednoczynnikowej zauwazono zwiazek pomiedzy catkowitym czasem przezycia a wielkoscia RCA 125 oraz za-
kresem 10C.
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W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze RCA 125 byt niezaleznym korzystnym czynnikiem prognostycznym,
HR-0,18 (95%Cl, 0,07-0,56; p=0,004). Zaobserwowano wieksza czestos¢ uzyskiwania optymalnych cytoredukgji
w przypadku wysokiego RCA 125 (p=0,0278, U=50,0).

Whioski: \Wspotczynnik regresji stezenia markera CA 125 w trakcie NAC ma znaczenie prognostyczne u pacjentek
z OC i PPSC. Wysoki RCA 125 jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym dla moZliwosci uzyskania optymalnej I0C.

Stowa kluczowe: rak jajnika / CA 125 / neoadjuwantowa chemioterapia /
/ interwalowa operacja cytoredukcyjna /

Abstract

Objectives: The aim of our study was to assess the prognostic role of CA 125 regression during neoadjuvant
chemotherapy (NAC) in patients with ovarian cancer (OC) or primary peritoneal serous carcinoma (PPSC) that under-
went interval debulking surgery (I0C).

Material and methods: Thirty one patients with advanced OC or PPSC (FIGO stage llIC and 1V) who underwent
initial exploratory surgery, followed by NAC containing platinum analogs, have been analyzed, retrospectively. We
have used a regression coefficient (RCA 125), which was calculated as following: logio (CA 125 level measured after
two cycles of NAC/ baseline CA 125) for statistical analysis. The median value of RCA 125 reached -0.788 and has
been used to dichotomize. Optimal IOC has been performed in 67.74% (21/31) patients, suboptimal in 25.81%
(8/31) patients and 6.45% (2/31) of patients did not undergo IOC due to the progression of the disease.

Results: \We have noted significant correspondence between time to progression and RCA 125 in univariate analy-
sis, which we have also confirmed in multivariate analysis (HR 0.27, 95%Cl, 0.15-0.96, p=0.0118). Similarly, we
have observed significant relationship between overall survival, RCA 125 and extension I0C in univariate analysis.
Multivariate analysis confirmed that RCA 125 was independent prognostic factor, HR-0.18 (95%CI, 0.07-0.56;
p=0.004). In case of patients with high RCA 125, a greater rate of optimal debulking cytoreduction (p=0.0278,
U=50.0) has been observed.

Conclusions: RCA 125 after two courses of NAC appears to be an important prognostic factor in patients with OC
or PPSC, who underwent IOC. High RCA125 during NAC seems to be a good predictive factor in order to achieve

optimal I0C.

Key words: ovarian cancer — CA 125 / ovarian cancer — chemotherapy /
/ chemotherapy — neoadjuvant therapy / gynecological surgical procedures —
— interval surgical cytoreduction /

Wstep

Rak jajnika nadal pozostaje powaznym problemem za-
rowno diagnostycznym, jak i leczniczym, pomimo duzego po-
stgpu we wspotczesnej ginekologii onkologicznej. Wedlug
ostatniego Krajowego Rejestru Nowotwordw w Polsce w 2005
roku odnotowano 3355 przypadkdéw raka jajnika, co stanowi
5,4 % zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet (piate miej-
sce po raku piersi, ptuca, trzonu macicy oraz jelita grubego).
Jednoczesnie w tym samym roku zmarfo az 2357 chorych z te-
go powodu, co powoduje ze rak jajnika jest czwarta przyczy-
na zgondw sposrod nowotwordw ztosliwych wystepujacych
u kobiet oraz pierwsza sposrod wszystkich nowotworow gine-
kologicznych [1]. Wysoka $miertelnos¢ w tej grupie pacjentek
wynika z wykrywania choroby u okoto 70% przypadkow
w stadium zaawansowanym tj. III i IV stopniu wg klasyfikacji
FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie-Obstétrique)
[2]. Gtownym powodem tego zjawiska jest brak charaktery-
stycznych objawow choroby oraz brak czulych i swoistych te-
stow dla wezesnego wykrywania raka jajnika [3].

Termin chemioterapia neoadjuwantowa zostal po raz
pierwszy wprowadzony przez Frei w roku 1982 dla okreslenia
terapii poprzedzajacej operacj¢ guzow litych o zbyt duzym za-
siggu do chirurgicznej ablacji [4].
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Taki sposob postgpowania zwigksza wskaznik optymalne;j
operacji cytoredukcyjnej, zmniejsza zakres chirurgii, Smiertel-
nos¢, skraca czas hospitalizacji oraz poprawia jakos¢ zycia [5].
Wedtug Bristowa i wsp. [6] chore na zaawansowanego raka jaj-
nika pozostaja grupa pacjentek, u ktorych w 40% przypad-
kow istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia operacji cytoreduk-
cyjnej z pozostawieniem zmian nowotworowych o Srednicy
ponizej 2cm. Autorzy ci stwierdzaja, ze istnieje pozytywny
zwiazek pomigdzy stopniem maksymalnej cytoredukcji a me-
diang przezycia badanych. Zaobserwowano, ze kazde 10%
zwigkszenie redukcji masy nowotworowej wiaze si¢ z wydtuze-
niem mediany czasu przezycia o 5,5%.

