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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

SOC — serous ovarian cancer — surowiczy rak jajnika

HGSOC - high grade serous ovarian cancer — niskozréznicowany
surowiczy rak jajnika

LGSOC - low grade serous ovarian cancer — wysokozroznicowany
surowiczy rak jajnika

NPJ — nablonek pokrywajacy jajnik

Egfl7 — epidermal growth factor like 7 — czynnik podobny do czynnika
wzrostu naskorka z domeng 7

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics —
Migdzynarodowa Federacja Potoznikow 1 Ginekologow

UICC — Union for International Cancer Control — Migdzynarodowa Unia
do Walki z Rakiem

TAAs — tumor associated antigens — antygeny towarzyszace guzom

MHC — major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci
tkankowe;j

CDA4 — cluster of differentiation 4

CDS8 — cluster of differentiation 8

CD25 — cluster of differentiation 25

FOXP3 — forkhead box P3

NK — natural killer — komorki NK

APC — antigen presenting cell — komorka prezentujaca antygen
CTL — cytotoxic lymphocytes — limfocyty cytotoksyczne

STIC — serous tubal intraepithelial carcinoma — wewnatrznabtonkowy
surowiczy rak jajowodu
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TILs — tumor infiltrating lymphocytes — limfocyty naciekajace guzy no-
wotworowe

Tregs — regulatory T cells — regulatorowe limfocyty T

GOG — Gynecologic Oncology Group

HBOC — hereditary breast ovarian cancer — dziedziczny rak jajnika
i piersi

HOC — hereditary ovarian cancer — dziedziczny rak jajnika

HPF — high power field — pole widzenia w obserwacji mikroskopowe;j,
przy uzyciu maksymalnego powickszenia (zwykle 400x)

PDS — primary debulking surgery — pierwotny zabieg cytoredukcyjny
IDS — interval debulking surgery — odroczony zabieg cytoredukcyjny

ESGO — European Society of Gynaecological Oncology — Europejskie
Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

TNBC — triple negative breast cancer — potrdjnie ujemny rak piersi

ACOG — American Congress of Obstetricians ans Gynecologists —
Amerykanskie Kolegium Ginekologéw i1 Poloznikow

MVD — microvessel density — gegsto$¢ naczyn krwiono$nych w guzie
nowotworowym

ICAM 1 — intercellular adhesion molecule 1(CD 54- Cluster of Differen-
tiation 54)

VCAM 1 — vascular cell adhesion molecule 1 (CD 106- Cluster of Diffe-
rentiation 106)

PC — paklitaksel 1 karboplatyna

NLR — neutrophil- Ilymphocyte ratio — wskaznik neutrocytarno-
limfocytarny

SBT — serous borderline tumor — surowiczy guz o granicznej zto§liwosci

WHO — World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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HTZ — hormonalna terapia zastepcza

RR — relative risk — ryzyko wzgledne

PFS — progression free survival — czas wolny od progresji choroby
OS — overall survival — przezycie catkowite

CA 125 — cancer antigen 125 — antygen nowotworowy 125

PI — pulsatility index — indeks pulsacji

RI — resistance index — indeks oporu

FDA — Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow
ROMA - risk of malignancy algorithm

HE 4 — human epididymis protein 4 — podfrakcja 4 ludzkiego biatka
komorek nablonkowych najadrza

RMI — risk of malignancy index

VEGF — vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego

MVD — microvessel density — gestos¢ naczyn krwiono$nych w guzie
nowotworowym

EMA — European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ASCO — American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie
Stowarzyszenie Onkologoéw Klinicznych

CHTH - chemioterapia
HCC — hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomorkowy

LVSI — lymphvascular space involvement — zajgcie przestrzeni wokot
naczyh chtonnych

WSP. — wspotpracownicy
EGFL7+ — chore ze stwierdzong ekspresja Egfl7 w tkance HGSOC
lowEGFL7+ — chore z niska ekspresja Egfl7 w tkance HGSOC
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highEGFL7+ — chore z wysoka ekspresjg Egfl7 w tkance HGSOC
UMW - test U- Manna- Whitneya
Fischer — test Fischera

FCOX — test F- Coxa
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1. WSTEP

1.1 Epidemiologia raka jajnika

Ryzyko zachorowania na raka jajnika w trakcie calego zycia kobiety szacuje
si¢ na 1,5%, ryzyko zgonu z powodu tej choroby wynosi okoto 1% [205].

1.1.1  Dane ogélne: Swiat/Europa/Polska

W 2012 r. rozpoznano na $wiecie 238 719 przypadkow pierwotnego raka
jajnika (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci - 6,1) i obserwuje si¢
stalty wzrost zachorowalno$ci na ten nowotwor. Zajmuje on 7. migjsce pod
wzgledem czgstosci wystgpowania nowotwordw ztosliwych u kobiet, po raku
piersi, jelita grubego, szyjki macicy, ptuca, endometrium i zotadka. Zachorowal-
no$¢ jest zroznicowana: najwyzsza na obszarze Fidzi (wspotczynnik standary-
zowany14,9) i w Europie (Lotwa- wspotczynnik standaryzowany 14,2), najniz-
sza w Afryce (Komory i Mozambik- odpowiednio 0,8 1 0,9) [79].

W Europie w 2012 r. na raka jajnika zachorowato 65 584 kobiet. Standary-
zowany wspotczynnik zachorowalnosci byt inny dla Europy Zachodniej
(7,5) i Srodkowo-Wschodniej (11,4). Sredni dla Europy — 9,9 [79].

Dane dla Polski z tego samego okresu (2012 rok) pokazuja, ze rak jajnika
byt pigtym co do czestosci wystgpowania nowotworem zlosliwym u kobiet, po
raku piersi, jelita grubego, ptuca, trzonu macicy. Zachorowato na niego 4456
kobiet, standaryzowany wspolczynnik zachorowalno$ci wynidst 13,6 [79].
W poréwnaniu z rokiem 2010 wykazatl umiarkowany wzrost. Wérod nowych
zachorowan najwiecej wystapito w grupie kobiet po 75. roku zycia.

Rak jajnika stanowi czwarta przyczyng zgonow z powodu nowotworow zto-
sliwych, 5% wszystkich nowotwordéw rozpoznawanych u kobiet, oraz 31% no-
wotworow zenskiego uktadu rodnego.

Cechuje si¢ najwyzsza umieralnoscig sposrod nowotworow ginekologicz-
nych [79].

W 2012 r. umieralno$¢ na $wiecie wyniosta 3,7 na 100 tys. kobiet (wspot-
czynnik standaryzowany); wspotczynnik umieralnosci w Europie wynosit 5,3;
aw Polsce 7,3 [79].
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1.1.2  Czynniki ryzyka

1.1.2.1 Wiek

Na $wiecie najczgsciej choruja kobiety po 65. roku zycia (wspotczynnik
standaryzowany wynosi w tej grupie wieckowej okoto 25,8) [205].

W Europie 80% rakéw jajnika rozwija si¢ powyzej 50. roku zycia, najcze-
$ciej w przedziale 60- 64 lat oraz po 75. roku zycia [79].

Osiemdziesiat do 90% rakow jajnika, wiaczajac guzy o granicznej ztosliwo-
sci, wystepuje u kobiet po 40. roku zycia [210].

W Polsce ponad potowa zachorowan wystgpuje migdzy 50. — 69. rokiem
zycia. Zachorowania migdzy 40.— 44. rokiem zycia stanowig 4,8% [241].

1.1.2.2 Wiek menarche i menopauzy. Czynniki reprodukcyjne.

Menarche <12 i >15 roku zycia nie ma wpltywu na zachorowanie na raka
jajnika. Ryzyko zachorowania wzrasta tym bardziej, im pdzniej wystgpila me-
nopauza [71].

1.1.2.3 Rodnosé i laktacja

Wisrdd nierddek i kobiet o niskiej rodnos$ci, rak jajnika wystepuje czescie;.
Przebycie czterech i wiecej porodow oraz przedtuzona laktacja redukuja ryzyko
rozwoju raka jajnika o 40% [165]. Poronienia obnizajg ryzyko zachorowania
[154]. Czynniki te wigza si¢ ze zmniejszong liczbg owulacji w ciggu zycia.

1.1.2.4 Nieplodnosé

Nieplodno$¢ zwigksza ryzyko wystgpienia raka jajnika. U kobiet, u ktorych
stymulowano owulacje, wzgledne ryzyko (Relative Risk— RR) wynosito 1,45,
natomiast u kobiet po nieudanym zaplodnieniu pozaustrojowym (in vitro)
RR =19,0 [229].

1.1.2.5 Antykoncepcja

Doustna antykoncepcja hormonalna obniza ryzyko zachorowania na raka
jajnika [154]. Po 5 latach stosowania jest ono mniejsze o 50%. Kobiety, ktore
odbyty 2 porody i stosowaty doustng antykoncepcj¢ hormonalng przez 5 lat lub
dluzej, maja zredukowane ryzyko wystapienia raka jajnika o 70% [72]. Doustna
antykoncepcja hormonalna to jedyna udokumentowana metoda chemoprewencji
raka jajnika. Kobiety, ktore zazywaja doustng antykoncepcj¢ przez okres krotszy
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niz 2 lata, wykazujg wigksze ryzyko wystapienia raka jajnika niz kobiety, ktore
nigdy jej nie stosowaty [51].

1.1.2.6 Hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Badanie Million Women Study wykazato, ze kobiety, ktore stosowaty HTZ
w przesztosci, nie mialy zwigkszonego ryzyka rozwoju raka jajnika (RR=0,98).
U kobiet, ktore w trakcie rekrutacji do badania stosowaty HTZ od ponad 5 lat,
ryzyko byto wigksze (RR=1,23). Ryzyko bylo wyzsze w przypadku stosowania
estrogennej (RR 1,53) niz estrogenno-progestagennej terapii zastgpczej (RR=
1,17). Czesciej rozwijat si¢ rak surowiczy niz §luzowy, endometrialny lub jasno-
komoérkowy [15].

Stosowanie HTZ u kobiet leczonych z powodu raka jajnika nie jest prze-
ciwwskazane. Wykazano korzystny wplyw na przezycie i czas wolny od progre-
sji choroby [93].

1.1.2.7 Endometrioza

Stany zapalne miednicy mniejszej (PID), zwlaszcza nawracajace, maja
zwigzek z rozwojem raka jajnika [187].

Udowodniono, ze rak jajnika moze rozwing¢ si¢ na podlozu endometriozy
[237], wystepowanie endometriozy zwigksza ryzyko jego wystapienia [20, 155,
156]. Badania molekularne tacza endometrioze z rakiem jajnika poprzez wspodl-
ne szlaki, zwigzane ze stresem oksydacyjnym, zapaleniem i hiperestrogenizmem
[141]. Najczesciej na podtozu endometriozy rozwija si¢ rak endometrialny i
jasnokomorkowy [156].

Ostatnie, ukierunkowane badania genomu, zidentyfikowaly czeste mutacje
genéow ARID1A i PIK3CA, oraz umiarkowanie czesto wystepujace mutacje
PPP2R1A i KRAS w komorkach jasnokomoérkowego raka jajnika [106, 237,],
mutacje PTEN, CTNNBI1 i KRAS w raku typu endometrialnego [117, 164].

1.1.2.8 Styl Zycia i nawyki Zywieniowe

Kobiety otyte (BMI> 30 kg/m?) wykazuja wieksze ryzyko wystapienia raka
jajnika (RR= 1,79) [186]. Zachorowania czg$ciej wystepuja u kobiet palacych,
malo aktywnych fizycznie. Niskie spozycie zielonych warzyw oraz wysokie
spozycie thuszczu zwieksza ryzyko zachorowania [166].

Wykazano, ze komorki raka wykazujg ekspresje cyklooksygenazy 2 (COX-
2) 1 ze moze ona mie¢ zwigzek z karcinogeneza lub progresja choroby. W kilku
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badaniach wykazano, ze hamowanie ekspresji COX- 2 przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne hamuje wzrost nowotworu [4]. Wieloletnie przyjmowanie aspi-
ryny z powodu m.in. reumatoidalnego zapalenia stawow wptywa na zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia raka jajnika [86].

1.1.3 Zabiegi profilaktyczne

Wedhug przeprowadzonej w 2011 r. metaanalizy [38], obejmujacej 25521
pacjentek, podwigzanie jajowodow redukuje ryzyko wystapienia raka jajnika
0 34%, a protekcyjny efekt zabiegu jest znaczacy nawet 10 — 14 lat po jego wy-
konaniu. Dotyczy raka endometrialnego i surowiczego, ale nie s$luzowego.
Ochronne znaczenie tego zabiegu potwierdzito si¢ rdwniez wsrdd nosicielek
mutacji w genie BRCA 1 [38].

Wycigcie przydatkéw u kobiet, majacych populacyjne ryzyko rozwoju raka
jajnika, wptywa na zmniejszenie zachorowalnosci, ale ma negatywny wpltyw na
odleglte przezycia, zwlaszcza w grupie poddanych zabiegowi przed 60 rokiem
zycia. Wczesniejsze profilaktyczne wycigcie jajnikow powoduje podwyzszenie
ryzyka zgonu z powodu chorob sercowo — naczyniowych, wystapienia chordb
otepiennych, choroby Parkinsona, depresji [168]. Zabiegi profilaktyczne maja
uzasadnienie wytacznie u kobiet z udokumentowanym laboratoryjnie podtozem
dziedzicznym.

1.2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka jajnika wedlug FIGO

Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego stosuje si¢ klasyfikacje Mie-
dzynarodowej Federacji Poloznikow i Ginekologdéw- FIGO. Szczegdtowa defi-
nicj¢ dla poszczegodlnych stopni zaawansowania wedlug obowiazujacej klasyfi-
kacji z 2009 r. przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. System klasyfikacji klinicznej raka jajnika wedhug FIGO z 2009 .
Table 1. FIGO 2009 clinical classification of ovarian cancer

STOPIEN | OPIS

I nowotwor ograniczony do jajnikow

1A zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego

1B zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysigku otrzewnowego

Ic zajecie torebki, peknigcie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komorek
nowotworowych w poptuczynach otrzewnowych

1 novyo.twé.r jednego lub obu jajnikdéw, z zajeciem narzadow miednicy
mniejszej

ITA zajecie miednicy lub jajowodow

1B zajecie innych narzagdéw miednicy mniejszej ( pecherz moczowy, odbyt-
nica lub pochwa)

11C A lub IIB + IC

1 nowotwor jednego lub obu jajnikdéw, wychodzacy poza miednice mniej-
szg lub z przerzutami do wezlow chtonnych zaotrzewnowych

IITA mikroskopowe ogniska nowotworu poza miednica mniejsza

111B ogniska o $rednicy <2 cm

IIIC ogniska o $rednicy > 2 cm lub przerzuty do weztéw chlonnych
nowotwor jednego lub obu jajnikoéw z przerzutami odlegltymi

v .
(w tym do watroby lub optucnej)

W 2014 r. FIGO zaproponowato nowy system klasyfikacji, zastepujac po-

przedni.

—  Wprowadzono w nim dywersyfikacje stopnia IC na grupe CI1 (rozlanie
zawarto$ci guza podczas operacji), C2 (peknigta torebka jajnika przed
interwencjg chirurgiczng, lub guz na powierzchni jajnika), C3 (komorki
nowotworu zto§liwego w ptynie z jamy brzusznej lub w wymazach
Z otrzewnej).

— Zrezygnowano ze stopnia IIC.

— Stopien IIIA (przerzuty w weztach chlonnych zaotrzewnowych i/lub
mikroskopowe przerzuty poza miednica), podzielono na grupe Al-
(przerzuty tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych: Al (i) < 10
mm; Al (i) > 10 mm) A2 — mikroskopowe wszczepy poza miedni-
ca mniejsza +/- przerzuty w weztach chlonnych zaotrzewnowych.

— Stopien I1IB obejmuje makroskopowe przerzuty o $rednicy < 2 cm
poza miednica mniejszg +/- przerzuty w weztach chtonnych. Obej-
muje takze zajgcie torebki watroby lub sledziony.
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— Stopien IIIC obejmuje makroskopowe przerzuty o $rednicy > 2 cm
poza miednicg mniejszg +/- przerzuty w weztach chlonnych, a takze
zajgcie torebki watroby lub $ledziony. Stopien IV podzielono na
grupe A (ptyn z komoérkami nowotworowymi w jamie optucnej)
i B (przerzuty w migzszu watroby i/lub $ledziony, przerzuty do na-
rzadow poza jama brzuszng- wezty chtonne pachwinowe oraz wezly
chlonne poza jamg brzuszng).

Porownanie klasyfikacji FIGO z 2009 r. 1 2014 r. zamieszczono w tabeli 2.
W niniejszej pracy postugujemy si¢ klasyfikacjg z 2009 roku, ktéra obowig-

zywala w trakcie leczenia i obserwacji badanej grupy chorych.

Tabela 2. Porownanie klasyfikacji raka jajnika z 2009 1 2014 roku
Table 2. Comparision of FIGO 2009 and FIGO 2014 classification of ovarian cancer

Stopien I: guz ograniczony do jajnikow

Klasyfikacja 2009 Klasyfikacja 2014
Guz ograniczony do 1 jajnika, . .
torebkag zachowgna bezJ riowo- Guz ograniczony do 1 jajnika,
IA tworu na powierzchni, ujemne IA zachowana tore':bka, b?z. nowo-
wymazy cytologiczne/  bez tworu na powierzchni J.ajmka,
wodobrzusza ujemne wymazy cytologiczne
B Guzy obu jajnikdw. Pozostate B Guz obu jajnikdw. Pozostate
jak IA jak TA
Ic Guz ograniczony do 1 Iub 2
. U jajnikow
Guz obejmuje 1 lub 2 jajniki - — -
oraz (ktorekolwiek z): peknigta IC1 przs;ii.(i tresci guza wtrakcie
torebka jajnika, guz na po- —— -
1€ wierzchni  jajnika, dodatnie IC2 T(’zrebka ]gjnl}l:g P @@1¢ta przed
wymazy cytologiczne/ wodob- o ervyen.qqc [TUTE1eZNg
Zusze Komorki raka w ptynie wodob-
IC3 | rzusza lub wymazach z
otrzewnej

Stopienll: guz 1 lub 2 jajnikéw z ekspansja do miednicy (ponizej granicy miednicy) lub
pierwotny rak otrzewnej

Klasyfikacja 2009 Klasyfikacja 2014
Naciek i/lub wszczep w macicy Naciek i/lub wszczepw macicy
A | . L . oA | . L .
i/lub jajowodzie i/lub jajowodzie
Naciek na inne wewnatrzo-
1B NP . .
trzewnowe tkanki miednicy 1B Naciek na inne wewnatrzo-
e ITA lub IIB z dodatnim wyni- trzewnowe tkanki miednicy
kiem wymazu/ wodobrzusze

Stopien III: guz 1 lub 2 jajnikéw oraz cytologicznie lub histopatologicznie potwierdzona
ckspansja do otrzewnej poza miednicg i/lub przerzuty do zaotrzewnowych wezlow
chtonnych
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Klasyfikacja 2009 Klasyfikacja 2014
Dodatnie tylko wezty chtonne
. Zaotrzewnowe
1A E;Zefgsfctg mikroskopowe poza 1Al TITAL (i) | Przerzuty < 10mm
IITA1(ii) | Przerzuty > 10mm
Mikroskopowe przerzuty we-
TIA2 wnatrzotrzewnowepoza miednicg
+/- dodatnie wezly chionne za-
Makroskopowe przerzuty < 2 otrzewnowe
IIIB | cm poza miednica, we- Makroskopowe przerzuty < 2 cm
wnatrzotrzewnowe poza miednica, wewnatrzotrzew-
111B nowo +/- dodatnie wezty chtonne
zaotrzewnowe. Dotyczy tez zaje-
cia torebki watroby/ $ledziony
Makroskopowe przerzuty > 2 Makroskopowe przerzuty > 2 cm
cm  poza miednicg, we- poza miednicg, wewnatrzotrzew-
IIIC | wnatrzotrzewnowe i/ lub ImIc nowo +/- dodatnie wezty chtonne

przerzuty do regionalnych
weztow chtonnych

zaotrzewnowe. Dotyczy tez zajg-
cia torebki watroby/ §ledziony

Stopien IV: Przerzuty odlegle poza przerzutami w otrzewnej

Klasyfikacja 2009

Klasyfikacja 2014

Odleglte przerzuty poza prze-

IVA

Wysiek optucnowy z dodatnim
wynikiem cytologii

Przerzuty do miazszu watroby
i/ lub $ledziony; przerzuty do

v rzutamiw otrzewnej. Obejmu- . .
. . narzadow poza jama brzuszna
ja przerzuty w migzszu watro- IVB .
by (wezty chlonne pachwinowe,
wezly chlonne poza jama
brzuszna)
1.3 Typy histopatologiczne raka jajnika

Wedtug klasyfikacji WHO, pierwotne nowotwory jajnika dzieli si¢ na 3

grupy:
1. Nowotwory z nabtonka pokrywajacego jajnik — raki (surface epithelial-

stromal tumors).

2. Nowotwory ze sznurdéw plciowych i zrgbu jajnika (sex cord-stromal tu-

Mmors).

3. Nowotwory z komorek rozrodczych (germ cell tumors).
Szczegodtowy podziat przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Klasyfikacja nowotwordéw jajnika wedlug WHO
Table 3. Classification of ovarian tumors according to WHO

Guzy nabtonka powierzchniowego i podscieliska

surowicze: ztosliwe, graniczne, tagodne

Sluzowe: ztosliwe, graniczne, tagodne, torbiclowato-$luzowe z guzkami $cienny-
mi,torbiclowato- §luzowe ze zmianami o charakterze pseudomyxoma peritonei

endometrioidalne: ztosliwe, graniczne, fagodne

jasnokomorkowe: zlosliwe, graniczne, fagodne

z komorek nabtonka przejsciowego: ztosliwe (rak przejsciowokomorkowy, ztosliwy guz
Brennera), graniczne (graniczny guz Brennera), fagodne (fagodny guz Brennera)

z komorek nabtonka ptaskiego: ztosliwe ( rak plaskonabtonkowy), tagodne ( torbiel
epidermoidalna)

mieszane guzy nabtonkowe: ztosliwe, graniczne, fagodne

niezréznicowane i niesklasyfikowane: rak niezroznicowany, gruczolakorak o niedoktad-
nie okreslonym umiejscowieniu ( BNO)

Guzy ze sznurdéw plciowych i podscieliska

ziarniszczaki i guzy podscieliskowe

guzy z komorek Sertoliego i podscieliska

guzy ze sznurdéw plciowychmieszane lub niesklasyfikowane

guzy z komorek steroidowych

Guzy zarodkowe

prymitywne guzy zarodkowe: dysgerminoma, yolk sac tumor, rak embrionalny, polyem-
brioma, choriocarcinoma, mieszany guz zarodkowy

dwufazowe i trojfazowe potworniaki: potworniak dojrzaty, potworniak niedojrzaty

potworniak jednolistkowy i guzy niezarodkowe zwiazane z torbiela dermoidalng

Guzy zarodkowe ze sznurow plciowych i podscieliska

Guzy sieci jajnika

Guzy rdzne

Zmiany nowotworopodobne

Guzy pochodzenia limfoidalnego i hematopoetyczne

Guzy wtorne ( przerzuty)

1.4 Surowiczy rak jajnika

Typ surowiczy jest najczgstszy w heterogennej grupie rakow jajnika. Wy-
roznia si¢ dwa podtypy: wysokozroznicowany (Low Grade Serous Carcinoma-
LGSOC) i niskozroznicowany (High Grade Serous Carcinoma- HGSOC). Uwa-
za si¢, ze LGSOC 1 HGSOC to r6zne nowotwory, o odmiennej biologii [134].
LGSOC zazwyczaj przechodzi przez stadium guza surowiczego granicznego
(Serous Borderline Tumor- SBT), wykazuje mutacje K- RAS i B- RAF. Nato-
miast mutacje TP 53 i BRCA [211,212], ktorej nie stwierdza si¢ w LGSOC,
typowo wystepuja w HGSOC.
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Dotychczasowe badania sugeruja, ze oba typy surowiczego raka mogg wy-
wodzi¢ si¢ z komorek wewnatrznabtonkowych jajowodu jak i jajnika [123].

1.4.1 LGSOC (Low Grade Serous Ovarian Cacinoma)

Wysokozréznicowany rak surowiczy jest rzadkim nowotworem, stanowi
mniej niz 5% rakow jajnika [76]. W obrazie histopatologicznym przypomina
surowiczego guza granicznego, wykazujac torbiclowaty i brodawkowaty typ
wzrostu, bez lub z nieznacznie nasilong martwica. Utkanie LGSOC czgsto wy-
stepuje jako komponenta nieinwazyjnego surowiczego guza granicznego, co
moze $wiadczy¢ o progresji od SBT, przez mikroinwazje, do inwazyjnego
LGSOC. Choroba zazwyczaj rozwija si¢ w stosunkowo wolnym tempie [149].

Cechy mikroskopowe

W obrazie mikroskopowym LGSOC stwierdza si¢ drobne brodawki komo-
rek nowotworowych, z niewielkimi, jednolitymi jadrami (grade 1). Komorkom
raka z reguty towarzyszy zreb z cechami zwyrodnienia szklistego, ktory czgsto
zawiera ciatka piaszczakowate. Figury podziatu sg nieliczne. Jednorodnos$¢ jader
jest naczelng cecha roznicujaca LGSOC i HGSOC. Jezeli w tkance raka stwier-
dza si¢ komorki z jadrami o posredniej wielkosci, z wyktadnikami mutacji genu
TP 53, to wowczas nalezy rozpozna¢ HGSOC. LGSOC rzadko ulegaja progresji
do HGSOC [8].

Kryteria rozpoznania psammocarcinoma obejmuja:

1. naciekanie zrebu jajnika, lub w przypadku wzrostu egzofitycznego
— naciek jakiejkolwiek tkanki wewnatrzotrzewnowej;

2. atypia jadrowa — od tagodnej do umiarkowanej;

3. gniazda nabtonkowe zawierajace < 15 komodrek w najwigkszym
wymiarze;

4. obecnos¢ ciatek piaszczakowatych w co najmniej 75% brodawek
lub gniazd [149]

Rak piaszczakowaty (psammocarcinoma) jest szczego6lnie rzadka postacia
LGSOC, ktorej wystgpowanie wiaze si¢ z korzystniejszym rokowaniem [149].
Nowotwor ten ma przebieg kliniczny zblizony do guzow granicznych i r6zni si¢
od nich wylacznie naciekaniem zrgbu jajnika.
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Immunohistochemia

Profil ekspresji biomarkerow, typowych dla LGSOC jest podobny jak
w HGSOC. Cecha roznicujaca jest ekspresja p53 (zwykle brak w przypadku
LGSOC) oraz podwyzszony indeks z Ki67, ktory jest istotnie nizszy
w przypadku LGSOC (mediana 2,5%) niz w HGSOC (mediana 22,4%) [116].
W 38% przypadkéw spotykana jest mutacja B-RAF, w 19%- K-RAS. [211].
LGSOC nie wykazuje chromosomalnej niestabilnosci i nie obserwuje si¢ zespo-
low zaburzen genetycznych, spotykanych w przypadku HGSOC. LGSOC nie
jest tez powigzanyz mutacjami BRCA [149].

1.4.2 HGSOC (High Grade Serous Ovarian Carcinoma)

Niskozroznicowany surowiczy rak jest najczestszym nowotworem ztosli-
wym jajnika, stanowigc 70% wszystkich przypadkow [78]. Okoto 80% rozpo-
znan stawianych jest w stopniu znacznego zaawansowania choroby. W stadium,
gdy nowotwor pozostaje ograniczony do jajnika, rozpoznaje si¢ mniej niz 5%
przypadkow. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest rodzinne wystgpowanie
raka jajnika lub raka piersi, ktore stwierdza si¢ u okoto 10-15% chorych [177].

Nowotwor moze rozprzestrzenia¢ si¢ lokalnie, przez naciekanie struktur
wewnatrz otrzewnej, lub dawaé przerzuty do ukladu limfatycznego: weztéw
chtonnych miednicznych, okotoaortalnych, krezkowych. Wodobrzusze moze
pojawi¢ si¢ w kazdym stadium zaawansowania, zwykle jednak spotykane jest
w stopniu III FIGO. Nowotwoér przerzutuje rowniez do sieci wigkszej. Poza-
brzuszna lokalizacja choroby dotyczy najczgsciej jamy optucnej. Do rozsiewu
krwiopochodnego dochodzi rzadko. Przerzuty wystepuja woéwczas w watrobie,
sledzionie, ptucach [149].

Cechy mikroskopowe

HGSOC charakteryzuje si¢ rozrostem komponentéw brodawkowatych i li-
tych, wystepowaniem gruczoldw o szczelinowatym Swietle oraz znaczng atypia
jader komoérkowych. Brodawki sg rozgatezione nieregularnie, wykazuja duza
gesto$¢ komorkowa. Zawartos¢ zregbu jest skapa. Komorki nowotworowe za-
zwyczaj sg posredniej wielkosci. Stwierdza si¢ tez wystepowanie rozproszo-
nych, jednojadrzastych, olbrzymich komoérek, z promieniscie utozonymi jader-
kami.
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Cechg réznicujgca HGSOC od LGSOC jest wykazywanie ponad 3- krotnej
zmiennos$ci wielkosci jader. Cechy jadrowe sg gldownym kryterium réznicowania
pomiedzy tymi nowotworami. W przypadkach o niejednoznacznym stopniu
pleomorfizmu jadrowego mozna stosowaé kryterium aktywno$ci mitotycznej —
wigksza niz 12/ 10 HPF (High Power Fields) przemawia za rozpoznaniem
HGSOC [134]. Wyraznie widoczne sa ogniska martwicy i krwawienie. Ciatka
piaszczakowate wystepujg czgsto, w zmiennej liczbie.

Formy LGSOC i HGSOC, rzadko, mogg wspdtistnie¢ w obrebie jednego

guza.

Immunohistochemia

HGSOC wykazuje cytoplazmatyczna ekspresje CK7, ale nie CK20. Czgsto
wystepuje pozytywne barwienie CD99. W wigkszosci HGSOC stwierdza si¢
ekspresje p53, BRCA1, WT1 oraz pl6. HGSOC cechuje si¢ wysokim indeksem
proliferacji (Ki67) [120]. Jadrowa reakcja WT1 wystepuje w okoto 80% guzow
HGSOC i LGSOC, podczas gdy w rakach innego typu nie przekracza 5% przy-
padkow [3]. Nowotwory wykazujace pozytywny odczyn WTI, czesciej cechuje
wysoki stopien zaawansowania, niskie zréznicowanie, wysoki indeks proliferacji
w poréwnaniu z guzami WT1 negatywnymi.

Podatnos$¢ genetyczna

Kobiety z mutacja BRCA1 lub BRCA2 wykazuja 30 — 70% ryzyko zacho-
rowania na raka jajnika, gtownie surowiczego, przed 70. rokiem zycia [188].
Mutacje typu TP53 oraz inaktywacja BRCA wydaja si¢ by¢ spojnym zaburze-
niem genetycznym, typowym dla HGSOC. Poza mutacjami germinalnymi, inak-
tywacja szlaku BRCA moze by¢ wynikiem mutacji somatycznych w BRCA1
i BRCA2, oraz hipermetylacji promotora w genie BRCA1 [61].

1.5 Typy molekularne raka jajnika

Przyjete w przesztosci teorie karcinogenezy zaktadaty, ze rak jajnika po-
wstaje z pojedynczej warstwy nabtonka pokrywajacego jajnik (NPJ) i pod
wptywem czynnikow mikrosrodowiska ulega dalszemu réznicowaniu w po-
szczegbOlne typy histologiczne [159]. Mimo licznych wysitkéw, nie udato sig¢
wskaza¢ jednoznacznie na przyczyne, inicjujacg karcinogenezg¢ w NPJ. Z cza-
sem zaobserwowano duzg roznorodno$¢ histologiczna i kliniczng choroby.
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W 1999 r. Dubeau zasugerowal, ze rak jajnika nie wywodzi si¢ z komodrek
NPJ, ale z komorek pochodzenia muellerowskiego. W zyciu ptodowym z prze-
wodow Muellera wyksztatca si¢ macica, szyjka macicy, jajowody i gonady,
a NPJ wywodzi si¢ z mezotelium [55].

W 2001 r. Narod zaobserwowatl, ze pacjentki bedace nosicielkami mutacji
w genie BRCAL, u ktérych dokonano podwigzania jajowodow, rzadziej choro-
waty na raka jajnika. Wkrotce pojawily si¢ sugestie, ze pierwotnym ogniskiem
surowiczego raka jajnika niskozréznicowanego (HGSOC) moze by¢ jajowod
[173]. Potwierdzenie tej teorii przyniosty retrospektywne badania morfologiczne
usunigtych profilaktycznie jajowodow, w ktorych stwierdzano obecnos$¢ wyste-
pujacego wewnatrznablonkowo surowiczego raka jajowodu (serous tubal intra-
epithelial carcinoma- STIC), przy jednoczesnej nieobecnosci zmian rakowych
w obrgbie NPJ. Wspotistnienie raka in situ jajowodu i raka jajnika lub otrzewnej
potwierdzono u 71% chorych [65]. Jako zrédlo karcinogenezy dla pozostatych
przypadkow wskazano komorki strzgpkow jajowodow, ktore odlaczaja si¢ od
podscieliska i osadzajg w bliskim sgsiedztwie — na powierzchni NPJ lub narzg-
dow jamy brzusznej.

W 2007 r. opublikowano wyniki badan, potwierdzajacych identyczny model
karcinogenezy takze dla rakéw sporadycznych, nie zwigzanych z mutacja
w genie BRCA [112].

W 2004 r.,Kurman zaproponowal nowy, molekularny podzial rakéw jajnika.
Wyodrgbniono typ I 1 typ II [209].

Typ I: o tagodniejszym przebiegu, stanowi 25% zachorowan, rozwi-
ja si¢ na bazie mutacji w genach KRAS, PTEN, BRAS, PAXS8. Podobne
mutacje wykrywane sa w endometriozie i w guzach granicznych. Wska-
zuje to na ich wspolne pochodzenie. Rozwijaja si¢ wolniej, sa wczesniej
rozpoznawane 1 rzadziej daja przerzuty do jamy brzusznej [209]. Punk-
tem wyj$cia raka typu I sa zazwyczaj tkanki inne niz jajnik. Dla raka su-
rowiczego wysokozréznicowanego zaktada si¢, ze prawidtowe komorki
strzgpkoéw jajowodu zostaly zamkniete w uszkodzeniach nablonka po-
krywajacego jajnik, powstajacych podczas jajeczkowania, i tam docho-
dzi do inicjacji karcinogenezy.

Typ II: rozwija si¢ szybko, bez zmiany prekursorowej, wczesnie da-
je przerzuty, przebiega agresywnie, w chwili rozpoznania najczesciej
rozsiany w jamie otrzewnej. Wykazano, ze punktem wyjscia dla nisko-
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zroéznicowanego raka surowiczego jest dystalna czg¢$¢ jajowodu (strzegp-
ki) i/ Iub nabtonek jajnika. Wsp6lna cecha molekularng rakéw typu 11
jest mutacja genu TP53 [209] (tabela 4).

Tabela 4. Pordwnanie cech kliniczno-patologiczno-molekularnych typdw raka jajnika wedhug
Kurmana
Table 4. Comparision of the molecular types of ovarian cancer by Kurman

Typ I (25 % zachorowan) Typ II ( 75% zachorowan)

Rak surowiczy low grade ( LGSOC) Rak surowiczy high grade ( HGSOC)

Rak endometrialny G1 i G2 Rak endometrialny G3

Rak $luzowy Rak niezr6znicowany

Rak jasnokomoérkowy Carcinosarcoma

Rak Brennera

Mutacje KRAS, PTEN, BRAS, PAX 8 Mutacje TP53

Duza stabilno$¢ genetyczna Genetyczna niestabilnos¢

Rozpoznane w I i II st. FIGO Rozpoznanie w 111 i IV st. FIGO

Wolny wzrost Szybki wzrost

Matla wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ Duza wrazliwo$¢ na chemioterapi¢

Rzadsze nawroty Szybkie nawroty

Rokowanie dobre (80% przezy¢ 5- letnich) | Rokowanie zle (10% przezy¢ 5- let-
nich)

1.6 Diagnostyka raka jajnika

1.6.1 Badania przesiewowe

Nie ma udowodnionej, skutecznej metody skriningu raka jajnika. Chociaz
przezpochwowe USG wykazuje si¢ duza czutosciag w wykrywaniu guzéw jajni-
kéw, jego pozytywna wartos$¢ predykeyjna (PPV) w rozpoznawaniu wczesnego
raka jajnika jest niska [226, 227]. Rutynowe, wykonywane co 12 miesigcy USG
przezpochwowe i oznaczanie CA 125, nie powoduja zmniejszenia umieralno$ci
zpowodu raka jajnika, dajg znaczny odsetek wynikow fatszywie dodatnich,
zwlaszcza u kobiet przed menopauza. Narazaja na nieuzasadnione procedury
chirurgiczne, nie sg efektywne ekonomicznie [26].

Coroczne, rutynowe, dwureczne badanie ginekologiczne jest nieskuteczne
w wykrywaniu wczesnych postaci raka jajnika [191].

Uzywanie funkcji kolorowego Dopplera w trakcie badania USG TV, celem
oceny unaczynienia podejrzanych zmian jajnikowych, jest uzytecznym uzupet-
nieniem badania, ale nie okazato si¢ przydatne w badaniach przesiewowych
[222].
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Nie udowodniono réwniez, aby wykonywanie badan przesiewowych, opar-
tych na corocznym oznaczaniu CA 125 i wykonywaniu USG przezpochwowego
zmniejszato $miertelno$¢ z powodu raka jajnika w grupie nosicielek mutacji
BRCAL1, BRCA2, MLH1, MLH2 [126].

1.6.2 Badania obrazowe w raku jajnika

W diagnostyce guzow jajnika gtdowna role odgrywa badanie ultrasonogra-
ficzne. Sluzy ocenie charakteru zmian w przydatkach, pozwala oszacowac
prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu zto§liwego.