U kobiet z suboptymalnym wynikiem operacji cytoreduk-
cyjnej stosowanie standardowej chemioterapii pozwolito na
odniesienie zdecydowanie mniejszej korzysci z takiego leczenia
W poréwnaniu z grupa operowana w sposob optymalny. Dla
tych kobiet alternatywa pozostaje wykonanie odroczonej ope-
racji cytoredukcyjnej po zastosowaniu chemioterapii neoadju-
wantowej. W kolejnej metaanalizie, dotyczacej wplywu stoso-
wania pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym
u 835 pacjentek chorych na raka jajnika Bristow i wsp. [7]
stwierdzili, ze kazde zwigkszenie stopnia maksymalnej cytore-
dukcji o 10%, wydtuza mediang czasu przezycia o 1,9 miesigca.
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Markery nowotworowe sa wykorzystywane w grupach
zwigkszonego ryzyka wystapienia nowotworu, utatwiaja mo-
nitorowanie wynikéw terapii, a w okresie remisji klinicznej
stuzg przede wszystkim do wczesnego wykrywania nawrotu
choroby. W raku jajnika powszechnie stosuje si¢ do tego celu
oznaczanie antygenu nowotworowego CA125. Jest to gliko-
proteina o wysokim ci¢zarze czasteczkowym sktadajaca si¢
z krotkiego konca cytoplazmatycznego, domeny transbtono-
wej oraz diugiej glikozylowanej domeny zewnatrzkomodrko-
wej. Do wykrywania CA 125 stosuje si¢ dwie grupy przeciw-
cial: OC125-podobne lub M11-podobne rozpoznajace dwa
rozne epitopy w oddzielnych domenach antygenowych tego
markera. Przy zatozeniu, ze warto$¢ progu odcigcia wynosi
35U/ml czutos¢ badania antygenu CA125 okresla si¢ na 78%
a specyficznos¢ na 76% [8-10].

Cel pracy

Celem naszej pracy byfa ocena przydatnosci regresji mar-
kera CA125 u chorych na zaawansowanego raka jajnika, pod-
danych chemioterapii neoadjuwantowej i interwatowej opera-
¢ji cytoredukcji jako czynnika prognostycznego i predykcyjne-
go na mozliwos¢ uzyskania optymalnej cytoredukcji w trakcie
operacji interwaltowe;j.

Materiat i metody

Charakterystyka pacjentek

Retrospektywnej analizie poddano wszystkie kolejne cho-
re leczone w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej
oraz Klinice Onkologii WIM pomigdzy styczniem 2003 roku
a sierpniem 2007 r. spetniajace nastgpujace kryteria:

— wszystkie chore miaty potwierdzone histopatologicznie
rozpoznanie raka jajnika lub pierwotny surowiczy rak
otrzewnej po operacji zwiadowczej,

— podwyzszony poziom markera CAI125 (powyzej
70U/ml) w dniu rozpoczecia chemioterapii neoadju-
wantowej,

— zaawansowany rak jajnika lub pierwotny surowiczy rak
otrzewnej w stadium ITIC Iub IV z potwierdzona cyto-
logicznie obecnoscia komdrek nowotworowych w ply-
nie z jamy oplucnowej ale bez zmian o charakterze
przerzutowym w narzadach migzszowych,

— zastosowano chemioterapi¢ oparta o pochodne platyny
o zalozeniu neoadjuwantowym.

Analizie poddano 31 chorych, w ktérej mediana wieku
wyniosta 58 lat (w przedziale od 39 do 79 lat). Charakterysty-
ka badanej grupy zostata przedstawiona w tabeli 1.

W badaniu, laparotomig (laparoskopi¢) zwiadowcza zdefi-
niowano jako wstepna operacje, w trakcie ktorej wykonano
pobranie wycinkéw do badania histopatologicznego z choro-
bowo zmienionych tkanek w jamie brzusznej oraz jajnikow
(dopuszczalne byto takze diagnostyczne wycigcie obu jajni-
kéw). Zaawansowanie choroby jako wstgpnie nieoperacyjne
definiowano, kiedy nasz zespdt chirurgdw (sktadajacy sie
z przynajmniej dwdch doswiadczonych ginekologdw) okreslat,
ze osiagnigcie optymalnej cytoredukcji z pozostawieniem
zmiany ponizej lcm nie jest mozliwe do uzyskania w standar-
dowej procedurze. Neoadjuwantowa chemioterapi¢ okreslono
w pracy jako wstepne leczenie przed odroczona operacja cyto-
redukcyjng zawierajaca pochodne platyny zaréwno w mono-
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Tabela I. Charakterystyka pacjentek.