Ocenie zaawansowania choroby, monitorowaniu skutkow leczenia, wykry-
waniu wznowy shuzg: tomografia komputerowa (TK), obrazowanie rezonansem
magnetycznym (MRI), pozytonowa tomografia emisyjna (PET).

Najwyzszg czuto$cig w wykrywaniu zmian przerzutowych cechuje si¢ ba-
danie PET — CT. Przy prawidtowym stezeniu CA 125 jest w stanie wykry¢
wznowe raka jajnika doktadniej niz TK [195].

MRI stosuje si¢ rzadko, w sytuacjach niejednoznacznych, gtownie celem
precyzyjnej oceny zaawansowania choroby w miednicy mniejszej.

1.6.2.1 Ultrasonografia przezpochwowa

Posiada wysoka czulos¢, jednak jej pozytywna warto$¢ predykcyjna (PPV)
jest stosunkowo niska [226]. Proponowane sg roézne kryteria oceny, sugerujace
ztosliwy charakter analizowanych zmian. Najprostszg metoda jest ocena objeto-
§ci jajnika. Przed menopauza objeto$é przekraczajaca 20 cm’, a po menopauzie
powyzej 10 cm’ uwaza si¢ za nieprawidtows [171].

W 1989 r. Granberg udowodnit, ze rozpoznanie zmiany ztosliwej jest mato
prawdopodobne w przypadku wystepowania w obrazie USG TV jednokomoro-
wej torbieli o gladkich $cianach, natomiast stwierdzenie litych struktur w jej
swietle znacznie zwigksza ryzyko ztosliwosci zmiany [84].

Wspotczesnie funkcjonuje szereg systemOéOw oceny morfologii zmian,
stwierdzanych w USG. Opieraja si¢ one na unifikacji interpretacji objawow ul-
trasonograficznych, co ma pozwoli¢ na skuteczniejsze szacowanie prawdopodo-
bienstwa rozpoznania nowotworu ztosliwego na podstawie obrazu. Systemy
oceniajace morfologie guzow jajnikow ciaggle poddawane sa korektom, by
zmniejszy¢ czgsto$¢ wystepowania wynikow falszywie dodatnich.

Badacze grupy International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) opublikowali
wyniki badania, ktore objeto najwicksza jak do tej pory grupe kobiet, w ramach
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ktorego dokonali analizy obrazéw ultrasonograficznych guzow jajnikow, w dia-

gnostyce roznicowej zmian tagodnych i ztosliwych. Opracowali proste reguty
oceny obrazéw USG, umozliwiajace zaklasyfikowanie guzéw jako nieztosliwe

(B-rules, benign) lub ztos§liwe (M-rules, malignant). Czuto$¢i swoistos¢ metody
opartej na tych regutach wynoszg odpowiednio 95% 1 91% [218,219].

Kryteria rozpoznania zmian tagodnych (Benign, B-rules):

1.
2.

jednokomorowa zmiana cystyczna,

nieobecnos¢ litych komponentoéw, lub wystepowanie takich, gdzie naj-
wigkszy wymiar nie przekracza 7 mm,

cien akustyczny,

rowna powierzchnia wnetrza zmiany w przypadku zmian wielokomoro-
wych mniejszych niz 100 mm,

nieobecnos$¢ unaczynienia w badaniu dopplerowskim.

Za zmiang ztosliwa przemawiaja cechy ,,M” (Malignant, M- rules)

A A

nieregularna zmiana lita,

obecnos¢ wodobrzusza,

minimum 4 struktury wewnatrz $wiatta torbieli,
nieregularna torbiel wielokomorowa o wymiarze > 100 mm,
silne unaczynienie potwierdzone badaniem dopplerowskim.

Zastosowanie kolorowego Dopplera w réznicowaniu zmian tagodnych od
ztosliwych zapoczatkowano w1989 r., gdy stwierdzono zalezno$¢ migdzy nisko-

oporowym przeplywemw naczyniach guza a rozpoznaniem zmiany ztosliwej
[18]. Jako nieprawidtowe dla naczyn stwierdzanych w guzach jajnikow, przyj-

muje si¢ wartosci indeksu pulsacji PI <1,0, indeksu oporu RI < 0,5. Wiaczenie

parametrow przeptywu krwi do oceny morfologii guzéow jajnikéw nie przyczyni-
lo si¢ do zwigkszenia czutosci w wykrywaniu zto§liwosci [221, 222].
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1.6.3 Rola markerow — diagnostyka laboratoryjna

1.6.3.1 Antygen CA 125

Antygen CA 125 jest glikoproteing. Ekspresja wystepuje w komorkach na-
btonka, m.in. komorkach Mullera jajowodow, trzonu macicy, btony $luzowej
kanatu szyjki macicy, mezotelialnych komorkach optucnej i otrzewnej [202].

CA 125 nie wystepuje w komorkach nablonka prawidtowych jajnikow.
Gorna granica normy dla oznaczen laboratoryjnych wynosi 35 IU/ml.

Jest najczesciej stosowanym biomarkerem, sluzacym rozpoznaniu i monito-
rowaniu raka jajnika. Podwyzszenie stezenia powyzej 35 IU/ml obserwuje si¢
u 50-90% chorych, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [138].

Czuto$¢, swoistos¢ oraz pozytywna wartos¢ predykcyjna sa niewielkie,
zwlaszcza w odniesieniu do wczesnych stopni zaawansowania choroby. Przed
leczeniem operacyjnym stezenie CA 125 jest prawidtowe u 50% chorych
w I stadium zaawansowania klinicznego. Pozwala na wykrycie okoto 60% przy-
padkow raka jajnika w II stadium zaawansowania [225].

Na podwyzszenie stgzenia CA 125 wptywa wiele przyczyn; ginekologiczne:
endometrioza, stany zapalne miednicy mniejszej, mie$niaki macicy, cigza, cigza
pozamaciczna; nowotwory ztosliwe innych narzadow (piersi, ptuc, przewodu
pokarmowego), oraz wiele chorob ogélnych, takich jak zapalenie watroby, zapa-
lenie trzustki, marsko$¢ watroby, niewydolnos¢ serca [49].

Doktadny zwigzek miedzy stezeniem CA 125 a przezyciem calkowitym
(OS) pozostaje niejasny [184]. Badania oceniajace bezwzgledne wartosci
CA 125 wskazuja, ze stezenia glikoproteiny po leczeniu chirurgicznym, po 2, 3,
lub 6 cyklu chemioterapii, stanowig wazny czynnik predykcyjny catkowitego
przezycia [50], ale przedoperacyjne stezenia CA 125 moga nie korelowa¢ z OS
[135].

Badanie Chiang, opublikowane w 2014 r. wykazalo, ze stg¢zenia CA 125,
mierzone od momentu rozpoznania, do zakonczenia chemioterapii I linii, moga
by¢ wykorzystane w celu wiarygodnego przewidywania catkowitego przezycia,
po uwzglednieniu zaawansowania choroby wg FIGO i wielkosci choroby reszt-
kowej po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej [33].

Czutos¢ CA 125 w rozpoznawaniu raka jajnika okresla si¢ na 78-85,5%,
a swoisto$¢ na 78,3-93% [13].

Zwigkszone stezenie CA 125 obserwuje si¢ w 80% rakow surowiczych
i okoto 30% rakéw jajnika endometrialnych, jasnokomoérkowych, niskozrozni-
cowanych, §luzowych [199].
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Oznaczanie CA 125 stosuje si¢ w monitorowaniu skutecznosci zastosowa-
nej chemioterapii. O dobrej odpowiedzi na leczenie §wiadczy zmniejszenie ste-
zenia po drugim cyklu chemioterapii pierwszego rzutu [170]. Utrzymywanie si¢
podwyzszonego poziomu CA 125 przed trzecim kursem przepowiada progresje¢
raka [179]. OdpowiedZ na leczenie sugeruje spadek stezenia CA 125 o co naj-
mniej 50% w poréwnaniu ze stanem przed rozpoczeciem leczenia, ktore utrzy-
muje si¢ przez co najmniej 28 dni [213].

Wazrost stezenia CA 125 w okresie remisji moze o 3 — 7 miesi¢cy wyprze-
dza¢ wznowe kliniczng, lub widoczng w badaniach obrazowych, niezaleznie od
typu histologicznego, stopnia zaawansowania klinicznego, wielko$ci guza pier-
wotnego [98].

Zastosowanie chemioterapii II rzutu, jedynie na podstawie podwyzszonego
stezenia CA 125 u chorych po uzyskaniu catkowitej remisji jest niecelowe, po-
niewaz nie wydluza OS [195, 196]. Kontrolne oznaczanie CA 125 w trakcie
obserwacji po leczeniu powinno wykonywac¢ si¢ co 3 miesigce, przez 24 miesia-
ce od zakonczenia leczenia [194].

1.6.3.2 HE 4 - podfrakcja 4 ludzkiego biatka komorek nablonkowych
najgdrza

Ekspresja genu kodujacego biatko HE4 wystepuje w nabtonku najgdrza,
tchawicy, $liniankach, pluc, nerek, prostaty, jajowoddw, $luzoéwki jamy ustnej,
w endometrium, endocervix. Prawidlowe st¢zenie u zdrowych oséb zalezy od
wieku, dla dorostych wynosi < 150 pM/I.

Stezenie HE 4 pozostaje prawidlowe w wielu chorobach, ktore powoduja
wzrost stezenia CA 125. Brak specyficznosci CA 125, zwlaszcza u kobiet przed
menopauzg, jest globwnym ograniczeniem jego stosowania. Poniewaz HE4 nie
ma tak silnej tendencji do wynikow falszywie dodatnich, jego oznaczenie jest
pozytecznym uzupetnieniem stezenia CA 125.

W 2008 r. FDA zarejestrowata HE4 do monitorowania kobiet z rakiem jaj-
nika w wywiadzie.

Marker shuizy wykrywaniu wczesnych stadiow choroby, monitorowaniu
wznowy i progresji, gldownie surowiczego raka jajnika [114].

Czuto$¢ HE4 we wczesnym zaawansowaniu nowotworu jest wyzsza niz
CA 125 (82,7% vs 45,9%), co wptywa na polepszenie wykrywalnosci wcze-
snych, a wigc lepiej rokujacych postaci raka jajnika i jajowodu [143].

Poziom HE4 moze by¢ podwyzszony w przypadku raka endometrium, szyj-
ki macicy oraz w tagodnych guzach jajnika [143].
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1.6.3.3 Indeks ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)

Metoda do oceny ryzyka wystgpowania raka jajnika na podstawie skojarzo-
nej oceny poziomu CA 125 oraz HE4, z uwzglednieniem wieku (statusu meno-
pauzalnego) chorej.

W przypadku co najmniej 20% rakow jajnika, ktore wykazujg sladowa lub
zerowa ekspresje CA 125, zastosowanie pojedynczego markera nie jest wystar-
czajace. Ponadto wykazano, ze HE4 jest podwyzszone w ponad 50% nowotwo-
row, ktore nie maja ekspresji CA 125. Kombinacja wynikow CA 125 i HE4
pozwala na wykrycie wczesnych nowotworow, ktéore moga zosta¢ pominigte
przez algorytmy, oparte jedynie na oznaczaniu CA 125 [144].

Czutos¢ metody wynosi 92% a swoistos¢ 75% 1 76% odpowiednio dla ko-
biet przed i po menopauzie [145].

1.6.4 Metoda diagnostyczna skojarzona - wskaznik RMI (Risk Of
Malignancy Index)

Po raz pierwszy RMI zostal przedstawiony przez Jacobsa w 1990 roku
[101]. Od tamtej pory podlegat modyfikacjom, w ktorych wyniku okreslono
RMI II, RMI IIT i RMI 1IV. W przypadku podejrzenia raka jajnika, najskutecz-
niejsza metoda diagnostyczng byt system RMI I [74, 75]. Warto§¢ RMI nalezy
oznacza¢ w procesie diagnostyki i podejmowania decyzji dotyczacych wszyst-
kich pacjentek, u ktorych podejrzewa si¢ ztosliwy nowotwor jajnika [152].
O RMI decydujg 3 parametry: stezenie CA125 w surowicy (j./ml), status meno-
pauzalny pacjentki (M) i wskaznik ultrasonograficzny (U). Warto$¢ RMI stano-
wi wynik z rGwnania, ktory je uwzglednia:

RMI=U x M x CA125.

Wskaznik ultrasonograficzny ,,U” — oblicza si¢, sumujgc punkty za cechy
(1 punkt za kazda): torbiel wielokomorowa, pola lite w obrebie zmiany, obec-
no$¢ przerzutow, wodobrzusze, obecnos¢ zmian w obu jajnikach.

Parametr U moze przyjmowac warto$ci: U=0 (liczba punktow — 0), U=1
(liczba punktow — 1) lub U=3 (liczba punktow — 2-5).

Status menopauzalny ,,M” — ocenia si¢: 1 punkt — kobieta przed menopau-
7a, 3 punkty — kobieta po menopauzie. Za pacjentki po menopauzie uznaje si¢ te,
ktére nie miaty miesigczki od ponad roku, oraz kobiety po 50. roku zycia, pod-
dane histerektomii.

Stezenie CA 125 — wyrazane w jednostkach na mililitr, a jego warto$¢ mo-
ze wahac si¢ od 0 do setek, a czesto tysiecy j.m.
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Opublikowany w 2009 r. przeglad systematyczny wykazat, ze RMI I i RMI
II sg najlepszymi predyktorami w przedoperacyjnej ocenie guzow jajnikow. Dla
warto$ci RMI > 200 (punkt odcigcia), czutos$¢ i swoistos¢ metody w diagnostyce
nowotworow jajnika wynosza odpowiednio 78% 1 87%][ 74, 75].

Jest to obecnie metoda rekomendowana przez Polskie Towarzystwo Gine-
kologii Onkologiczne;j.

1.7 Leczenie raka jajnika

1.7.1 Leczenie chirurgiczne raka jajnika

1.7.1.1 Leczenie chirurgiczne a staging chirurgiczny

Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na calkowity czas przezycia pa-
cjentow jest skuteczno$¢ leczenia operacyjnego, ktora mierzy si¢ wielko$cig
pozostawionej choroby resztkowe;j.

Naczelng zasadg leczenia chirurgicznego jest cytoredukcja, czyli usunigcie
wszystkich widzialnych zmian nowotworowych. Jezeli nowotwor makroskopo-
wo nie przekracza narzadu rodnego, catkowite usuniecie macicy wraz z przydat-
kami nalezy rozszerzy¢ o staging chirurgiczny, czyli pobranie materiatu do oce-
ny histopatologicznej z obszaroéw, uznanych za potencjalne miejsca przerzuto-
wania raka jajnika. Prawidlowo przeprowadzony staging wptywa na interpreta-
cje wynikow leczenia chorych na ten nowotwor [10].

Niedoktadnie przeprowadzony staging chirurgiczny (w przypadkach zmian
makroskopowo ograniczonych wytacznie do jajnikow) bardzo czgsto przyczy-
niat si¢ do zakwalifikowaniachorej do stadium I choroby, podczas gdy faktycz-
nie powinna znalez¢ si¢ ona w wyzszym stopniu jej zaawansowania. W efekcie-
prawdopodobienstwo przezycia 5 lat w tej grupie bylo mocno zanizone i wyno-
sito tylko 60%.

Wykonywanie stagingu chirurgicznego u wszystkich chorych z zaawanso-
waniem choroby, ograniczonym do narzadu rodnego, eliminuje niedoszacowane
przypadki, znieksztalcajace wyniki leczenia raka jajnika. W rzeczywistosci 5-
letnie przezycie chorych prawidlowo zakwalifikowanychdo stadium IA lub IB
wynosi 90 — 100% chorych [245].
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1.7.1.2 Zasady stagingu chirurgicznego

Prawidlowy staging chirurgiczny stuzy do oceny stopnia zaawansowania
choroby wedtug FIGO. Nalezy podkresli¢, ze wystgpowanie makroskopowych
zmian nowotworowych, przekraczajacych 2 cm w jamie brzusznej i nadbrzuszu,
od razu kwalifikuje chorg do stopnia IIIC (lub wyzszego) i pobieranie w takich
przypadkach wycinkdéw z otrzewnej czy badanie ptynu jest bezzasadne.

Zatem reguly stagingu dotycza przypadkow z rakiem jajnika, makroskopo-
wo ograniczonym wylacznie do narzadu rodnego [153] i obejmujg one:

1. Pobranie wolnego ptynu z jamy brzusznej lub miednicy do badania cyto-
logicznego, oraz pobranie poptuczyn po uzyciu co najmniej 50-100 ml
soli fizjologicznej,

2. Systematyczng ocen¢ makroskopowa 1 palpacyjng wszystkich po-
wierzchni wewnatrzbrzusznych, trzewi, narzadow przestrzeni zaotrzew-
nowej,

3. Wszystkie podejrzane obszary i zrosty w obrebie otrzewnej powinny zo-
sta¢ poddane biopsji. Jezeli nie obserwuje si¢ takich, wycinki nalezy po-
bra¢ z losowo wybranych miejsc otrzewnej prawej i lewej strony §ciany
miednicy mniejszej, zatoki Douglasa, pecherza moczowego, oraz spty-
wow przyokrezniczych.

4. Nalezy pobra¢ wycinki z otrzewnej koputy przepony, a jesli to niemoz-
liwe, mozna pobra¢ wymaz cytologiczny.

5. Sie¢ wigksza moze by¢ wycigta podpoprzeczniczo, cho¢ obecnie zaleca
si¢ resekcje radykalng, obejmujaca wiezadla zotagdkowo-poprzecznicze
1 zotagdkowo-$ledzionowe.

6. Nalezy uzyska¢ dostep do przestrzeni zaotrzewnowej i usungé wszystkie
wezly chtonne miedniczne i okoloaortalne do wysokosci lewych naczyn
nerkowych. Wezty chtonne okotoaortalne, szczegoélnie powyzej tetnicy
krezkowej dolnej, sg zajete czesciej niz wezty chtonne miedniczne [89].

7. W przypadku $luzowego raka jajnika staging nalezy rozszerzy¢ o usu-
nigcie wyrostka robaczkowego [7].

1.7.1.3 Primary Debulking Surgery (PDS). Pierwotny zabieg chirurgiczny
u pacjentek 7 zaawansowanym rakiem jajnika

Zaawansowanym rakiem jajnika okreslamy kazdy przypadek choroby,
w ktorym naciek nowotworowy przekracza narzad rodny.
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Jesli chora pozostaje w stabilnym stanie ogdlnym, powinna przej$¢ procedu-
r¢, obejmujacag wyciecie mozliwie najwigkszej masy nowotworowej. Wycigcie
guza pierwotnego i zmian przerzutowych nazywa si¢ operacja cytoredukcyjng
[231]. Zabieg, poza calkowitym wycigciem macicy z przydatkami, powinien
obejmowac usunigcie sieci wigkszej 1 wszystkich zmian przerzutowych, zlokali-
zowanych zaréwno w miednicy, jak i w jamie brzusznej.

Chore w III i IV stopniu zaawansowania, po cytoredukcji do R< 1 micro-
scopic, zyja od 60 do 100 miesiecy, chore u ktorych pozostawiono zmiany wi-
dzialne ponizej 1 cm (R< 1 cm macroscopic) zyja 30 — 40 miesigcy podczas gdy
czas przezycia kobiety z R> 1 cm nie przekracza 30 miesigcy [2, 32, 118, 197].

Podstawowe zasady leczenia operacyjnego zostaty usystematyzowane przez
Bristowa i wsp. w 2002 r., na podstawie metaanalizy 6885 chorych z rakiem
jajnika w III 1 IV stopniu zaawansowania FIGO, i upowszechnily si¢ w kluczo-
wych osrodkach amerykanskich oraz europejskich. Przedstawia je tabela 5 [22].

Tabela 5. Rekomendacje Changa i Bristowa dla szerokiej resekcji w pierwotnej

operacji cytoredukcyjnej w raku jajnika

(celem leczenia jest osiagnigcie choroby resztkowej R< 1 cm)

Table 5. Recommendations by Chang and Bristow for the extent of resection for primary cytore-
ductive surgery (the aim is to go from bulky disease to disease < 1 cm)

Wielkos¢ Typ chirurgii Mozliwa do osiggniecia wielko$¢
zmian przed choroba resztkowej
cytoredukcji
Radykal
adykama Mikroskopowa
<1 em Prosta
- Radykalna (nie)
R<lcm
Prosta (?)
Radykalna (tak
adykalna (tak) Mikroskopowa
Prosta (tak)
Radykalna (?
>1 cm adykalna (?) R<1lcm
Prosta (tak)
Radykal i
ayan.a(me) R> 1 cm
Prosta (nie)

Wedhug Bristowa i wsp. ,.chirurgia prosta” obejmuje: usunig¢cie macicy
z przydatkami, wyciecie sieci wiekszej, selektywne usunigcie weztow chtonnych
miednicy mniejszej i okotoaortalnych, wycigcie otrzewnej, pojedyncze resekcje
odcinkowe jelit.
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Pojecie ,,chirurgii radykalnej” obejmuje: radykalng ooforektomie; resekcje
esiczo-odbytnicze z odtworzeniem ciagtosci jelita grubego; mnogie, odcinkowe
resekcje jelitowe; wyciecie otrzewnej kopuly przepony; resekcje watroby; chi-
rurgi¢ wneki watroby; splenektomie; dystalng pankreatektomig; resekcje zotad-
ka; rozlegla limfadnektomi¢ zaotrzewnowa; chirurgie wewnatrz klatki piersio-
wej.

W wielu badaniach wykazano, ze radykalne procedury cytoredukcyjne sa
wysoce efektywne w osigganiu optymalnej cytoredukcji, istotnie wplywaja na
wydtuzanie czasu przezycia. [los¢ powiktan i ryzyko $mierci okotooperacyjne;
sa akceptowalne w poréwnaniu z zyskiem, jakim jest osiggniecie cytoredukcji
optymalnej [30].

Zaawansowane klinicznie nowotwory jajnika czesto naciekajg otrzewna
miednicy mniejszej oraz odbytnice i esicg, doprowadzajgc do niedroznosci. Wie-
lu badaczy uznaje, ze przeprowadzenie radykalnej resekcji w obrgbie miednicy-
radykalna ooforektomia, blokowa kolektomia rektosigmoidalna lub zmodyfiko-
wana egzenteracja tylna miednicy — umozliwia catkowite usunigcie choroby
z miednicy, przy stosunkowo niewielkich powiktaniach [220].

1.7.1.4 Cele cytoredukcji

Podstawowym celem operacji cytoredukcyjnej jest usuniecie w catosci
pierwotnego nowotworu i wszystkich ognisk przerzutowych. Jezeli wycigcie
przerzutéw nie jest mozliwe, celem pozostaje zmniejszenie masy nowotworu,
poprzez usuniecie jego pojedynczych ognisk, az do osiagnigcia stanu ,,optymal-
nego’.

The Gynecologic Oncology Group (GOGQG) jako “ optymalny” definiuje za-
bieg, efektem ktorego jest pozostawienie pierwotnej masy guza w postaci guz-
kéw, kazdy o maksymalnej $rednicy < 1 cm [240].

Cytoredukcja do zmiany < 1 mm lub makroskopowo niewidocznej (R=0
microscopic) wiaze si¢ z wieksza liczba odpowiedzi na chemioterapie, mniejsza
opornos$cig na platyne i wydtuzeniem czasu przezycia chorych. Pozytywna kore-
lacja, statystycznie istotna (p<0,001) pomiedzy wykonaniem optymalnej cytore-
dukcji a czasem przezycia zostata potwierdzona w badaniach [140].

W latach 90. XX w. przedstawiono zalezno$¢, za kryterium operacji ,,0pty-
malnej” uznajac pozostawienie choroby resztkowej < 5 mm. Mediana przezy¢
dla tych chorych wynosita 40 miesi¢cy, w porownaniu do 18 miesiecy dla kobiet
z R 5-15 mm i 6 miesiecy dla chorych z ogniskami > 15 mm. Chore, ktére prze-
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byly ,,optymalng” resekcj¢ pierwotnego nowotworu, majg najlepsze rokowanie
i prawie 60% z nich bedzie wolne od choroby po uptywie 5 lat [94].

Szacuje si¢, ze redukcja masy guza o kazde 10% koreluje z wydluzeniem
mediany przezy¢ catkowitych o 5,5% [22].

Mozliwos¢ przeprowadzenia operacji catkowitego usunigcia zmian przerzu-
towych jest uzalezniona od dos$wiadczenia zespotu operujagcego. W przypadku
znacznego rozsiewu choroby na powierzchni otrzewnej kopuly przepony, prze-
rzutdow w obrebie migzszu lub we wngce watroby, wzdluz korzenia krezki jelita
cienkiego, w sieci mniejszej, przeprowadzenie cytoredukcji optymalnej jest
znacznie utrudnione [44].

1.7.1.5 Pierwotny zabieg chirurgiczny we wczesnym stadium raka jajnika a
moZliwosé zachowania plodnosci

W przypadku wysokozrdéznicowanego raka jajnika we wczesnym stadium
zaawansowania, u pacjentek pragnacych zachowac¢ ptodno$¢, dopuszczalne jest
wycigcie przydatkéw z guzem oraz kontrola histopatologiczna jajnika po drugiej
stronie [77].

Wymagana jest petna ocena stopnia zaawansowania choroby (ptukanie
otrzewnej, biopsje otrzewnej, wylyzeczkowanie macicy, wyciecie sieci wigkszej,
selektywne wycigcie weztow chlonnych).

W przypadku raka G1 w stadium zaawansowania IA, biopsja drugiego jaj-
nika nie jest wymagana [41].

W badaniu Parka, 59 kobiet przeszto leczenie oszczedzajace plodnosc
w stadium zaawansowania IA — IC. U kobiet z nowotworem o dojrzatosci G1
lub G2 nie stwierdzono wznéw. W przypadku G3 lub bardziej zaawansowanej
klinicznie choroby, wznowy wystepowaly czesciej, odnotowano tez krotsze
czasy przezycia chorych [167].

Kobiety po leczeniu oszczedzajacym nalezy regularnie monitorowac przez
oznaczanie poziomu CA 125 i wykonywanie przezpochwowego USG. Po za-
konczeniu rozrodu powinny by¢ poddane uzupehiajacemu zabiegowi chirur-
gicznemu.

Stopien zréznicowania histologicznego (G) jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym wystepowania ukrytych przerzutow. W przypadku Gl ryzyko
wynosi 16%, 34% dla G2 i 44% dla G3 [245].

Operacj¢ oszczedzajaca ptodnos¢ mozna rozwaza¢ w przypadku kobiet
przed 40. rokiem zycia, w stadium zaawansowania choroby IA G1 (i ewentual-
nie G2), u chorych z typem surowiczym, §luzowym lub endometrialnym [146].
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Warunki, jakie muszg zosta¢ spetnione, aby chorg podda¢ operacji oszcze-
dzajaca ptodno$¢, zostaty okreslone przez Europejskie Towarzystwo Ginekolo-
gii Onkologicznej (ESGO) w 2011 r. i obejmujg [146]:

1. stadium zaawansowania klinicznego FIGO I,

2. wiek< 40 roku zycia,

3. pouczenie chorej o mozliwych skutkach onkologicznych operacji
oszczedzajacej,
deklaracja chorej o pozostaniu w kontroli po leczeniu

5. typ histologiczny raka: surowiczy, $luzowy, endometrialny, o dojrzato-
$ci G1 lub G2.

1.7.1.6 Interval debulking surgery /IDS/. Cytoredukcja odroczona

Jest to operacja cytoredukcyjna, ktorg przeprowadza si¢ zwykle po 3 cy-
klach chemioterapii systemowej (chemioterapia neoadjuwantowa poprawia re-
sekcyjnosé zabiegu.). Kwalifikuje si¢ do niej chorych, u ktérych uznano, ze za-
awansowanie choroby uniemozliwi przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji
pierwotnej.Porownanie wynikow leczenia pacjentek z PDS 1 IDS (5 — letnie
przezycie) nie wykazato istotnych rdznic statystycznych[16].

1.7.1.7 Leczenie chirurgiczne nawrotowego raka jajnika

U wigkszosci pacjentek po PDS i IDS, dochodzi do wznowy choroby. Ope-
racyjne leczenie nawrotu raka jajnika ma z zatozenia charakter paliatywny, kto-
rego celem jest przedtuzenie i poprawa jakos$ci zycia chorej.

Tym wigksza korzy$¢ z ponownej cytoredukcji odnoszg chore, im dluzszy
czas uptynat od zakonczenia chemioterapii do wznowy, oraz jezeli wznowa wy-
stepuje lokalnie [198].

Do czynnikow pozwalajacych na zakwalifikowanie chorych do zabiegu
wtornej cytoredukeji po leczeniu pierwotnym naleza:

1. czas bez progresji choroby co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia che-

mioterapii,

2. miejscowy charakter wznowy (potwierdzony w badaniach obrazowych),

3. nie wystepuje peritonitis carcinomatosa i/lub znacznego stopnia wodob-

rzusze,

4. dobry stan og6lny.
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1.7.1.8 Chirurgia profilaktyczna w raku jajnika

Mutacje w genach supresorowych BRCA1 i BRCA2 zwigkszajaryzyko za-
chorowania na raka piersi, jajnika, jajowodu i otrzewnej u ich nosicielek, odpo-
wiadajac za 20-30% przypadkow wystepowaniarodzinnych zespotéw raka piersi
i raka jajnika (HBOC- hereditary breast ovarian cancer) oraz raka jajnika (HOC
— hereditary ovarian cancer). W populacji polskiej mutacje w obrgbie BRCA1
wystepuja czesciej. Mutacje BRCA 2 —rzadko [81].

Okoto 5 — 15% przypadkow raka jajnika oraz 6 — 7% raka piersi zalezy od
nosicielstwa mutacji BRCA1/ BRCA2. Nosicielki mutacji BRCA1 sa obarczone
wyzszym ryzykiem wystgpienia raka jajnika (okoto 40%), niz w przypadku
BRCA2 (18%). Ryzyko rozwoju raka piersi dla nosicielek BRCA1 wynosi 57%,
a w przypadku BRCA 2 —49% [31].

U nosicielek mutacji BRCA1/ BRCA2 w 97% wystepuja niskozroznicowa-
ne typy histologiczne nowotworow: HGSOC i atypowy, rdzeniasty, najczesciej
potrojnie ujemny rak piersi /Triple Negative Breast Cancer — TNBC. Raki jajni-
ka w tej grupie chorych rozpoznawane sg najczesciej w 111/ IV stadium zaawan-
sowania FIGO, zwyklepo 40. roku zycia [92].

Czas przezycia u chorych na raka jajnika wsrod nosicielek mutacji BRCA1/
BRCA2, niezaleznie od wieku chorej oraz stopnia zaawansowania klinicznego,
jest dtuzszy niz w przypadku zachorowania sporadycznego (53,4 miesigca vs
37,8 miesigca) [14].

Wedhug zalecen Amerykanskiego Kolegium Potoznikow i1 Ginekologow
(ACOQG), skrining genetyczny u os6b z mutacjami rodzinnymi nalezy zaczad
wykonywa¢ przed ukonczeniem 25. roku zycia [5]. W Polsce badania genetycz-
ne wykonuje si¢ u 0séb powyzej 18. roku zycia [82].

Istnieje wiele metod postepowania prewencyjnego, wsrod ktérych najsku-
teczniejszg jest profilaktyczne postgpowanie chirurgiczne [181].

Profilaktyczne wycigcie jajowodow i jajnikéw redukuje ryzyko rozwoju ra-
ka jajnika i jajowodu o 71-96%, oraz raka piersi o 45-56% u nosicieli BRCAI
1046 — 72% u nosicieli mutacji BRCA2 [115]. Redukcja ryzyka zachorowania
na nowotwor ztosliwy nie jest catkowita z uwagi na mozliwos$¢ rozwinigcia si¢
pierwotnego raka otrzewnej.

Profilaktyczng adneksektomi¢ u nosicielek mutacji BRCA1/ BRCA2 zaleca
sie wykona¢w wieku 35 lat — u kobiet, ktore nie planujg zajscia w ciaze, lub
w wieku 40 lat.
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U nosicielek mutacji BRCA2 bez wystgpowania raka jajnika w rodzinie,
wykonanie zabiegu zaleca si¢ w wieku 50 lat.

Zastosowanie hormonalnej terapii zast¢pczej (HTZ) u kobiet po profilak-
tycznym wycieciu przydatkow nie zwigksza ryzyka rozwoju raka piersi i nie jest
przeciwwskazane [180]. Nie zaleca si¢ natomiast stosowania HTZ u nosicielek
mutacji BRCA1 z rakiem piersi w wywiadzie [189].

1.7.2 Chemioterapia w raku jajnika

Chemioterapia nowotwordw ztosliwych przeprowadzana jest z uzyciem cy-

tostatykow, ktore mozna stosowac jako:

1. leczenie adiuwantowe — uzupeliajace po leczeniu operacyjnym, ktore ma
wydtuzy¢ zycie lub czas przezycia wolny od nowotworu,

2. leczenie neoadiuwantowe — wdrozenie chemioterapii przed leczeniem opera-
cyjnym, w celu zmniejszenia guza pierwotnego,

3. leczenie paliatywne — ograniczanie negatywnych skutkow obecnosci choroby
nowotworowej, wptywajacych na jakos$¢ zycia chorego.

Leki cytostatyczne podaje si¢ systemowo — dozylnie, lub regionalnie — do
naczyn, zaopatrujacych guz nowotworowy, dokanatowo, do jam ciata.

Chemioterapia, obok chirurgii, odgrywa podstawowa role w leczeniu raka
jajnika (razem tworzac tzw. Frontline Treatment). Aktualnie schemat leczenia
opiera si¢ na stosowaniu platyny i paklitakselu, co pozwala na uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie I rzutu w okoto 70% przypadkow.

W 2011 r. do leczenia I rzutu ( w skojarzeniu z taksanami i pochodnymi
platyny) i jako leczenie podtrzymujace, zarejestrowano bewacyzumab (patrz
Rozdzial 1.7.3 — Terapie antyangiogenne).

1.7.2.1 Chemioterapia doZylna /1V/

W 2004 1. ustalono ztoty standard chemioterapii [-rzutu dla pacjentek z ra-
kiem jajnika. Jest nim 6 cykli paklitakselu w dawce 175 mg/ m®> powierzchni
ciala w 3 — godzinnym wlewie podawanego rownolegle z karboplatyna w dawce
ustalonej wedtug wzoru Calverta [216].
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1.7.2.2 Chemioterapia dootrzewnowa /IP/

W badaniu GOG 172, opublikowanym w 2006 r., udokumentowano wydtu-
zenie czasu wolnego do progresji oraz catkowitego przezycia u chorych na raka
jajnika, poddanych chemioterapii dootrzewnowej, w porownaniu z chorymi,
ktore leczono dozylnie. Badanie objeto chore w III stadium zaawansowaniaFI-
GO, z wielkoscig resztek po leczeniu operacyjnym < 1 cm.

W ramieniu kontrolnym pacjentki otrzymywaly dozylnie: paklitaksel
(135 mg/ m* p.c.) we wlewie przez 24 godziny, oraz cisplatyng w dawce 75 mg/
m’ p.c. w 2. dobie. Schemat powtarzano co 21 dni. W ramieniu eksperymental-
nym chore otrzymywatly paklitaksel w tej samej dawce i czasie co w ramieniu
kontrolnym w 1. dobie, oraz cisplatyne dootrzewnowo w dawce 100 mg/ m” p.c.
w 2. dobie. W dobie 8. podano pacjentkom paklitaksel dootrzewnowo w dawce
60 mg/ m” p.c. (nie wiecej niz 100 mg). Planowo chore mialy otrzymaé po 6
kursow chemioterapii, co 21 dni [6]. Wyniki leczenia wskazaly na znaczne ko-
rzys$ci ze stosowanej chemioterapii dootrzewnowe;.

W grupie poddanej tej metodzie leczenia uzyskano istotnie lepsze wyniki
leczenia: czas wolny od progresji (23,8 miesigca vs 18,3 miesigca dla grupy
leczonej droga dozylna) i czas catkowitego przezycia o 15,9 miesiaca (odpo-
wiednio 65,6 miesigca vs 49,7 miesigca) [6].

Od tamtej pory opublikowano szereg badan, wykazujacych wyzsza skutecz-
no$¢ chemioterapii dootrzewnowej nad dozylng [127], ktora pomimo tych do-
niesien jest nadal rzadziej stosowana [230], by¢ moze ze wzgledu na fakt, ze
chemioterapia dootrzewnowa cechuje si¢ powiktaniami, ktore utrudniaja zreali-
zowanie wszystkich cykli leczenia, oraz pogorszeniem jako$ci zycia chorych
w stosunku do leczonych dozylnie. Czg$ciej wystepuja w tej grupie bole brzu-
cha, objawy ze strony uktadu krwiotworczego, przewodu pokarmowego, objawy
neurologiczne [6].

Wedhug wielu badaczy, toksycznos¢ metody jest gtownym problemem, nie
dajacym podstaw do uznania chemioterapii dootrzewnowej za leczenie z wyboru
[230]. Prowadzone s badania, oceniajace stosowanie dootrzewnowe karbopla-
tyny (GOG 252), oraz dootrzewnowe podanie karboplatyny lub cisplatyny
z paklitakselem, po zastosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej i cytoredukcji
odroczonej (PETROC/ OV21).
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1.7.2.3 Chemioterapia neoadiuwantowa

Wedlug niektorych badaczy, czgs¢ pacjentek z zaawansowang chorobg no-
wotworowg, powinna by¢ leczona chemioterapia przed wykonaniem operacji
cytoredukcyjnej. Wedtug Schwarza, chore leczone chemioterapia neoadiuwan-
towa uzyskiwaty przezycia pordwnywalne do grupy, leczonej pierwotnie cytore-
dukcja [204], co potwierdzono takze w pozniejszych badaniach.

Zastosowanie chemioterapii neoadiuwantowej moze by¢ odpowiednim po-
stepowaniem w przypadku chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, obarczo-
nych wysokim ryzykiem zgonu lub powiktan okotooperacyjnych (u chorych
z obcigzeniami kardiologicznymi, pulmonologicznymi). Standardem pozostaje
jednak wykonanie pierwotnej cytoredukeji [208].