Liczba pacjentek n=31

Wiek, mediana, przedziat (w latach) 58 (39-79)

Stan og6lny wg WHO:
0 6,45% (2/31)
o 74,19% (23/31)
°2 19,35% (6/31)

Powierzchnia ciata (m?) 1,72 (95%Cl; 1,63-1,8)

Zaawansowanie wg FIGO:
e llIC 90,33% (28/31)
o IV 9,67% (3/31)

Rodzaj chemioterapii neoadjuwantowej:
e Paklitaksel/ Cisplatyna
* Paklitaksel/ Karboplatyna/ Caelyx
e Paklitaksel/ Karboplatyna
e Karboplatyna

16,14% (5/31)
32,26% (10/31)
29,03% (9/31)
22,57% (7/31)

Typ histologiczny:

e Surowiczy 64,53% (20/31)
¢ Endometrialny 19,35 % (6/31)
* Sluzowy 3,22% (1/31)

9,68% (3/31)
3,22% (1/31)

e Pierwotny surowiczy rak otrzewnej
e Niezréznicowany

CA 125, érednie stezenie, 95% Cl (U/ml)

Przed NAC 3531,10
(95% Cl, 255,52-6806,68)
Po Il kursach NAC 1270,10

(95% Cl, 84,07-3380,92)

Optymalna 10C
Suboptymalna 10C
Nie wykonano 10C z powodu progres;ji

67,74% (21/31)
25,81% (8/31)
6,45% (2/31)

choroby

Odpowiedz kliniczna wg RECIST na NAC:
*CR 12,90% (4/31)
* PR 74,20% (23/31)
*SD 6,45% (2/31)
*PD 6,45% (2/31)

Objasnienia: BSA - CR - catkowita odpowied?, PR - czesciowa odpowiedz, SD
- stabilizacja choroby, PD - progresja, Cl - przedziat ufnosci, NAC - neoadjuwantowa
chemioterapia, I0C - interwafowa operacja cytoredukcyjna

terapii, jak 1 w schematach skojarzonych z innymi cytostatyka-
mi, takimi jak: paklitaksel, liposomalna doksorubicyna.

Protokot interwatowej operacji cytoredukcyjnej zaktadat
wycigcie macicy z obustronnym usunigciem przydatkow, sieci
wigkszej, obustronnie wezidw chtonnych biodrowych oraz
okotoaortalnych a takze, o ile byto to konieczne w celu osig-
gnigcia radykalnosci zabiegu, czgsciowa resekcje innych orga-
now jamy brzusznej i miednicy mniejszej tzn. jelit, sledziony,
trzustki, pecherza moczowego. Zabieg operacyjny okreslano
jako optymalny, jezeli zmiany nowotworowe pozostawione
w jamie brzusznej nie przekraczaly $rednicy lcm, natomiast
wynik zabiegu okreslano jako suboptymalny, gdy wymiar
zmian resztkowych przekraczat ten wymiar.

U wszystkich pacjentek oznaczano poziom markera
CAI125 przed kazdym kursem chemioterapii neoadjuwanto-
wej. Do oceny wplywu stezenia CA 125 zastosowano wspol-
czynnik regresji tego markera zdefiniowanego jako:

CA 125 po dwéch kursach chemioterapii

lo,
gu ( CA 125 wyjsciowe przed leczeniem )
Ginekologia
olska Nr 2/2008
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Analiza statystyczna

Czas wolny od progresji (TTP) oraz catkowity czas przezy-
cia (OS) ocenialismy u wszystkich pacjentow. Uzywalismy te-
stu log-rank w estymatorze Kaplana-Meiera do analizy prze-
zy¢ 1 wplywu zmiennych na czas catkowitego przezycia (anali-
za jednoczynnikowa). Czynniki wplywajace na przezycie cho-
rych oceniano przy uzyciu testu proporcjonalnego hazardu
Coxa (tj. metody Walda) poprzez wiaczenie wszystkich istot-
nych zmiennych uzyskanych w analizie jednoczynnikowe;.

Do poréwnania wynikéw nie spetniajacych zalozen roz-
ktadu normalnego stosowano test nieparametryczny — test
Manna-Whitney’a (test U).

Analize wykonalisSmy wykorzystujac pakiet statystyczny
STATISTICA PL (wersja 7.0). Do wszystkich testow statys-
tycznych przyjeliSmy poziom istotnosci p<0,05.

Wyniki

W badanej grupie $redni poziom markera CA 125 przed
chemioterapia neoadjuwantowa wyniost 3531,10 (95% CI,
255,52-6806,68), natomiast po II kursach leczenia uzyskano
stezenie tego markera w 1270,10 (95% CI, 84,07-3380,92).
Mediana wspodtczynnika regresji markera CA 125 wyniosta -
0,788, ktora wykorzystano do dychotomizacji grupy.

U 67,74% (21/31) chorych wykonano optymalna operacj¢
cytoredukcyjng, natomiast suboptymalny zabieg przeprowa-
dzono u 25,81% (8/31). Dwie analizowane chore (6,45%) nie
zakwalifikowano do odroczonej operacji cytoredukcyjnej
z powodu progresji choroby w trakcie NAC. Typ surowiczy ra-
ka jajnika rozpoznano u 64,53% (20/31), Sluzowy 3,22%
(1/31), endometrialny 19,35% (6/31), pierwotnego surowicze-
go raka otrzewnej stwierdzono u 9,68% (3/31) oraz typ nie-
zroznicowany u 3,22% (1/31) chorych.

Analiza jednoczynnikowa wykazala zwiazek pomigdzy
czasem wolnym od progresji a wielkosciag wspotczynnika re-
gresji markera CA 125. (Tabela II).

Mediana TTP w grupie chorych z osiagnigtym wysokim
wspotczynnikiem regresji wyniosta 16,6 miesigca, natomiast
w grupie z niska wartoscia tego parametru wyniosta 10,3 mie-
sigca (log-rank test, p=0,0285). (Rycina 1).

Pozostate analizowane parametry kliniczno- patologiczne,
takie jak: wiek chorych, typ histopatologiczny, zakres odro-
czonej operacji cytoredukcyjnej, stan sprawnosci ogolnej, uzy-
skana odpowiedz w badaniach obrazowych wedtug kryteriow
RECIST, liczba podanych kursow chemioterapii neoadjuwan-
towej oraz zastosowanie paklitakselu nie wplynely istotnie sta-
tystycznie na czas wolny od progresji.

W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze wspoiczyn-
nik regresji markera CA 125 byl niezaleznym korzystnym
czynnikiem prognostycznym czasu wolnego od progresji HR
0,27 (95% CI, 0,15-0,96). (Tabela III).

Badajac wplyw wybranych parametréw kliniczno-patolo-
gicznych za pomoca analizy jednoczynnikowej stwierdzono
zwiazek pomigdzy czasem catkowitego przezycia a wielkoscia
wspotczynnika regresji markera CA 125 oraz zakresem odro-
czonej operacji cytoredukceyjnej. (Tabela V).

Mediana OS w grupie chorych, u ktérych osiagnigto opty-
malng cytoredukcje wyniosta 32,9 miesiaca natomiast pa-
cjentki, u ktérych uzyskano suboptymalng cytoredukcje Iub
tez nie poddano IOC z powodu progresji choroby w trakcie

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela Il. Wptyw zmiennych na czas do progresji (TTP) u chorych pod-
danych chemioterapii neoadjuwantowej (analiza jednoczynnikowa).

Zmienna Liczba (%) Med} ana Wartosé p
przezycia

Wiek
> 65 lat 24 (77,4%) 13,0 0,6031
<65 lat 7 (22,6%) 10,2

Stadium FIGO
Ic 28 (90,3%) 13,1 0,6078
v 3(9,7%) 8,6

Histopatologia
Surowiczy 23 (74,2%) 53 0,4558
Inne 6 (25,8%) 13,7

Zakres I0C
Optymalna 21 (67,7%) 59 0,2365
Suboptymalna lub brak 10 (32,3%) 14,0

PS
0-1 24 (77,4%) 13,2 0,6530
2 6 (19,35%) 9,6

Liczba kursow NAC
3 22 (71%) 13,3 0,0834
>3 9 (29%) 8,5

NAC
zawierajaca paklitaksel 24 (74,4%) 10,6 0,7169
bez paklitaksel 7 (22,6%) 13,5

R CA 125
Niski 15 (51,6%) 10,3 0,0285*
Wysoki 16 (48,4%) 16,6

Badania koncowe po NAC
CR+PR 27 (87,1%) 12,5 0,5832
SD+PD 4 (12,9%) 10,6

Objasnienia: R CA 125 — wspotczynnik regresji markera nowotworowego CA 125
zdefiniowanego jako logio (CA 125 po 2 petnych kursach NAC/CA 125 wyjsciowe
przed leczeniem); t podano wartos¢ 25 percentyla przezywajacych poniewaz nie
osiagnieto mediany, w nawiasie umieszczono mediane , NO - nie osiggnieto;

* korelacja statystycznie znamienna (p<0,05);

PS — stan sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG.