Chemioterapia neoadiuwantowa stanowi alternatywna metode dla ograni-
czonej grupy pacjentek, u ktorych optymalna cytoredukcja jest niemozliwa do
uzyskania przez doswiadczony zespot ginekologéw onkologicznych [21]. Pod-
danie chorych w stadium III/ IV raka jajnika chemioterapii neoadiuwantowej
wigze si¢ z uzyskaniem mniejszej $miertelnosci okotooperacyjnej [232].

1.7.2.4 Chemioterapia o duzej gestosci dawki

Chemioterapia o duzej gestosci dawki to schemat, obejmujacy cotygodnio-
we podawanie paklitakselu w dawce 80 mg/ m® powierzchni ciata w 1, 8, 15
dniu cyklu oraz podanie karboplatyny w dawce 6,0 AUC w 1. dniu cyklu. Le-
czenie obejmuje 6 cykli. W badaniu, dotyczacym chorych w II — IV stadium
zaawansowania choroby, niezaleznie od efektu pierwotnego zabiegu cytoreduk-
cyjnego, uzyskano wydluzenie czasu do wystapienia progresji w porownaniu do
standardowego schematu chemioterapii, osiagajac zysk 10,8 miesiecy (28 vs
17,2 miesigca). 28 miesiecy to najdtuzszy PFS, uzyskany do tej pory w bada-
niach klinicznych [108].

Bylo to badanie japonskie, ktorego wyniki nie znalazty potwierdzenia w ba-
daniu dotyczacym rasy biatej (MITO — 7) [174], co sugeruje pewna etniczna
podatnos¢ na paklitaksel, podawany cotygodniowo [119, 160]. Obecnie trwajace
badanie ICON 8 ma wyjasni¢ powyzsze zaleznosci.

1.7.2.5 Chemioterapia w nawrotowym raku jajnika

U 55 — 75% chorych, po leczeniu operacyjnym i chemioterapii z powodu
raka jajnika, dochodzi do wznowy choroby w ciagu 2 lat od zakonczenia lecze-
nia. Czestos¢ jej wystapienia uzalezniona jest m. in. od pierwotnego zaawanso-
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wania choroby i w stopniu FIGO I wynosi 10%, FIGO II okoto 30%, natomiast
w III i IV stopniu wystepuje u 85% chorych [139]. Bez progresji choroby
w ciaggu 10 lat udaje si¢ przezy¢ 18% pacjentek [54]. Za sprawa postepujacego
poziomu chirurgii 1 chemioterapii, rak jajnika staje si¢ choroba przewlekta,
z powtarzajacymi si¢ nawrotami i okresami wolnymi od objawow, ktore po ko-
lejnych cyklach leczenia stajg si¢ coraz krotsze, az do momentu nieuzyskania
odpowiedzi na cytostatyki. Wznowa jest chorobg nieuleczalna.

Wykazano istnienie zalezno$ci mie¢dzy czasem od zakonczenia leczenia
[ rzutu do momentu stwierdzenia wznowy, a odpowiedzia na leczenie II rzutu.
Stanowi to podstawe podziatu chorych na grupy, przedstawione w tabeli 6 [137].

Tabela 6. Podzial chorych ze wzgledu na czas wystapienia progresji od zakonczenia chemioterapii
I rzutu

Table 6. Patients distribution based on the time of disease progression after the end of I- line
chemothrapy

Czas wystapienia progresji | % Nazwa grupy

W czasie chemioterapii 53 Niewrazliwe na platyne
6 mies. 17,2 Oporne na platyne

6 — 12 mies. 22,7 Czgséciowo wrazliwe

12 — 60 mies. 33,5 Wrazliwe na platyng
60 — 120 mies. 3,7 Wrazliwe na platyng
Bez wznowy po 120 mies. 17,7 Wyleczone?

W przypadku wznowy raka jajnika, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przepro-
wadzenia wtérnej operacji cytoredukcyjnej, szczegdlnie u chorych, pozostaja-
cych w dobrym stanie ogdélnym, wrazliwych na pochodne platyny, ze wznowg
po dtugim czasie od zakonczonego leczenia, z izolowana zmiang, wstepnie oce-
niang jako resekcyjna.

Stopien odpowiedzi na chemioterapi¢ w drugim i kolejnych rzutach choroby
zalezy od: typu histologicznego raka, dojrzatosci histologicznej (G), stopnia
zaawansowania klinicznego, czasu, jaki uptynal od zakonczenia leczenia po-
chodnymi platyny do wznowy choroby [136].

Po zakonczonym leczeniu I rzutu, chore poddaje si¢ monitoringowi, polega-
jacemu na okresowym oznaczaniu poziomu CA 125, badaniu fizykalnym, gine-
kologicznym, RTG klatki piersiowej oraz TK lub MRI jamy brzusznej [182].

Wznowa raka jajnika to pojawienie si¢ objawow klinicznych choroby po
okresie remisji, obecno$¢ zmian w wynikach badan obrazowych. Izolowane
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podwyzszenie poziomu CA 125 w surowicy moze wyprzedza¢ kliniczne objawy
choroby $rednio o 4,8 miesigca.

Wilaczenie leczenia cytostatykami na podstawie izolowanego podwyzszenia
poziomu CA125 nie wplywa na wydtuzenie czasu przezycia, dlatego decyzja
o zastosowaniu chemioterapii powinna by¢ podejmowana po pojawieniu si¢
klinicznych objawow wznowy [193].

1.7.2.6 Problem opornosci na platyne

Pacjentki niewrazliwe i oporne na platyng stanowig 22,5% populacji leczo-
nej schematem PC w I rzucie. Sg to chore, wobec ktorych rokowanie jest zle
[137].

W grupie tej stosuje si¢ leki o innym niz paklitaksel i pochodne platyny me-
chanizmie dziatania, zaleznie od profilu toksycznos$ci, tolerancji leczenia i 0g6l-
nego stanu chorej. Postgpowaniem z wyboru jest monoterapia.

Do lekow stosowanych zalicza si¢: pegylowana liposomalna doksorubicyna,
topotekan, gemcytabina.

Doksorubicyna liposomalna stosowana jest w dawce 50 mg/ m” p.c. w 1 —
godzinnym wlewie co 28 dni. Nie odnotowano istotnych réznic w czasie wol-
nym od progresji oraz przezyciach 5 — letnich w poréwnaniu z innymi cytostaty-
kami stosowanymi w monoterapii tj. topotekanem i gemcytabing. Doksorubicy-
na cechuje si¢ jednak wigksza wygoda stosowania oraz korzystniejszym profi-
lem dziatan niepozadanych. Gemcytabina, zazwyczaj tolerowana lepiej niz topo-
tekan, jest alternatywa dla doksorubicyny [80, 148].

1.7.2.7 Chore czesciowo wrazliwe i wrazliwe na pochodne platyny

Obecny stan wiedzy nakazuje, by u chorych, u ktérych dochodzi do wzno-
wy raka jajnika w okresie 6 — 12 miesigcy oraz powyzej 12 miesiecy po zakon-
czeniu leczenia pierwszego rzutu, ponownie stosowaé typowa terapi¢ dla nowo-
twordéw wrazliwych na pochodne platyny [182].

Wykazano wigksza skutecznos$¢ stosowania pochodnych platyny w skoja-
rzeniu z paklitakselem, w porownaniu z leczeniem pochodnymi platyny w mo-
noterapii u chorych ze wznowa po 6 i po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.
Stwierdzono istotnie dluzszy czas wolny od progresji oraz istotnie dluzszy czas
przezycia [169].

Schemat oparty na karboplatynie i doksorubicynie liposomalnej, zastosowa-
ny u chorych platynowrazliwych i czgsciowowrazliwych, pozwala uzyska¢ dhuz-
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szy PFS w porownaniu do karboplatyny z paklitakselem. Wykazano tez korzyst-
niejszy profil toksycznosci leczenia [178].

Obiecujace wyniki zaobserwowano w badaniu III fazy, oceniajacym stoso-
wanie bewacyzumabu w potaczeniu z karboplatyng i gemcytabing (wydtuzenie
PFS) w tej grupie chorych [1]. Ocena wplywu na przezycia catkowite wymaga
dalszej obserwacji.

1.7.3 Terapia antyangiogenna

1.7.3.1 Angiogeneza w raku jajnika

Patologiczne unaczynienie guza nowotworowego stanowig naczynia o nie-
prawidtowej budowie. Siatce naczyn brakuje hierarchizacji, typowej dla prawi-
dtowego unaczynienia tkanek [102].

Komorki nowotworowe majg zdolno$¢ produkowania substancji aktyw-
nych, stymulujacych angiogeneze i wzrost nowotworu. [87]

W 1983 r. wyselekcjonowano biatko VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego), odpowiedzialne za zwigkszenie przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych [42]. Jednym z najsilniejszych aktywatorow ekspresji genu VEGF
jest niedotlenienie tkanki. W guzach nowotworowych aktywno$¢ VEGF jest
szczegOlnie wyrazona na granicy z obszarem martwicy [19].

1.7.3.2 Angiogeneza jako czynnik prognostyczny w raku jajnika

MVD (microvessel density) oznacza gestos¢ naczyn krwionosnych w guzie
nowotworowym. Udowodniono istnienie zaleznosci miedzy wartoscia MVD
arokowaniem w przebiegu wielu nowotworéw, w tym m. in. jajnika, szyjki
macicy, piersi, jelita grubego [68].

Nadmierna ilo$¢ nieprawidtowych naczyn krwionosnych to negatywny
czynnik prognostyczny we wczesnym, jak w zaawansowanym raku jajnika. Wy-
kazano, ze stanowi niezalezny czynnik prognostyczny dla dtugosci PFS [201].

VEGF jest najwazniejsza czasteczka, regulujaca powstawanie patologicz-
nych naczyn krwiono$nych w guzach rakowych. Wysoka ekspresje VEGF
stwierdza si¢ w okolo 75% guzéw ztosliwych jajnika. W przypadku guzow ta-
godnych obserwuje si¢ ja w okoto 13% przypadkow, na niskim poziomie. Wy-
sokie wartosci ekspresji VEGF wykazano w ptynie z wodobrzusza u chorych na
raka jajnika [12].
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1.7.3.3 Terapia antyangiogenna u chorych na raka jajnika

Zastosowanie inhibitorow VEGF znosi dominacj¢ czynnikéw proangiogen-
nych w obrebie rozrastajacych si¢ tkanek raka, prowadzac do normalizacji bu-
dowy i funkcji naczyn krwionosnych, co z kolei redukuje oporno$¢ na cytostaty-
ki [103].

Bewacyzumab jest humanizowanym przeciwcialem, skierowanym przeciw-
ko VEGF. Blokuje wigzanie VEGF z jego receptorami- VEGFR1 i VEGFR2, co
skutkuje zahamowaniem tworzenia naczyn i regresja waskularyzacji guza.

Podanie leku wptywa na zmniejszenie przeptywu krwi przez sie¢ naczyn
krwiono$nych w guzie nowotworowym, oraz na zmniejszenie ggstosci sieci
naczyn [238], co wptywa na wydtuzenie PFS. Gtownymi powiklaniami stoso-
wania leku sg: nadci$nienie tetnicze, neutropenia, zakrzepica zylna, krwawienia
i perforacje w obrebie przewodu pokarmowego.

Na podstawie wynikéw dwoch randomizowanych badan III fazy (GOG 218
1 ICON7), decyzja European Medicines Agency (EMA) bewacyzumab zostat
dopuszczony do stosowania w Europie w zaawansowanym raku jajnika oraz
raku jajowodu i otrzewnej, w dawcel5 mg/ kg m.c., w skojarzeniu z chemiote-
rapig opartg na paklitakselu i karboplatynie [59].

Bewacyzumab podaje si¢ dozylnie podczas chemioterapi, przez maksymal-
nie 6 cykli leczenia, a nastgpnie w monoterapii az do progresji choroby, lub
maksymalnie przez 15 miesiecy, lub do wystapienia nieakceptowanej toksycz-
nosci, zaleznie od tego, ktore z tych zjawisk wystapi wczeséniej.

W badaniach ICON7 i GOG 218 najwieksza korzys¢ z terapii (wydtuzenie
PFS o 5,4 miesigca) odniosty chore w stadium zaawansowania FIGO Il i IV,
z wysokim ryzykiem progresji choroby — niezoperowane, lub zoperowane nie-
optymalnie, R> 1 cm [24, 172].

W ostatnim czasie przybywa doniesien, wskazujacych na koniecznos¢ do-
bierania kandydatéw do terapii bewacyzumabem na podstawie badan profili
molekularnych raka jajnika.

Badanie Borisa Winterhoffa, zaprezentowane na Kongresie ASCO
w 2014 1., oparte na ustalonym przez The Cancer Genome Atlas molekularnym
podziale raka jajnika na podtypy: zréznicowany, immunoreaktywny, mezen-
chymalny i proliferujacy, wykazato, ze najwigkszy zysk z podawania bewacy-
zumabu osiagaja chore z mezenchylanym podtypem surowiczego raka jajnika,
poprzez wydtuzenie PFS 0 9,5 miesigca (p=0,03) [17].
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Gourley z kolei w swoim badaniu, na podstawie analizy mRNA, podzielit
HGSOC go na 3 grupy: dwie z nich wykazywaly podwyzszong ekspresj¢ genow
angiogenezy — tzw. grupy ,,proangiogenne”, w trzeciej — ,,immunologicznej”,
stwierdzono represj¢ genéw angiogenezy, a podwyzszona ekspresje genow od-
pornosciowych. Chore z grupy ,,immunologicznej” wykazywaly znacznie lepsze
przezycia catkowite, ale dolgczenie u nich bewacyzumabu do standardowej
chemioterapii powoduje pogorszenie PFS i OS w poréwnaniu z chorymi, leczo-
nymi tylko chemioterapig standardowa. W grupie ,,proangiogennej” wilaczenie
bewacyzumabu powodowato nieistotne wydtuzenie PFS, o 5,1 miesigca [83].

W leczeniu raka jajnika w zaawansowanej postaci, bada si¢ obecnie inhibi-
tory kinazy tyrozynowej: cediranib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, imatinib,
vatalanib, vandetanib, vargatef [46].

1.7.4 Zasady nowoczesnego leczenia skojarzonego raka jajnika (EBM)

Standardem postgpowania w chemioterapii raka jajnika jest karboplatyna
w dawce AUC 5 — 7 mg/ ml/ min, oraz paklitaksel w dawce 175 mg/m’ po-
wierzchni ciala w 3 — godzinnym wlewie dozylnym, z uwagi na lepszg tolerancje
i wygode stosowania [53]. Schemat stanowi standard w leczeniu raka jajnika
w [ 1 II stopniu zaawansowania FIGO.

W przypadku wyzszego zaawansowania choroby, po optymalnej cytoreduk-
cji z resztkami < 1 cm, u chorych bez zrostow w jamie brzusznej, nalezy rozwa-
zy¢ chemioterapi¢ dootrzewnows, ktora u wybranych pacjentek daje szanse¢ na
najdluzsze przezycie.

Gdy pierwotna interwencja chirurgiczna nie pozwolita na uzyskanie opty-
malnej cytoredukcji, opcja postepowania adiuwantowego jest zastosowanie
chemioterapii o duzej gestosci dawki lub schematu klasycznego, rozszerzonego
0 bewacyzumab.

Chemioterpi¢ neoadiuwantowa nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych z ra-
kiem w stopniu IIIC i IV, u ktérych uzyskanie pierwotnej optymalnej cytoreduk-
cji oceniono jako nieosiagalne.

1.7.5 Radioterapia w raku jajnika

Rak jajnika jest nowotworem wrazliwym na promieniowanie jonizujace
[58]. Radioterapia nie zapewnia jednak osiggania dtugotrwatych remisji [95].

Problemem, ograniczajacym skuteczno$¢ metody, jest szybko postepujacy
rozsiew nowotworu w jamie brzusznej, w sgsiedztwie narzadéw, wrazliwych na
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promieniowanie jonizujace: nerek, pecherza moczowego, jelit, watroby, ktorych
uszkodzenie niesie za sobg szereg powaznych konsekwencji.

1.7.6 Wyniki leczenia raka jajnika

Wedlug FIGO, wyniki leczenia raka jajnika ulegly znaczacej poprawie. Od-
setek kobiet leczonych w latach 1976-1978 ktore przezyty okres 5 lat wynosit
29,8%. DwadzieScia lat pozniej osiagnat warto$¢ 49,7% [90].

W Stanach Zjednoczonych, 5-letnie przezycia dla wszystkich stadiow za-
awansowania poprawiono z 37% w latach 1975-1977 do 45% w okresie 1996-
2003 [105].

Mimo wysitkow, ktore doprowadzity do uzyskiwanej obecnie przezywalno-
$ci 5-letniej na poziomie 50%, wyniki leczenia nie sa zadowalajace.

Pojawiaja si¢ nowe terapie, antyangiogenne oraz inne, nakierowane na blo-
kowanie szlakow sygnatowych, zwigzanych z proliferacjg komorki nowotworo-
wej. Na ASCO pojawity si¢ doniesienia o pierwszej skutecznej, biologicznej
immunoterapii w leczeniu nowotworéow ginekologicznych. Wydaje si¢ by¢ za-
sadne poszukiwanie metod pobudzajacych nakierowanie wilasnego potencjalu
cytolitycznego komorek uktadu limfatycznego, w celu blokowania choroby.
Szczego6lnego znaczenia w onkologii nabiera zatem immunoterapia.

1.8 Teoria immunoedycji w nowotworach: nadzér, réwnowaga i ucieczka

W 1863 r. Rudolf Virchow zauwazyl, ze guzy nowotworowe sg zawsze na-
cieczone leukocytami i zasugerowat zwigzek pomiedzy ,,przesigkami” zapalny-
mi a ztosliwieniem komorek. Na podstawie tych obserwacji Paul Ehrlich sfor-
mutowat teorig, dotyczacg nadzoru immunologicznego nad nowotworem, ktora
potwierdzili w latach piecdziesigtych dwudziestego wieku Thomas i Macfarlane
Burnet [25].

Koncepcja nie byta jednak rozwijana przez ponad 50 kolejnych lat. Odzyta
na poczatku XXI wieku, po opublikowaniu wynikow badan nad czgstoscig no-
wotworOw u myszy transgenicznych, z genetycznie okreslonymi niedoborami
odpornosci [56]. W 2004 r. Dunn i wspotpracownicy przedstawili nowatorska
teze ,,immunoedycji” uktadu odpornosciowego [57].

Teoria Immunoedycji zaktada, ze relacje pomiedzy nowotworem a uktadem
odpornosciowym sg plastyczne i maja rozne etapy.

W pierwszym etapie uktad odpornosciowy pobudzaja uszkodzenia gene-
tyczne komorek, ktére sa odpowiedzialne za geneze nowotworu. Powstaje od-



44 Maciej Pawtowski

powiedz immunologiczna, skierowana przeciwko guzowi, okreslana jako nadzor
immunologiczny. Na tym etapie nie ma klinicznych objawow choroby, a uktad
odpornosciowy moze skutecznie pokona¢ nowotwoér eliminujac uszkodzone
komorki [73].