Tabela lll. Wptyw zmiennych na czas do progresji (TTP) w analizie
wieloczynnikowe;j.

Analiza wieloczynnikowa
Ryzyko wzgledne Warto$¢

Zmienne

(95% CI) prawdopodobienstwa (p)
Wspotezynnik regresji
0,27 (015- 0.96) P=0,0118
markera CA 125
Liczba kursow NAC NS NS

Objasnienia: Cl - przedziat ufnosci, NAC - neoadjuwantowa chemioterapia,
NS - nieznamienne statystycznie

NAC mediana czasu przezycia wyniosta 15,7 miesiaca (test
log-rank, p=0,012). 2-letnie przezycie chorych z wysokim
wspolczynnikiem regresji wyniosto 75% natomiast w grupie
z niska wartoscig tego parametru wyniosto 26% (log-rank test,
p=0,0023). (Rycina 2).

Analizujac wplyw pozostalych cech kliniczno-patologicz-
nych takich jak: wiek chorych, typ histopatologiczny, stan
sprawnosci ogolnej, uzyskana odpowiedz w badaniach obra-
zowych wediug kryteriow RECIST, liczba podanych kurséw
chemioterapii neoadjuwantowej oraz zastosowanie paklitak-
selu nie zauwazono istotnie statystycznego wplywu na czas
wolny od progresji.
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Tabela IV. Jednoczynnikowa analiza zmiennych u chorych poddanych
chemioterapii neoadjuwantowej wedtug czasu catkowitego przezycia
(09).

Tabela VI. Ocena wptywu wybranych parametréw kliniczno-
patologicznych na mozliwos¢ uzyskania optymalnosci 10C.

Mediana

Objasnienia: R CA 125 — wspotczynnik regresji markera nowotworowego CA 125
zdefiniowanego jako logio (CA 125 po 2 petnych kursach NAC/CA 125 wyjsciowe
przed leczeniem); T podano 2-letnie przezycie chorych, w nawiasach podano media-
ne, NO - nie osiagnieto; * korelacja statystycznie znamienna (p< 0,05).

Zmienna Liczba (%) 1ana - ywartosé p Parametr Kliniczno- Liczba (% )| U | Poziomp
przezycia patologiczny
Wiek Wiek 108,0 | 0,9342
> 65 lat 24 (77,4%) 25,6 0,5010 > 65 lat 24 (77,4%)
<65 lat 7 (22,6%) 15,8 <65 lat 7 (22,6%)
Stadium FIGO -
it 28 (90,3%) 228 0,7972 S“}‘Ii;“m FIGO 28 (90,30 1090 | 0,9671
v 3090%) | 271 ¢ (90,3%)
Histopatologia ’ , v 3 0.7%)
Surowiczy 23 (74,2%) 27,1 0,9403 Histopatologia .. | 1010 | 06474
. Surowiczy 23 (74,2%)
inne 6 (25,8%) 24,3 .
Zakres 10C inne 6 (25,8%)
Optymalna 21 (67,7%) 32,9 0,0120* Psov_vlg FCOG 21 (67,7%) R
Suboptymalna lub brak 10 (32,%) 15,7 S
PS wg ECOG 2 10(32,%)
0-1 24 (77.4%) 244 0.9312 Liczba kurséw NAC , 109,5 0,9835
3 22 (71%)
2 6 (19,35%) 20,3 o
. - >3 9 (29%)
Liczba kursow NAC
NAC 102,0 0,3303
3 22 (71%) 27,1 0,4801 - Klitaksel 24 (7740
>3 9 (29%) 213 zawierajaca paklitakse (77,4%)
NAC . bez taksanu 7 (19,35%)
H 0 _ 0 %*
zawierajaca paklitaksel 24 (74,4%) 27,1 0,3169 R CA 125, mediana (95% CT) g’ggi 395{;, 5213 47,0 10,0197
bez paklitakselu 7 (22,6%) 18,2 = 0-0,623)
RCA 125 . > RCA 125 50,0 0,0278*
i Niski 15 (51,6%)
Niski 15 (51,6%) | 26% (15,7) 1 | 0,0023* . !
Wysoki 16 (48.4%) | 75% (N Ot Wysoki 16 (48,4%)
Y8 - = - Odpowiedz wg RECIST po NAC 109,5 0,9835
Badania koncowe po NAC CR+PR 27 (87,1%)
CR+PR 27 (87,1%) 33,8 0,3117 ND-PD 4 (12’90/")
ND+PD 4 (12,9%) 29,1 =

Objasnienia: R CA 125 — wspotczynnik regresji markera nowotworowego CA 125
zdefiniowanego jako logio (CA 125 po 2 petnych kursach NAC/ CA 125 wyjsciowe
przed leczeniem); * réznice znamienne statystyczne (p<0,05); PS - stan sprawnosci
ogolnej wedtug ECOG; NAC - chemioterapia neoadjuwantowa; FIGO - klasyfikacja
zaawansowania raka jajnika; RECIST - kryteria odpowiedzi klinicznej.