Przedtuzajaca si¢ wybiorcza walka nadzoru immunologicznego z guzem,
moze prowadzi¢ do drugiego etapu immunoedycji, w ktorym nowotwor nie jest
juz catkowicie eliminowany i utrzymuje si¢ w specyficznym mikrosrodowisku
tkankowym. Podczas tej fazy, komoérki guza kontynuuja podzialy, ale jego
wzrost pozostaje pod kontrolg uktadu immunologicznego. Klinicznie brak jest
objawow choroby i wykrycie jej moze by¢ wylacznie przypadkowe. Wyniki
obserwacji pochodzacych z leczenia pacjentow po przeszczepach narzadoéw
zdecydowanie potwierdzajg teze¢, ze nieczynne schorzenia mogg istnie¢ w row-
nowadze immunologicznej przez wiele lat, zanim stang si¢ ,,nowotworem”
[132].

W trzecim, ostatnim etapie immunoedycji, komorki nowotworowe osiagaja
stan, po ktérym moga skutecznie unika¢ uktadu odpornosciowego. Nastepuje
ucieczka immunologiczna nowotworu. Wowczas uszkodzenia postepuja i cho-
roba staje si¢ klinicznie widoczna.

Poznanie mechanizmu ucieczki immunologicznej nowotworu jest kluczowe
dla zrozumienia jego patofizjologii w wymiarze klinicznym, poniewaz proces
ten zamienia ,,u$pione” uszkodzenia komérek w objawowa chorobe nowotwo-
rowg. Stworzenie skutecznych metod walki z ucieczkg immunologiczng stwarza
nadzieje na nowe metody leczenia nowotwordw, zwlaszcza po zabiegach opera-
cyjnych.

W ostatnim dziesigcioleciu dokonat si¢ znaczacy postep w wyjasnieniu me-
chanizmoéw nabywania zdolno$ci do ucieczki immunologicznej przez guzy no-
wotworowe [111, 246].

Wigkszos¢ dotychczasowych strategii immunoterapeutycznych skupia sig
gldwnie na stymulowaniu lub uzupehianiu funkcji komoérek efektorowych. By¢
moze wszystkie ograniczenia tych terapii wynikajg z faktu wystepowania ,,sieci
immunosupresyjnych” w mikro§rodowisku guzéw nowotworowych.

Wydaje sie, ze zakldcenie mechanizmoéw immunosupresji moze
skutecznie odblokowaé¢ uktad immunologiczny i1 w rezultacie skierowac
peten potencjal odpornosci przeciwko guzowi. Sieci immunosupresyjne
dostarczaja zatem zupelnie nowych miejsc do terapeutycznej interwencji,
tym razem matymi molekularnymi zwigzkami zamiast biologicznych
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czynnikéw, co moze okaza¢ si¢ tansze, tatwiejsze do wykonania, a z
biegiem czasu bardziej efektywne [147].

1.9 Egfl7

Poczatkowo Egfl7 opisywano jako biatko 30 kD, podlegajace ekspresji wy-
lacznie w komorkach $rodbtonka naczyniowego [214]. Obecnie wiadomo, ze
jest produkowane takze m.in. przez neurony dorostych myszy, co sugeruje szer-
szy zakres funkcji, wychodzacy poza uktad naczyniowy [200]. Analiza ludzkie-
go Egfl7 wykazata istnienie 3 izoform, podlegajacych transkrypcji z réznych
promotorow [66].

U kregowcow gen Egfl7 koduje 2 aktywne biologicznie formy miRNA:
miR 126 i miR 126%*, ktore odgrywaja istotng role w rozwoju uktadu sercowo
naczyniowego, jak i w patologii chorob sercowo — naczyniowych i nowotworow
[228].

W trakcie zycia osobniczego, st¢zenie Egfl7 wystepuje na wzglednie statym
poziomie. Oznaczalne st¢zenia biatka utrzymuja si¢ w cze$ci naczyn plucnych,
serca, nerek, watroby, macicy. Zwiekszenie ekspresji Egfl7 moze wiazaé sie
z sytuacjami fizjologicznymi (np. w naczyniach macicy w trakcie cigzy), jak
i patologicznymi: uszkodzenie naczyn tetniczych, uraz niedokrwienny [28],
w guzach litych [125].

1.9.1 Egfl7i angiogeneza

Do rozwoju naczyn krwiono$nych przyczyniaja si¢ dwa rézne mechanizmy:
waskulogeneza, ktora jest powstawaniem naczyn krwionosnych de novo
z komorek progenitorowych, oraz angiogeneza — tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych z istniejacych wezesniej [233].

Angiogeneza jest bardzo uporzadkowanym i starannie regulowanym, wielo-
etapowym procesem. Warunkiem prawidtowego tworzenia funkcjonalnych na-
czyn krwiono$nych jest wspotdziatanie komoérek §rodbtonka $cian naczynia (np.
komorki miesni gtadkich, perycyty) [129]. Relacje migdzy tymi dwoma typami
komorek sa regulowane posrednio przez czynniki wzrostu, oraz bezposrednio
poprzez interakcje na poziomie komodrka — komorka i komoérka — macierz. Wy-
dzielany przez komorki srodbtonka Egfl7 pelni wazng role regulacyjna w rekru-
tacji komodrek miesni gtadkich i komorek endotelium, oraz formowaniu naczynia
— tubulogenezy, tworzeniu $wiatta naczynia [62, 130, 228]. Powoduje stymulo-
wanie migracji komorek srodbtonka, jako pojedynczy czynnik, lub poprzez
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kompleksy, tworzone z czgstkami macierzy pozakomoérkowej, z ktéra wykazuje
scisty zwigzek, a ktorej sktad czasteczkowy wptywa na morfogeneze naczyn
[131].

Egfl 7 odgrywa rol¢ w angiogenezie w warunkach prawidtowych, jak i pato-
logicznych [67]. Podwyzszona ekspresja Egfl7 wystepuje w naczyniach tkanek
proliferujacych, obnizona w wigkszosci rozwinigtych naczyn, zaopatrujgcych
prawidlowe, dojrzate tkanki [125].

Egfl7 zapewnia optymalne mikrosrodowisko dla prawidtowej migracji ko-
morek endotelialnych. O istotno$ci udziatu Egfl7 wprocesie angiogenezy $wiad-
czy badanie, w ktorym oceniono rozwoj naczyn w tkankach myszy ze zmutowa-
nym Egfl7. Potwierdzono, Zze u tych osobnikow zasieg unaczynienia
w poszczegolnych tkankach jest zmniejszony lub osiggany z opdznieniem,
a morfogeneza naczyn — nieprawidtowa [131].

Schematyczny udziat Egfl7 w procesie kietkowania naczyn krwiono$nych
przedstawia rycina 1.

~—komorka migsnia gladkiego
s

ECM

Ryec. 1. Schemat, przedstawiajacy znaczenie Egfl w procesie kietkowania naczyn krwionosnych [158]
Fig. 1. Putative function of Egfl7 in angiogenic sprouting

Proces kietkowania naczyn odbywa si¢ dzigki skoordynowanej aktywnosci komorek wierzchot-
kowych 1 paczkujacych. Komorka wierzchotkowa prowadzi kietkowanie w srodowisku macierzy
pozakomodrkowej, podczas gdy komorki paczkujace rozmnazajg si¢, umozliwiajac progresje
procesu. Wraz z rozwojem kietka, lub p6zniej, dochodzi do procesu kanalizacji, tworzenia blony
podstawnej i rekrutacji komorek migsni gladkich. Egfl7 znajduje sigw $rodowisku macierzy,
otaczajacej kietkujace naczynie.
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1.9.2 Egfl7 i nowotwory

W przypadku rakéw u ludzi, poza komoérkami $rodbtonka, Egfl7 zostat wy-
kryty w komodrkach nowotworowych. Poziom ekspresji Egfl7 koreluje z wyz-
szym stopniem zroéznicowania histopatologicznego (grading) w przypadku gle-
jaka [96, 97] i raka jelita grubego [48], a takze z gorszym rokowaniem i wigk-
szym ryzykiem przerzutow u chorych z rakiem watrobowokomorkowym [242].

Chociaz obserwacje te wskazuja na pewng role Egfl7 w progresji raka, jego
bezposrednia rola tym procesie pozostaje niejasna.

Aktualne dane (opublikowane online 28 pazdziernika 2011 r.) wykazuja, ze
Egfl7 jest endogennym regulatorem aktywacji komoérek $rodblonka, ktory gdy
ulega ekspresji w komodrkach nowotworowych, chroni guz przed uktadem im-
munologicznym gospodarza [47]. Badanie in vitro wykazato, ze w komorkach
raka sutka i raka pluc u myszy, Egfl7 hamuje ekspresje ICAM1 i VCAMI, co
wplywa negatywnie na proces adhezji i migracji limfocytow przez $ciang naczy-
nia krwiono$nego. Zatem Egfl7 hipotetycznie moze wplywaé¢ na ucieczke raka
spod nadzoru uktadu immunologicznego gospodarza, poprzez hamowanie dia-
pedezy w guzie nowotworowym [47].

Posrednim wyktadnikiem takiego dziatania powinna by¢ negatywna korela-
cja pomiedzy hipotetyczna ekspresja Egfl7 w komorkach HGSOC a liczbg lim-
focytow naciekajacych jego gniazda — Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs).

Do tej pory nie zbadano ekspresji Egfl7 wybiorczo w tkance HGSOC.

1.10 TILs: komérki immunokompetentne w tkance raka

Odpowiedz immunologiczna skierowana przeciw nowotworowi obejmuje
mechanizmy komorkowe i humoralne. Najwazniejsze mechanizmy efektorowe
odpowiedzi przeciwnowotworowej to:

e cytotoksyczno$¢ limfocytow T,

e aktywno$¢ cytokin wydzielanych przez limfocyty T,

o aktywno$¢ komorek NK (natural killer),

e cytotoksycznos¢ pobudzonych makrofagow i granulocytéw obo-

jetnochtonnych,

e aktywno$¢ cytokin wydzielanych przez makrofagi,

e cytotoksycznos$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial,

e cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza [104].
W doniesieniach z ostatnich lat mozna znalez¢ prace, dotyczace oceny mechani-
zmow odpowiedzi komoérkowej i humoralnej, wskazujace na szczegdlng role
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limfocytow CD4+ i CDS8+, oraz cytokin wydzielanych przez te komorki
W procesie rozrostu nowotworowego [22, 36, 45, 100, 109, 110, 224].

W immunologii nowotwordw, szczegolng uwage zwraca si¢ na limfocyty T
z bezposredniego otoczenia guza, tzw. limfocyty naciekajace guz, czyli komorki
TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes). TILs moga rozpoznawa¢ antygeny guza
i powodowaé bezposrednio jego lize, badz tez doprowadza¢ do niej za posred-
nictwem uwalnianych cytokin: IFN-y, TNF-a. W obrazach pochodzacych z mi-
kroskopu elektronowego zaobserwowano, ze w regionach bezposredniego kon-
taktu TILs i komoérek nowotworowych wystepuje w tych ostatnich zniszczenie
bton komorkowych i cytoplazmy, a w niektorych przypadkach stwierdzono pe-
netracje limfocytu do wnetrza komoérki nowotworowej, a nawet niszczenie jadra
komoérkowego [124, 163].

Waznym dowodem klinicznym na nadzoér uktadu odporno$ciowego nad
komorkami raka jest udokumentowana w licznych nowotworach korelacja, po-
miedzy intensywnoscig naciekow limfocytarnych CD4+, CD8+ w bezposrednim
otoczeniu guza, a korzystniejszym przebiegiem choroby [150, 151, 203].

1.10.1 Znaczenie prognostyczne TILs w raku jajnika

Metaanaliza, ktora dotyczyta 1815 chorych pierwotnie operowanych z po-
wodu raka jajnika, potwierdzita korzystny wpltyw naciekania tkanki rakowej
przez limfocyt CD8+ na czas przezycia pacjentow [217].

Limfocyty CD8+ moga skutecznie ogranicza¢ wzrost guzéw na drodze cy-
tolizy komorek nowotworowych i/lub zwigksza¢ efektywnos¢ dziatania cytosta-
tykow, stosowanychw chemioterapii. Szczegolnie silne znaczenie prognostyczne
zaobserwowano w grupie chorych, u ktorych nie udato si¢ wykona¢ optymalne;j
cytoredukcji, co z kolei moze sugerowac, ze kobiety z silng odpowiedzig immu-
nologiczng organizmu, posiadaja zdolno$¢ do stabilizacji choroby resztkowe;.
W badaniach, w ktérych dodatkowo oceniono nacieki tkanki rakowej przez ko-
morki regulatorowe FOXP3+, wykazano korzystne znaczenie prognostyczne
wskaznika CD8+/ FOXP3+ [217].
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2. CEL PRACY

1. Zbadanie, czy komorki raka jajnika wykazuja endogenng ekspresje
Egfl7 (czy wystepuje ona wylacznie w komorkach $rodbtonka naczyn,

zaopatrujacych guz).

2. Okreslenie korelacji pomiedzy ekspresja Egfl7 a liczba limfocytow
(CD8+ i CD4+), naciekajacych gniazda komorek rakowych.

3. Analiza zwigzku ekspresji Egfl7 z wybranymi czynnikami kliniczno- pa-

tologicznymi.

4. Ocena znaczenia prognostycznego Egfl 7.
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3. MATERIAL I METODA

Badanie uzyskato zgode Wewnatrzuczelnianej Komisji Bioetycznej GUMed
(NKBBN/263/2012) i zostato sfinansowane ze $rodkoéw projektu naukowego
Narodowego Centrum Nauki (NCN 2012/07B/NZ5/00018), ktorego kierowni-
kiem jest dr hab. n. med. Jacek Sznurkowski.

3.1 Pacjenci

Materiat badany to 73 chore, operowane z powodu raka jajnika w okresie
XII 2007 r. — XII 2012 r. w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdynskiego
Centrum Onkologii (GCO). U wszystkich pacjentek wiaczonych do badania,
histopatologicznie rozpoznano niskozrdéznicowanego surowiczego raka jajnika
(High Grade Serous Ovarian Cancer — HGSOC).

Wszystkie chore przebyty pierwotny zabieg cytoredukcyjny. Wybor zakresu
leczenia operacyjnego odbywat si¢ zgodnie z zasadami, opisanymi we wstepie
niniejszej monografii.

Na podstawie wyniku badania histopatologicznego materiatu tkankowego,
pozyskanego w trakcie operacji pierwotnej, ustalano stopien zaawansowania
klinicznego choroby, zgodnie z klasyfikacja FIGO z 2009 r.. Nastgpnie kazda
chora podlegata odrebnej kwalifikacji do chemioterapii pierwszego rzutu w Po-
radni Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii.

Wznowe interpretowano jako potwierdzenie zmian w badaniach obrazo-
wych (TK), wykonywanych rutynowo, i/ lub na podstawie podwyzszonego po-
ziomu CA 125 w badaniu kontrolnym.

PFS obliczano jako liczbe dni od dnia podania ostatniego cyklu chemiotera-
pii I rzutu do dnia, w ktorym, stwierdzono wznowe choroby.

Wrazliwos¢ na platyne zdefiniowano jako nie wystapienie wznowy choroby
w okresie dtuzszym niz 6 miesi¢cy od zakonczenia chemioterapii.

Oporno$¢ na platyne zdefiniowano jako wystgpienie wznowy choroby
w okresie krétszym niz 6 miesiecy od zakonczenia chemioterapii.

Informacje dotyczace przebiegu leczenia i dalszego losu pacjentéw pozy-
skano z historii chorob Oddziatu Ginekologii Onkologicznej Gdynskiego Cen-
trum Onkologii (GCO), Oddziatu Onkologii Klinicznej GCO, Poradni Onkolo-
gicznej przy GCO, a takze na podstawie ankiety specjalnie przygotowanej na
potrzeby tego badania. Ankiety byly uzupetniane podczas indywidualnych spo-
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tkan, lub na podstawie rozmoéw telefonicznych z chorymi albo cztonkami ich
rodzin. Odtworzono kliniczny przebieg choroby u wszystkich badanych cho-
rych.

Dane o przezyciach uzyskano z Centrum Personalizacji Dokumentow Mini-
sterstwa Spraw Wewngtrznych 1 Administracji, Wydziatu Ochrony Informacji
Niejawnych w Warszawie. Koniec obserwacji ustalono na 30.06.2014r.

3.2 Material tkankowy

Materiat tkankowy byt utrwalany w 4% lub 8% zbuforowanej formalinie,
nastepnie odwadniany we wzrastajacych st¢zeniach etanolu, przeswietlany
w ksylenie i zatapiany w parafinie w temperaturze 54-56 °C w Zaktadzie Pato-
morfologii Szpitala Morskiego w Gdyni.

Z archiwum Zaktadu wyciagnigto 113 bloczkéw parafinowych i odpowiada-
jacych im szkietek z rozpoznanym surowiczym rakiem jajnika (SOC). Dwoch
niezaleznych patomorfologéw dokonato ponownej oceny preparatow w celu
wyselekcjonowania grupy rakoéw niskozréznicowanych (HGSOC), oraz wybrato
miejsca najbardziej adekwatne do przysztych oznaczen immunohisto-
chemicznych.

Z grupy 113 preparatow, 9 zweryfikowano jako typy niesurowicze, 31 jako
wysokozroznicowane (LGSOC).

Ostatecznie do badan immunohistochemicznych (IHC) wlaczono 73 pa-
cjentki z kompletnym, zweryfikowanym histopatologicznie materiatem tkanko-
wym, a takze catkowicie znanym przebiegiem klinicznym choroby. Zadna
z chorych przed zabiegiem nie otrzymywata neoadiuwantowej chemioterapii lub
radioterapii.

Materiat poddano barwieniu immunohistochemicznemu i dalszej ocenie
w Katedrze 1 Zaktadzie Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
(GUMed)

3.3 Oznaczenia immunohistochemiczne

3.3.1 Przygotowanie preparatéw

Barwienia immunohistochemiczne wykonywano na skrawkach tkankowych
o grubosci 4 pm. Byly one umieszczane na szkietkach ,,Superfrost PLUS” (pro-
ducent — Surgipath), a nastepnie inkubowano je w temperaturze 37 °C przez noc.
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Tak przygotowane preparaty przechowywano w temperaturze pokojowej do
momentu wykonania barwienia.
W trakcie obrobki immunohistochemicznej jeden z preparatow zaginat.

3.3.2 Przeciwciala
Do barwien immunohistochemicznych zostaly wybrane przeciwciala wy-

krywajace ludzkie antygeny: Egfl7, CD8+ oraz CD4+ ( tabela 7).

Tabela 7. Wykaz przeciwciat pierwotnych uzytych do badan immunohistochemicznych
Table 7. Shedule of primary antibodies used in immunohistochemical evaluation

Nr katalo- L . Kontrol
Fatalo Nazwa przeciwciala Producent Stezenie ontrota Metoda
gowy pozytywna
ti H CD4 . .
CD4-1F6- | 20t Fuman Migdatek Iloscio-
L-CE Mouse monoclonal Novocastra 1:20 Tonsil wa
(MoAD) antibody Laboratories
ti H CD8 N tl . .
CDg-295- | 2nt Human cweaste upon Migdatek Iloscio-
L-CE Mouse monoclonal Tyne, UK 1:20 Tonsil wa
(MoAD) antibody
anti-human Egfl7 . J,ako-
SC- Lozysko Sciowo-
Mouse monoclonal Santa Cruz 1:800 o,
101349 . Placenta iloscio-
antibody wa

3.3.3 Barwienie immunohistochemiczne

Barwienie immunohistochemiczne przeprowadzono wedlug nastepujacego

schematu:

1. Odparafinowanie preparatow w szeregu ksylen-alkohol (100%, 96%, 70%).

2. Odzyskiwanie epitopow antygenow. Gotowanie w szybkowarze ci$nienio-
wym w buforze cytrynianowym o pH=6,0 (DAKO) przy temperaturze
120 °C przez 2,5 min.

3. Blokada endogennej peroksydazy przy pomocy 0,03% nadtlenku wodoru
przez 5 min.

4. Ekspozycja z przeciwciatem pierwotnym, w temperaturze pokojowej, przez
1 godz.

5.  Ekspozycja w roztworze Post Primary przez 30 min.
Ekspozycja z przeciwciatem wtérnym (zestaw Novolink firmy Novocastra)
przez 30 min.
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7. Ekspozycja z DAB (diaminobenzydyna) przez 2-8 min — odzyskanie ak-
tywnosci endogennej peroksydazy.

8. Podbarwienie hematoksyling Mayera przez 5 — 8 min.

9. Odwodnienie (szereg alkohol — ksylen) i nakrycie szkietkiem nakrywko-
wym.
Z kazda badang grupg preparatéw byly rownoczes$nie oceniane probki kon-

trolne dodatnie (migdalek, tozysko)

3.3.4 Ocena odczynéw immunohistochemicznych Egfl 7 — metoda
polilosciowa

Badaniu poddano ekspresje Egfl7 w tkance HGSOC, ze szczegolnym
uwzglednieniem komorek raka. Oceniano obecno$¢ ekspresji cytoplazmatycznej
ijadrowe;.

Do opisania ekspresji cytoplazmatycznej postuzono si¢ metodg potilosciowag
(HSCORE):

Oceniano intensywnos$¢ odczynu immunohistochemicznegow skali od 0 do
3 oraz rozleglo$¢ obszarow tych 4 frakcji komorek w procentach, w odniesieniu
do calej powierzchni preparatu. Na podstawie uzyskanych danych obliczano
zintegrowany indeks ekspresji odczynu immunohistochemicznego, wedtug na-
stepujacej formuty: HS=1 x x + 2 x y + 3 x z, gdzie ,x”, ,,y", ,,z° — 0znaczaja
odsetek powierzchni obszaru nowotworu o odpowiedniej intensywnos$ci odczy-
nu.

Warto$s¢ HSCORE oszacowano dla wszystkich wtaczonych do badania cho-
rych. Mediana wyniosta 90. Wynik powyzej mediany uznawano za potwierdze-
nie ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7, ponizej — nie ma ekspresji cytoplazma-
tycznej Egfl7.

W grupie pacjentek z potwierdzona endogenna ekspresja Egfl7 w komor-
kach HGSOC, przeprowadzono podziat na dwie podgrupy, w oparciu o mediane
ekspresji Egfl7 w tej grupie (HSCORE — 100) ktérg uzyto jako punkt odcigcia.

Pacjenci, u ktorych ekspresja przekraczala warto$¢ mediany, zostali okre-
sleni jako Egfl7 dodatni z wysoka ekspresja (highEgfl7+), natomiast chorzy
z wartosciag HSCORE ponizej mediany, zostali uznani jako Egfl7 dodatni z niska
ekspresja (lowEgfl7+).

Przypadki, w ktorych odczyn jadrowy wystepowat w >10% komorek byt
uznawany za dodatni.
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3.3.5 TILs: CD8+ i CD4+ — metoda iloSciowa

Ilosciowa metod¢ oceny zastosowano dla komorek limfatycznych CD4,

CDS, naciekajacych gniazda komorek HGSOC. Dla kazdego przypadku prze-
analizowano 10 pol widzenia (HPF) w ogniskach raka, z ktorych sfotografowano
3 — 5, o najbardziej licznej ekspresji badanego markera. Za pomocg programu
komputerowego Multiscan 14.02 policzono komoérki dodatnie i obliczono ich
warto$¢ $rednig dla kazdego przypadku. Do analizy statystycznej wykorzystano
dodatkowo podziat pacjentdéw na odpowiednie podgrupy:

CD4+ ujemna/CD4+ dodatnia,
CDS8 +/ujemna/CD8+ dodatnia

na podstawie mediany, obliczonej z catej grupy badanej, ktora roéwniez postuzy-

fa jako punkt odcigcia w analizie przezycia.

34

Analiza cech kliniczno-patologicznych w grupie chorych z HGSOC

Analizie poddano nastgpujace parametry kliniczno-patologiczne:

Wiek chorych w momencie rozpoznania.

Status hormonalny w momencie rozpoznania. Dokonano podzialu cho-
rych na dwie grupy. Jedna z nich objela chore, ktére nie miesiagczkowaly
przez okres dhuzszy niz 12 miesiecy do momentu rozpoznania. W dru-
giej grupie znalazly si¢ pacjentki, ktore zachorowaty przed menopauza.
Poréwnano przebieg choroby i przezywalno$¢ w obu grupach.

Waga ciata. Oceniono wage chorych przed operacja — struktura grupy
badanej, wptyw przedoperacyjnej masy ciata na stopien uzyskiwanej cy-
toredukcji. Zbadano tez znaczenie zmiany wagi ciala miedzy operacja
a pierwszym cyklem chemioterapii w przewidywaniu opornosci lub
wrazliwos$ci na pochodne platyny.

BMI przed zabiegiem operacyjnym a takze wptyw przedoperacyjnego
BMI na zakres cytoredukcji i wielko$¢ choroby resztkowe;.

Optymalna cytoredukcja. Zbadano czestos¢, z jaka w badanej grupie
uzyskiwano cytoredukcje optymalng.

Poziom CA 125 przed zabiegiem operacyjnym i jego wartos¢ predyk-
cyjna dla optymalnej cytoredukc;ji.

Stopien zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji FIGO z 2009 r.
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W stadium FIGO II w badanej grupie znalazta si¢ jedna chora, w sta-

dium IV - 2 chore.

W zwiazku z matg liczebnoscig tych grup, niemozliwe byto statystyczne

poréwnywanie chorych w stopniu zaawansowania II i IV z chorymi

z FIGO I - 10 chorych i FIGO III — 60 chorych. Zdecydowano zatem, by

catg badang populacje podzieli¢ na dwie:

1) chore we wczesnym stadium choroby (early stage), obejmujaca
przypadki w stopniu zaawansowania FIGO I i FIGO II — choroba
ograniczona do miednicy mniejszej. Grupa 1. objeta 11 chorych.

2) chore w p6znym stadium choroby (late stage), obejmujaca przypadki
w stopniu zaawansowania FIGO III i FIGO IV — choroba przekracza
granic¢ miednicy mniejszej. Do tej grupy wiaczono 62 chore.

8. Wodobrzusze.

9. Liczba limfocytow i neurocytow w surowicy krwi, wskaznik limfocytar-
no- neutrocytarny przed operacja pierwotng.

10.  Czas od operacji do pierwszego cyklu chemioterapii.

11.  Liczebno$¢ TILs: CD4+ i CD8+ w gniezdzie komorek HGSOC

Oceniono znaczenie prognostyczne (korelacje z PFS i OS) wszystkich opi-
sanych powyzej cech kliniczno-patologicznych.

3.5 Ocena ekspresji egfl7

Zbadano, czy komorki HGSOC posiadaja endogenng ekspresje Egfl7 i czy
koreluje ona z wybranymi czynnikami kliniczno — patologicznymi, ze szczegol-
nym uwzglednieniem liczebno$ci TILs (CD8+ i CD4+) w gniezdzie raka. Oce-
niono réwniez znaczenie prognostyczne Egfl7 w badanej grupie chorych.

3.6 Analiza statystyczna

W celu weryfikacji czy badana cecha posiada rozktad normalny, zastosowa-
no test Kolmogorova-Smirnova. Jesli nie byt to rozktad normalny, cechy ocenia-
no przy pomocy testow nieparametrycznych.

Do okreslenia r6znicy pomigdzy zmiennymi ilo$ciowymi w réznych pod-
grupach nowotworu wykorzystano test U-Manna-Whitneya, natomiast pomiedzy
zmiennymi jako$ciowymi — testy Fishera. Korelacje oceniano za pomocg
wspotczynnika korelacji rang Spearmana, z oceng wiarygodnosci.



56 Maciej Pawlowski

W celu oceny znaczenia prognostycznego poszczegdlnych czynnikow kli-
nicznych, morfologicznych i immunohistochemicznych, uwzgledniono wylacz-
nie przypadki z pelng informacja o przezyciach. Analize¢ przeprowadzono, wy-
korzystujac metode Kaplana-Mayera z testem F-Coxa dla zbadania wiarygod-
nos$ci. Ponadto dla zmiennych, znamiennie wptywajacych na przezycie, obliczo-
no jednoczynnikowe i wieloczynnikowe modele regresji proporcjonalnego ryzy-
ka Coxa. W zwiazku z tym, ze badane czynniki nie spelnialy wymogoéw rozkta-
du normalnego, zastosowano testy nieparametryczne. Wszystkie badania staty-
styczne wykonano za pomocg pakietu Statystyka 10.0 StatSoft Inc. USA.

Dla wszystkich zastosowanych testow przyjeto obustronny poziom istotno-
$ci p< 0,05.
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4. WYNIKI

W badanej grupie mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
catkowitego przezycia (OS) wyniosty odpowiednio 10,23 i 26,75 miesiaca.
Mediana czasu obserwacji chorych — 47,25 miesigca.

4.1 Badana populacja — opis grupy pod wzgledem kliniczno-
patologicznym

4.1.1 Wiek

Rozktad wieku chorych na raka jajnika w badanej grupie miat charakter
nienormalny. Mediana wieku zachorowania wyniosta 59 lat. Najmtodsza chora
miala 39, najstarsza — 86 lat.

14
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Liczba obs.

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 920 95

wiek zachorowania

Rycina 2. Struktura wieku chorych w badanej grupie
Figure 2. The age structure of patients in study group

Najczesciej do zachorowania dochodzito w wieku 50-60 lat (26 zachoro-
wan, co stanowito 35% grupy). Struktur¢ wieku chorych przedstawia ryc. 2.
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Zbadano znaczenie prognostyczne wieku pacjentek w momencie rozpozna-

nia HGSOC. Za punkt odcigcia przyj¢to mediang. W grupie chorych w wieku

ponizej mediany zaobserwowano tendencj¢ do dtuzszego przezycia niz w grupie

starszych pacjentek. Roznice nie byly jednak istotne statystycznie (p= 0,1)
(ryc. 3). Badane grupy nie roznity si¢ istotnie rowniez czasem PFS. (p= 0,33) —
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Ryc. 3. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow w zaleznosci od wieku zachorowania;
(punkt odcigcia: mediana, 59 lat)

Fig 3. Probability of survival of patients, depending on the age at diagnosis (cut — off’
point: median age, 59 years old)

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months



Wyniki 59

O Kompletne + Uciete

. .
[} ~

Prawdopodobienstwo przezycia
o
(6]

0,4
0,3
0,2
0,1
0,0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 __ <59
Czas, mies. — >=59

Ryec. 4. Zwigzek migdzy przedziatem wiekowym pacjentek w momencie zachorowania
a czasem wolnym od progresji choroby
Fig. 4. The relationship between age at diagnosis and progression free time

czas — czas obserwacji w miesiacach / observation time in months

4.1.2 Status menopauzalny kobiet w chwili rozpoznania choroby

58 pacjentek (79%) nie miesigczkowalo przez okres dtuzszy niz 12 miesig-
cy.

Mediana wieku wystgpienia menopauzy wyniosta 49 lat. Do zachorowania
najczesciej dochodzito w 8 lat po ostatniej miesigczce.

U pozostatych 15 pacjentek, u ktérych rozpoznano HGSOC przed meno-
pauza, zaobserwowano tendencje do dtuzszego OS (p= 0,05; granica istotnosci)
(ryc. 5). Nie stwierdzono wptywu statusu menopauzalnego na PFS w badanej
grupie.
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Ryec. 5. Przezycia catkowite w HGSOC w zaleznosci od statusu hormonalnego chorych
Fig. 5. Overall survival in HGSOC depending on the hormonal status of patients
(przed meno — premenopausal; po meno — postmenopausal)
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4.1.3 Waga ciala

Zgromadzono dane, dotyczace wagi ciata chorych w okresie poprzedzajg-
cym operacje pierwotna (n= 72) i pierwszy cykl chemioterapii (n= 64).

Mediana wagi przed operacja wynosita 64 kg (zakres 45-100 kg), przed
chemioterapia 60,5 kg (zakres 40-87 kg).

Oceniono wpltyw wagi przedoperacyjnej na stopien uzyskanej cytoreduk-
cji(R< 1 cm lub R> 1 cm). Za punkt odcigcia przyjeto mediang (64 kg). Nie
stwierdzono, by waga przedoperacyjna w grupie ponizej i powyzej mediany
miata wptyw na stopien uzyskiwanej cytoredukcji (tabela 8).

W badanej grupie pacjentek waga przedoperacyjna ponizej i powyzej me-
diany nie miata wptywu na OS ani na PFS.
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Tabela 8. Stopien uzyskanej cytoredukeji w trakcie PDS w zalezno$ci od wagi przedoperacyjne;j
Table 8. The result of primary debulking surgery depending on preoperative weight of patients

p=0,48975

Waga przed PDS R<lcm R>1cm Razem
> 64 kg 20 18 38

< 64kg 15 19 34
Suma 35 37 72

4.1.4 Zmiana wagi miedzy operacja pierwotna a pierwszym cyklem
chemioterapii

Chemioterapi¢ zastosowano u 64 chorych z badanej grupy.

U 53 pacjentek odnotowano utrat¢ wagi ciala w porownaniu z warto$cia
przed operacja. Dziewie¢ chorych zwigkszylo swoja wage w analogicznej sytu-
acji. W 2 przypadkach waga ciata nie uleglta zmianie.

Mediana zmiany wagi ciata w badanej grupie wyniosta -3,5 kg (zakres -33
kg do +5 kg).

Nie stwierdzono roznic w dtugosci OS i PFS w grupie ponizej i powyzej
mediany zmiany wagi ciata.

Badang populacj¢ podzielono na dwie grupy:
1) pierwsza objeta 53 chore, u ktorych doszto do utraty wagi ciata
2) druga grupa 11 chorych, u ktorych waga wzrosta lub pozostata bez zmian.
Poréwnano obie grupy pod katem czasu przezycia i czasu wolnego od
wznowy choroby. Stwierdzono, ze w grupie chorych, ktore nie stracily wagi
ciatla pomigdzy PDS a chemioterapia, czas OS (p=0,01) oraz PFS (p=0,006) sa
istotnie dluzsze w pordwnaniu z grupa, u ktorej doszto do utraty wagi w analo-
gicznym okresie (ryc. 6, ryc. 7).
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Ryec. 6. Czas catkowitego przezycia (OS) w zaleznosci od utraty wagi ciata migdzy
zabiegiem operacyjnym a chemioterapia

Fig. 6. Overall survival (OS) depending on weight loss between the PDS and chemothera-
py (spadek masy — weight loss; brak spadku masy — without weight loss)

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryc.7. Czas wolny od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od utraty wagi ciala migdzy
zabiegiem operacyjnym a chemioterapia

Fig. 7. PFS depending on weight loss between the PDS and chemotherapy (spadek masy —
weight loss, brak spadku masy — without weight loss)

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

4.1.5 Wskaznik masy ciala BMI (Body Mass Index)

Oceniono BMI przed operacja u 56 chorych. Dla pozostatych pacjentek nie
uzyskano danych dotyczacych wzrostu. Mediana BMI wynosita 25,12 (zakres
16,53-36,73). Wartos¢ BMI ponizej i powyzej mediany nie korelowata ze stop-
niem uzyskiwanej cytoredukcji (p=0,1) (tabela 9). Nie stwierdzono réwniez
wplywu przedoperacyjnego BMI na OS ani PFS w badanej grupie.

Tabela 9. Zalezno$¢ migdzy BMI przed zabiegiem operacyjnym a wynikiem cytoredukcji
Table 9. The relationship between preoperative BMI and the result of PDS

BMI przed PDS p=0,10781

(mediana 25,12) R< lcm R>1 cm Wiersz razem
>25,12 17 11 28
<25,12 10 18 28
Ogodtem 27 29 56
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4.1.6 Optymalna cytoredukcja

Optymalng cytoredukcje (R<1 cm) osiggni¢to w 36 przypadkach, co stano-
wi 49,4% badanej grupy. Cytoredukcje nicoptymalng (R>1 cm) uzyskano u 37
chorych, w 50,6%.

Wykazano, ze uzyskanie cytoredukcji optymalnej w sposob istotny wptywa
na wydtuzenie czasu PFS (p=0,028) i OS (p=0,038). Odsetek pigcioletnich prze-
zy¢ w grupie z R< 1 cm wynosit 40%, natomiast w grupie z R> 1 cm — 22%.
(ryc. 8, ryc. 9).
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Ryc. 8.Czas wolny od progresji choroby (PFS) w zaleznos$ci od wyniku cytoredukcji
Fig. 8. PFS depending on the result of PDS

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryec. 9. Czas przezycia (OS) w zaleznosci od wyniku cytoredukeji
Fig. 9. OS depending on the result of PDS

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

4.1.7 Ocena zwiazku miedzy utrata wagi ciala pomiedzy operacja
pierwotng a pierwszym cyklem chemioterapii z opornoscia na
platyne¢

Pacjentki podzielono na dwie grupy: wrazliwe na chemioterapi¢ (sensitive),
oraz oporne na chemioterapie (resistance) wedtug kryteriow opisanych w roz-
dziale Materiat i metoda.

Stwierdzono, ze w grupie opornych na platyne (n=21), wszystkie chore
stracity na wadze w okresie pomigdzy pierwotng operacja cytoredukcyjna
a pierwszym cyklem chemioterapii. Mediana utraty wagi ciatla wyniosta w tej
grupie 5 kg (zakres utraty wagi 1- 33 kg). Wsrod pacjentek wrazliwych na pla-
tyn¢ (n=43) mediana zmiany wagi ciata wyniosta -3,5 kg (zakres zmiany od 5
do -14 kg). Rdznica jest istotna statystycznie (p= 0,03) (ryc. 10).
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Ryc. 10. Zwiazek utraty wagi ciata migdzy operacja a chemioterapia i odpowiedzia na
chemioterapi¢
Fig. 10. The response to chemotherapy depending on weight loss between the PDS and the
first dose of chemotherapy

4.1.8 Poziom antygenu CA 125 przed leczeniem

U 70 chorych oznaczono przed leczeniem operacyjnym poziom CA 125
w surowicy krwi. Mediana CA 125 wyniosta 836,5 IU/ ml (zakres 6,8-25000).

Poziom CA 125 wykazywal istotny zwiazek ze stopniem zaawansowania
klinicznego (p=0,00073; r= 0,394).