Tabela V. Wptyw zmiennych na czas catkowitego przezycia w analizie
wieloczynnikowe;j.

Analiza wieloczynnikowa
Zmienne Ryzyko wzgledne Wartos¢
(95% CI) prawdopodobienstwa (p)
Wspotczynnik regresji
0,18 (0,07 - 0,56) P=0,004
markera CA 125
Zakres 10C NS NS

Objasnienia: Cl - przedziat ufnosci, I0C — interwatowa operacja cytoredukcyjna,
NS - nieznamienne statystycznie

W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze wspoiczyn-
nik regresji markera CA 125 byt niezaleznym korzystnym
czynnikiem prognostycznym HR 0,18 (95%CI, 0,07-0,56).
(Tabela V). Dla pozostatych analizowanych paramertéw nie
zaobserwowano znaczenia prognostycznego.

Analizujac wptyw parametrow kliniczno-patologicznych
na mozliwos¢ uzyskania optymalnej cytoredukcji zauwazono
istotny wptyw regresji markera CA 125 po dwoch kursach che-
mioterapii neoadjuwantowej (p=0,0197, U=47,0). Stwierdzo-
no wigksza czestos¢ wykonania optymalnej cytoredukcji
w przypadku wysokiego wspotczynnika regresji markera CA
125 (p=0,0278, U=50,0). (Tabela VI).
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Tabela VII. Parametry okotooperacyjne 10C po chemioterapii neoadju-
wantowej.

Parametr kliniczny, n=29 Wynik

Czas operacji- mediana, 95% przedziat 135 min (95% CI, 124-157)

ufnosci (CI)

Resekcja czgsciowa trzustki i $ledziony 3,22% (1/29)

Resekeja jelita grubego 6,45% (2/29)

Czg$ciowa resekcja pgcherza moczowego 3,22% (1/29)

Przetoczenia koncentratu krwinek 51,61% (16/29)

czerwonych (KKCz)
Krwotok 3,22% (1/29)
Reoperacje 3,22% (1/29)

Niedrozno$¢ przewodu pokarmowego 6,45% (2/29)

Liczba dni hospitalizacji- mediana, 95%
przedziat ufnosci (CI)

5(95% CI, 5-6,4)

Pozostate oceniane parametry kliniczno-patologiczne nie
mialy istotnego wplywu na zakres odroczonej operacji cytore-
dukcyjnej. Parametry zabiegéw operacyjnych i powiktan
przedstawiono w tabeli VII.
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Mediana czasu operacji wynosita 135 minut, a pobytu
w szpitalu 5 dni. W celu osiggnigcia optymalnosci operacji po-
jedyncze chore wymagaly usunigcia $ledziony, czg¢sciowej re-
sekgji trzustki lub pgcherza moczowego badz odcinkowej re-
sekgji jelita grubego. Przetoczenie koncentratu krwinek czer-
wonych byto konieczne u 52% (16/29) chorych. Nie obserwo-
wano zgonow u chorych poddanych procedurze IOC.

Dyskusja

Standardem leczenia zaawansowanego raka jajnika jest
wykonanie operacji cytoredukcyjnej, ktorej celem jest maksy-
malne usunigcie zmian nowotworowych, nastepnie wiacza si¢
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny i paklitakselu
[11]. Wedtug Bristowa i1 wsp. [6] chore na raka jajnika w sta-
dium III i IV wg FIGO sa grupa, w ktorej przeprowadzenie
optymalnej operacji cytoredukcyjnej z pozostawieniem zmian
nowotworowych ponizej 2cm $rednicy jest mozliwe zaledwie
u okoto 40% leczonych. W przeprowadzonej metaanalizie 82
kohortowych badan w grupie 6885 chorych na zaawansowa-
nego raka jajnika leczonych pochodnymi platyny, autorzy wy-
kazali statystycznie znamienng pozytywna korelacj¢ pomig-
dzy stopniem maksymalnej cytoredukcji, a mediang czasu
przezycia. Badacze ci wykazali, ze kazde zwigkszenie o 10%
maksymalnej cytoredukcji wigze si¢ ze zwigkszeniem mediany
czasu przezycia o 5,5%.

W naszym badaniu stopien optymalnych operacji cytore-
dukcyjnych u pierwotnie nieoperacyjnych chorych wynidst
67,74% (21/31), u pozostatych 25,81% (8/31) kobiet zakres
operacji byt suboptymalny, a u dwdch chorych w trakcie lecze-
nia neoadjuwantowego stwierdzono progresj¢ choroby nowo-
tworowej i nie zostaly zakwalifikowane do tej procedury.

W odniesieniu do prospektywnego badania II fazy prze-
prowadzonego na grupie 63 pacjentek z zaawansowanym ra-
kiem jajnika w stadium III C, Kuhn i wsp. [12] uzyskali wyz-
szy stopien 84% (26/31) optymalnych cytoredukcji z tym, ze
przyjeli jako parametr optymalnosci zabiegu 2cm jako wiel-
kos¢ zmian resztkowych. Badacze ci, wykazali znaczacy staty-
stycznie poprawe uzyskanego odsetka operacji optymalnych
w grupie otrzymujacej neoadjuwantowa chemioterapi¢ przed
wlasciwym leczeniem operacyjnym w pordwnaniu do grupy
leczonej konwencjonalnie oraz znaczaca poprawe mediany
czasu przezycia 42 miesigce vs 23 miesigce w grupie leczonej
konwencjonalnie.

Podobne wyniki uzyskali Chan i wsp. [13] oceniajac wplyw
chemioterapii neoadjuwantowej na jakos¢ zycia u 17 pacjen-
tek. U 82,4% uzyskano odpowiedz po 3 kursach chemiotera-
pii paklitaksel/ cisplatyna i przeprowadzono operacj¢ z pozo-
stawieniem zmian mniejszych niz 2cm wsrdd 76,9% chorych.
Mediana catkowitych przezy¢ wyniosta 22,9 miesigca a media-
na czasu wolnego od choroby wyniosta 13,3 miesigca. Pacjent-
ki leczone chemioterapia neoadjuwantowa miaty lepsza jakos¢
zycia w poréwnaniu do chorych leczonych konwencjonalnie,
ale nieznamienng statystycznie. Autorzy zalecaja chemiotera-
pie neoadjuwantowa dla chorych z zawansowang postacia ra-
ka jajnika, u ktorych szansa wykonania optymalnej cytore-
dukgji jest niemozliwa.

Przeprowadzilismy analize¢ potencjalnych czynnikow pre-
dykcyjnych dla mozliwosci osiagnigcia optymalnego wyniku
operacji. Wsrdd analizowanych parametréw uzyskaliSmy

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

0,8 -'
c p=0,028

b
o

— grupa wysokiego R CA 125
= = grupa niskiego R CA 125

=

IS
1
1

yofoklemAzazad *doid euemojnwinyy

o
N

0,0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Czas wolny od progresji (miesiace)
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Rycina 2. Czas catkowitego przezycia w zaleznosci od zakresu
odroczonej operacji cytoredukcjnej.

Objasnienia: opt — chore operowane optymalnie (choroba resztkowa ponizej 1cm
Srednicy); subopt — chore operowane suboptymalnie (choroba resztkowa powyzej
1cm Srednicy).
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Rycina 3. Czas catkowitego przezycia w zaleznosci od wspétczynnika
regresji markera CA 125.

Objasnienia: R CA 125 — wspoiczynnik regresji markera nowotworowego CA 125
zdefiniowanego jako logio (CA 125 po 2 petnych kursach NAC/CA 125 wyjsciowe
przed leczeniem).
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Regresja markera CA 125 po dwdch kursach neoadjuwantowej chemioterapii...

znamienny statystycznie zwiazek pomigdzy wspotczynnikiem
regresji markera CA 125 a zakresem operacji cytoredukcyjnej.
Stwierdzilismy wigksza czgstos¢ optymalnych cytoredukcji
w grupie z wysokim wspdtczynnikiem regresji markera CA
125.

Poszukiwaniem nowych czynnikow predykcyjnych dla wy-
niku operacji zajmowali si¢ Levine 1 wsp. [14], ktorzy okreslali
role ekspresji gendw ocenianych testem mikromacierzy oligo-
nukleotydoéw RNA dla mozliwosci uzyskania maksymalnej cy-
toredukcji w trakcie pierwotnego zabiegu u 70 chorych na za-
awansowanego surowiczego raka jajnika w stadium zaawanso-
wanym (wg FIGO III B- IV). Optymalna cytoredukcje uzyska-
no u 45 pacjentek, suboptymalny zabieg za$§ wykonano u 25
chorych. Analiza ekspresji gendw w obu operowanych grupach
nie wykazata statystycznie znamiennych réznic 1 nie miata
wplywu na mozliwos¢ uzyskania optymalnej cytoredukcji.

W naszym badaniu stwierdziliSmy, ze wysoki wspoiczyn-
nik regresji jest korzystnym czynnikiem wplywajacym na wy-
dtuzenie czasu do progresji. Mediana TTP w grupie chorych
z osiagnietym wysokim wspolczynnikiem regresji wyniosta
16,6 miesigca, natomiast w grupie z niskq wartoscia tego pa-
rametru wyniosta 10,3 miesiaca. Analiza wieloczynnikowa,
pokazata, ze RCA125 jest niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym dla czasu do progresji.

Le i wsp. [15] okreslali role prognostyczna odpowiedzi we-
dtug kryteriow CA 125 jako zmniejszenie o 50% wartosci po
trzech kursach chemioterapii neoadjuwantowej w stosunku
do wyjsciowego stezenia markera. Autorzy ci stwierdzili, ze
83% chorych uzyskata odpowiedz wedtug tych kryteriow.
W analizie wieloczynnikowej odpowiedz nie miata znaczenia
predykcyjnego dla czasu wolnego od progresji. Mediana cza-
su przezycia w grupie chorych ze spadkiem wartosci markera
powyzej 50% wartosci wyjsciowej wyniosta 71 miesiace, nato-
miast w drugiej grupie mediana wyniosta 44 miesiace, ale r6z-
nica nie byta znamienna statystycznie. Le 1 wsp. sformufowali
wniosek, iz uzyskana odpowiedz wedtug kryteriow CA 125
nie ma znaczenia prognostycznego.

W analizie jednoczynnikowej zauwazyliSmy zwiazek po-
miedzy czasem catkowitego przezycia a wielkoscia wspofczyn-
nika regresji stezenia markera CA 125 oraz zakresem odroczo-
nej operacji cytoredukcyjnej. Mediana OS w grupie chorych,
u ktoérych osiagnigto optymalna cytoredukcje wyniosta 32,9
miesigca natomiast pacjentki, u ktorych uzyskano subopty-
malng cytoredukcjg lub tez nie poddano IOC z powodu pro-
gresji choroby w trakcie NAC mediana czasu przezycia wy-
niosta 15,7 miesigca. 2-letnie przezycie chorych z wysokim
RCA125 wyniosto 75%, natomiast w grupie z niska wartoscia
tego parametru wyniosto 26%.

W odniesieniu do badania oceniajacego przydatnosé
wspodlczynnika regresji obliczonego na podstawie pomiarow
markera CA 125 od dnia rozpoczecia chemioterapii neoadju-
wantowej u chorych na zaawansowanego raka jajnika az do
dnia uzyskania normalizacji wartosci lub przeprowadzenia
odroczonej operacji cytoredukceyjnej, Tate 1 wsp. [16] stwier-
dzili, ze chore z wyliczonym wspodtczynnikiem powyzej -0,039
okreslane jako ,,odpowiadajace” na NAC uzyskaty statystycz-
nie znamiennie dtuzszy czas przezycia w stosunku do pacjen-
tek okreslonych jako ,,nie odpowiadajace” (3-letnie przezycia
wyniosty odpowiednio 70,5 % 1 43,3%).
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Bristow 1 wsp. [7] w metaanalizie, do ktdrej wlaczono 22
badania przeprowadzone na 835 pacjentkach w III 1 IV sta-
dium zaawansowania wg FIGO przeanalizowali zwigzek po-
miedzy neoadjuwantowa chemioterapia a catkowitym czasem
przezycia. Autorzy stwierdzili, ze kazde zwigkszenie o 10%
maksymalnej cytoredukcji podczas odroczonej operacji cyto-
redukcyjnej bylo zwigzane z wydluzeniem mediany czasu
przezycia o 1,9 miesiaca. Zaobserwowali jednoczesnie, ze me-
diana OS bylta zwigzana z zastosowaniem chemioterapii opar-
tej na paklitakselu i cisplatynie oraz negatywnie korelowata
z IV stadium zaawansowania wg FIGO. Kazdy dodatkowy
kurs chemioterapii przedoperacyjnej powyzej trzech obnizat
mediang czasu przezycia o 4,1 miesiaca.

Whnioski

Uzyskane wyniki wskazuja, ze wspolczynnik regresji mar-
kera CA 125 w trakcie chemioterapii neoadjuwantowej u cho-
rych na zaawansowanego raka jajnika, kwalifikowanych do
interwatowej operacji cytoredukcyjnej moze mie¢ znaczenie
prognostyczne. Wysoki wspotczynnik regresji tego markera
jest korzystnym czynnikiem predykcyjnym wskazujacym na
mozliwos$¢ uzyskania optymalnej operacji cytoredukcyjnej po
zastosowanej chemioterapii neaoadiuwantowe;j.
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