Mediana CA 125 dla stopnia FIGO I wyniosta 133,5 IU/ ml (zakres 6,8-
2086,0), dla stopnia I — 400 (1 chora), stopnia III — 980 (zakres 52,7-25000), IV
— 1418 (zakres 96,0-2740,0).

W grupie pacjentek z wczesnym stopniem zaawansowania (FIGO I i II)
mediana CA 125 wyniosta: 167 (zakres 6,8-2086); natomiast u chorych w poz-
nym stadium choroby (FIGO III i IV) byla znamiennie wyzsza i wyniosta 980
(zakres 52,7-25000) (p= 0,000072).
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Wartos¢ przedoperacyjnego CA 125 miata negatywne znaczenie progno-
styczne.

W grupie chorych z CA 125 ponizej 836,5, mediana czasu do wystapienia
wznowy wyniosta 16 miesigcy, S-letnie przezycia — 42%. W grupie powyzej
mediany stezenia CA 125 — mediana PFS wyniosta 10 miesigcy, przezycia
S-letnie — 19%.
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Ryec. 11. Czas catkowitego przezycia (OS) zaleznie od przedoperacyjnej wartosci CA 125
Fig 11. Overall survival depending on the preoperative serum CA 125 level

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryec. 12. Czas wolny od progresji (PFS) zaleznie od przedoperacyjnej wartosci CA 125
Fig 12. Progression free survival (PFS) depending on the preoperative serum CA 125 level

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryc. 13. Stopien uzyskiwanej cytoredukeji zaleznie od przedoperacyjnej wartosci CA 125
Fig. 13. Result of PDS depending on the preoperative serum CA 125 level
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Oceniono zwigzek pomiedzy poziomem CA 125 a stopniem cytoredukeji,
uzyskiwanej podczas operacji pierwotnej. Stwierdzono, ze w grupie chorych
z nieoptymalng cytoredukcja (R> 1 c¢cm) byt on istotnie wyzszy (p= 0,02). Me-
diana CA 125 w tej grupie wyniosta 1315 IU/ml, podczas gdy w grupie, w ktorej
osiggnigto optymalng cytoredukcje (R< 1 cm), mediana CA 125 wyniosta
577 1U/ ml (ryc. 13).

4.1.9 Stopien zaawansowania klinicznego choroby wedlug FIGO

Tabela 10. Rozktad stopni zaawansowania wg FIGO w badanej grupie
Table 10. Distribution of FIGO stages in the study group.

Stopien zaawansowania Liczba %
1. wezesny (FIGO 11 1) 11 15,06
2. pozny (FIGO 1111 IV) 62 84,94

Stwierdzono istotne roznice pomigdzy wynikami 5-letnich przezy¢ chorych
z wezesnym 1 poéznym stadium choroby (78% vs 22%, p= 0,0043), (ryc.14).

W chwili zakonczenia obserwacji zyto 9 chorych z grupy 1) oraz 20 cho-
rych z grupy 2).
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Ryc. 14. Przezycia catkowite chorych zaleznie od stopnia zaawansowania FIGO
Fig. 14. Overall survival in study group depending on FIGO stage at diagnosis.
(early stage — FIGO I/ II; late stage — FIGO 111/ V)

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

W grupie 1) do wznowy doszto w 5 przypadkach (45%). W grupie 2) wy-
stapita u 53 chorych (85%), mediana PFS wyniosta 10 miesigcy.
Roéznica byta istotna statystycznie (p=0,0004) (ryc. 15).
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Ryc. 15. Czas wolny od progresji choroby zaleznie od stopnia zaawansowania FIGO
Fig. 15. PFS in study group depending on FIGO stage at diagnosis.
(early stage — FIGO I/ II; late stage - FIGO I1I/ IV)

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

4.1.10 Wodobrzusze

Wodobrzusze rozpoznano u 50 chorych. Oceniono zwigzek miedzy wyste-
powaniem wodobrzusza a dlugoscia PFS i OS. Wykazano, ze w grupie chorych
z wodobrzuszem przezycia catkowite (p= 0,00013) oraz czas wolny od progresji
(p=0,001) byly znamiennie krotsze (ryc. 16, ryc. 17).

W grupie chorych z wodobrzuszem: wznowa wystapita w 44 przypadkach
(88%), mediana PFS wyniosta 9,57 miesigca, mediana OS — 22,19 miesiaca.

W grupie bez wodobrzusza: wznowa wystapita u 14 chorych (60%), media-
na PFS wyniosta 25,15 miesigca. Ze wzgledu na zbyt mata liczbg przypadkow,
nie okreslano mediany OS.
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Ryec. 16. Zwiazek miedzy wystepowaniem wodobrzusza a PFS
Fig. 16. The relationship between ocurring of ascites and PFS

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryec. 17. Zwiazek miedzy wystepowaniem wodobrzusza a OS
Fig. 17. The relationship between ocurring of ascites and OS

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

4.1.11 Liczba neutrocytow i limfocytéw w surowicy krwi oraz wskaznik
neutrocytarno-limfocytarny przed operacja pierwotng

U wszystkich chorych dokonano przedoperacyjnej oceny liczby neutrocy-
tow (mediana 7,45 tys./mm3, zakres 2,56-20,36 tys./mm3), limfocytow (mediana
1,35 tys./mm3 ; zakres 0,34-3,57 tys./mm3) oraz okreslono wskaznik neutrocytar-
no-limfocytarny — mediana 4,83 (zakres 0,72-59,88.)

Zbadano znaczenie prognostyczne tych parametrow, przyjmujac za punkt
odcigcia mediang liczebnosci kazdej z populacji badanych leukocytow.

Grupa powyzej mediany liczby neutrocytoéw: mediana OS — 23,84 miesigca;
mediana PFS — 9,87 miesigca.

Grupa ponizej mediany liczby neutrocytow: mediana OS — 27,76 miesigca;
mediana PFS — 13,2 miesigca.

Czas przezycia pacjentek i czas wolny od wznowy choroby ro6znia si¢ istot-
nie statystycznie w grupie chorych majacych poziom neutrocytow ponizej i po-
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wyzej mediany (ryc. 18 i 19); pacjentki z liczbg neutrocytéw przekraczajaca
warto$¢ mediany zyja krocej. Roznica OS wyniosta 3,92 miesigca (p= 0,04).
Réznica PFS — 3,33 miesiaca (p= 0,02).

Nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy przedoperacyjnym poziomem lim-
focytow a PFS (p=0,28) i OS (p=0,39).
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Ryec. 18. PFS w zalezno$ci od przedoperacyjnego poziomu neutrocytow
Fig. 18. PFS depending on preoperative neutrophil level

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months
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Ryc. 19. OS w zaleznosci od przedoperacyjnego poziomu neutrocytow
Fig. 19. OS depending on preoperative neutrophil level

czas — czas obserwacji w miesiacach / observation time in months

Zbadano rowniez znaczenie prognostyczne wskaznika neutrocytarno-
limfocytarnego, okreslonego jako stosunek neutrocytow do limfocytow w suro-
wicy krwi pacjentek. Mediana tego wskaznika wyniosta 4,83 (zakres 0,72-
59,88). Nie stwierdzono, aby PFS (p= 0,16) i OS (p= 0,29) w grupie chorych
powyzej i ponizej mediany rdznity sie¢ w sposob istotny (ryc. 20, ryc.21).
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Ryc. 20. Czas wolny od progresji choroby w zaleznos$ci od wskaznika neutrocytarno-
limfocytarnego
Fig. 20. Progression free survival depending on neutrophil-lyphocyte ratio

czas — czas obserwacji w miesiacach / observation time in months
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Ryec. 21. Przezycia calkowite zaleznie od warto$ciwskaznika neutrocytarno-limfocytarnego
Fig. 21. Overall survival depending on the neutrophil- lymphocyte ratio

czas — czas obserwacji w miesigcach / observation time in months

4.1.12 Czas oczekiwania od zabiegu do pierwszego cyklu chemioterapii

Chemioterapii adiuwantowej poddano 64 z grupy 73 badanych chorych
(87,6%). Mediana czasu oczekiwania od dnia zabiegu operacyjnego do podania
pierwszego cyklu chemioterapii wyniosta 32 dni (zakres: 7-155 dni). Pacjentki
oczekujgce najdtuzej, otrzymaty chemioterapi¢ po 149 i 155 dniach. U jednej
znich w przebiegu pooperacyjnym wystapila zakrzepica zylna, u drugiej — za-
wal mig$nia sercowego. Zdarzenia wymusily wydhuzenie czasu oczekiwania.
Poza tymi chorymi, najdtuzszy czas oczekiwania wyniost 73 dni i wynikal ze
stanu ogdlnego chorej po zabiegu operacyjnym, ktory uniemozliwial wcze$niej-
sze rozpoczecie leczenia uzupetniajacego.

Nie wykazano, aby chore, niezaleznie od stopnia uzyskanej cytoredukcji
(podczas PDS), ktore otrzymaty chemioterapie w czasie krotszym od zabiegu
operacyjnego niz mediana, miaty dtuzszy PFS (p=0,14) lub OS (p=0,40) (ryc.
22).
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Ryc. 22. OS w zaleznosci od liczby dni migdzy operacja a rozpoczeciem chemioterapii
Fig. 22. OS depending on the number of days between the PDS and the first dose of chemo-
therapy

czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months

Oceniono znaczenie czasu oczekiwania na chemioterapi¢ w grupie chorych,
u ktérych osiagnieto cytoredukcje R< 1 cm. Chore, ktore rozpoczely leczenie
W czasie ponizej i powyzej mediany, nie r6znig si¢ miedzy sobg czasem wolnym
od progresji choroby PFS (p = 0,46), ani czasem catkowitego przezycia OS
(p=0,25) (ryc. 23).
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Ryc. 23. OS w zaleznosci od liczby dni migdzy operacja a rozpoczgciem chemioterapii w
grupie chorych poddanych cytoredukcji optymalnej R< 1 cm

Fig. 23. OS depending on the number of days from surgery to first dose of chemotherapy for
patients with PDS result R< 1 cm

czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months

W grupie chorych R> 1cm wykazano, ze czas oczekiwania na chemiotera-
pie wplywa w sposob istotny na czas wolny od progresji choroby (p= 0,03)
(ryc. 24). Mediana czasu PFS u chorych, ktére otrzymaty chemioterapi¢ w cza-
sie ponizej mediany, wynosita 11,77 miesigcy, natomiast wsrdd chorych, ktore
otrzymaty pierwszy cykl po czasie dtuzszym niz 32 dni — 10,1 miesiecy. Wyka-
zano rowniez, ze chore, ktore otrzymaty chemioterapi¢ wczesniej, zyja dtuze;j,
jednak réznica nie jest istotna statystycznie (p= 0,17) (ryc. 25) Mediana OS dla
chorych, ktore otrzymaty chemioterapi¢ po czasie dtuzszym niz 32dni wyniosta
19,13 miesigca. Chore, ktore otrzymaty leczenie w czasie krotszym niz 32 dni-
zyly 32,58 miesiaca (tabela 11).
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Tabela 11. PFS 1 OS w grupie chorych R> 1 cm w zaleznosci od liczby dni od operacji do rozpo-

czecia chemioterapii

Table 11. PFS and OS for patients with PDS result R> 1 cm depending on the number of days
between PDS and the firts dose of chemotherapy.

<32 dni >32 dni P
PFS 11,77 10,1 *0,03
(ON] 19,13 32,58 0,17
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Ryc. 24. PFS w zaleznosci od liczby dni migdzy operacja a rozpoczgciem chemioterapii w
grupie chorych poddanych cytoredukcji suboptymalnej R> 1 cm
Fig. 24. PFS depending on the number of days from PDS to first dose of chemotherapy for
patients with PDS result R> 1 cm

czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months
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Ryc. 25. OS w zaleznosci od liczby dni migdzy operacja a rozpoczgciem chemioterapii w
grupie chorych poddanych cytoredukcji suboptymalnej R> 1 cm
Fig. 25. OS depending on the number of days from PDS to first dose of chemotherapy for pa-
tients with PDS result R> 1 cm
czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months
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4.2 Komorki immunokompetentne w mikros$rodowisku HGSOC

4.2.1 Komorki efektorowe CD4+ i CD8+

Limfocyty T CD4+ i CD8+ obecne byty zarowno w gniazdach komorek ra-
kowych, jak i w mezenchymalnym podscielisku. Ryciny 26 i1 27 przedstawiaja
oba typy limfocytow T naciekajace gniazdo komodrek rakowych (71Ls).

Ryec. 26. Limfocyty T CD4+ naciekajace ognisko komoérek rakowych
Fig. 26. Lymphocytes T CD4+ infiltrating the nest of cancer cells
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Ryc. 27. Limfocyty T CD8+ naciekajace ognisko komoérek rakowych

Fig. 27. Lymphocytes T CD8+ infiltrating the nest of cancer cells

Mediana limfocytow CD4+ przypadajacych na pojedyncze pole widzenia
(HPF) w gniezdzie raka wynosita 5,00 (zakres 0,33-26,33).

Mediana limfocytéw CD8+ przypadajacych na pojedyncze pole widzenia
(HPF) w gniezdzie raka byta wyzsza i wynosita 12,33 (zakres 1,00-53,33).

43 Egfi7 w HGSOC

W grupie 63 pacjentek z potwierdzong endogenng ekspresja Egfl7
w komoérkach HGSOC, przeprowadzono podziat na dwie podgrupy, w oparciu
o mediang ekspresji Egfl7 (HSCORE — 100) ktora uzyto jako punkt odcigcia.

Pacjentki, u ktorych ekspresja przekraczata wartos¢ mediany, zostaty okre-
slone jako Egfl7+ (dodatni) z wysoka ekspresja (highEgfl7+), natomiast chore
z ekspresja ponizej wartosci mediany, zostaty uznane jako Egfl7+ (dodatni)
z niska ekspresja (lowEgfl17+).
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4.3.1 Ekspresja Egfl 7w tkance HGSOC

Przeprowadzone barwienia immunohistochemiczne wykazaly obecno$¢
ekspresji Egfl7 w pierwotnym HGSOC u 63 chorych (63 z 72; 87,5%). W pozo-
statych 9 przypadkach ekspresja byta nieobecna (9 z 72, 12,5%).

Ekspresja Egfl7 wystepuje gtéwnie w komorkach rakowych, oraz spora-
dycznie w komorkach podscieliska.

Rakowa endogenna ekspresja Egfl7 miata charakter btonowo-
cytoplazmatyczny, a w cze$ci przypadkow rowniez jadrowy (ryc. 28 iryc. 29).
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Ryec. 28. Ekspresja cytoplazmatyczna Egfl7 w komorkach HGSOC
Fig. 28. The cytoplasmic expression of Egfl7 in HGSOC cells

Do oceny poziomu ekspresji cytoplazmatycznej wykorzystano metode jako-
sciowo-ilosciowa HSCORE, opisang w rozdziale Materiat i metoda.

Mediana intensywnosci ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7 okre§lona za
pomoca HSCORE, w badanej grupie Egfl7+ wyniosta 100 (zakres 30-220).



Ryc. 29. Cytoplazmatyczna i jadrowa ekspresja Egfl7 w komdorkach HGSOC
Fig. 29. Cytoplasmic and nuclear expression of Egfl7 in HGSOC cells

4.3.2 Zwiazek Egfl7 z cechami kliniczno-patologicznymi

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy stopniem cytoplazmatycznej ekspresji
Egfl7 a: wiekiem chorych w momencie operacji pierwotnej (r= 0,129), statusem
hormonalnym kobiety, wystgpowaniem wodobrzusza, przedoperacyjnym po-
ziomem CA 125 w surowicy chorej, resekcyjno$ciag nowotworu, stopniem za-
awansowania choroby, wrazliwoscig na platyne podczas chemioterapii I rzutu,
liczba neutrycotéw i limfocytdow obecnych we krwi obwodowej bezposrednio
przed operacja oraz liczebnoscia limfocytéw cytotoksycznych CD8+ i pomocni-
czych CD4+ naciekajacych gniazda komorek rakowych HGSOC (tabela 12).
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Tabela 12. Zwiazek cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7 z wybranymi cechami kliniczno —
patologicznymi w badanej grupie (n=63)
Table 12. The relationship of cytoplasmic expression of Egfl7 with clinico-pathological features in
study group (n=63)

. . Egfl7+
Cecha kliniczno-patologiczna HSCORE *P
Wiek w momencie rozpoznania -0,135 0,291
Menopauza (TAK) -0,196 0,123
Obecnos$¢ wodobrzusza 0,021 0,869
Poziom CA 125 0,157 0,226
Cytoredukcja optymalna R<1 cm TAK 0,027 0,836
Stadium zaE}\ivansowania 0,039 0,757
(wczesne/pozne)
Wrazliwo$¢ na platyne
(tak/nie) -0,058 0,672
Liczba neutrocytow 0,197 0,122
Liczba limfocytow -0,115 0,369
CD4+ w gniezdzie HGSOC (liczba) -0,182 0,153
CD8+ w gniezdzie HGSOC(liczba) -0,118 0,359

*Zastosowano test rang Spearmana

4.3.3 Znaczenie cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7+ i jej warto$é
prognostyczna

Wysoce dodatnia ekspresja Egfl7 (powyzej 100-HSCORE) wystapita w 29
z 63 (46%) guzow HGSOC Egfl7+, co stanowito 39,72% catej badanej grupy,
natomiast niska (lowEgfl7+) w 34 z 63 (54%) tkanek HGSOC Egfl7+, stanowigc
47,2% calej badanej grupy..

Sprawdzono, czy pacjentki z wysoka 1 niskg intensywnoscia ekspresji
Egfl7 w HGSOC rdznig si¢ pomiedzy sobg wybranymi cechami klinicz-
no- patologicznymi, z uwzglgdnieniem poréwnania w obu grupach OS
i PFS (tabela 13).
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Tabela 13. Poréwnanie cech kliniczno-patologicznych pacjentek z niska 1 wysoka ekspresja
cytoplazmatyczng Egfl7 (N=63)

Table 13. The comparision of clinico-pathological features in patients with low and high cytop-
lasmic of Egfl7 expression (N=63)

Cecha kliniczno- *LowEgfl7+ | **HighEgfl7+
patologiczna (n=34) (n=29) Metoda p
Wiek w momencie
rozpoznania 59 60 UMW | 0,492
(mediana)
Menopauza (TAK) 26 32 Fisher | 0,388
Obecnos¢ wodobrzusza 27 23 Fisher 0,141
Poziom CA 125(mediana) 813 893 UMW | 0,678
Cytoredukcja  optymalna .
R< 1 cm TAK 16 20 Fisher | 0,642
Stadium - zaawansowania 3/31 8/21 Fisher | 0,194
(wczesne/ pdzne)
Wrazliwo$¢ na platyng .
(TAK) 20 23 Fisher 1,00

1 Avar ks sk
Liczba neutrocytow 7,51 6,81 UMW | 0,763
(mediana)

1 1 Avar ok sk sk
Liczba limfocytow 131 1,45 UMW | 0,224
(mediana)
PFS (mediana) 10,83 12,02 FCOX | 0,150
OS (mediana, miesigce) 25,8 27,9 FCOX | 0,150
CD4+ (mediana) 5,00 5,00 UMW 0,886
CD8+(mediana) 13,33 12,33 UMW | 0,155

*< mediana 100, **>medianal00, *** wyrazono w tys./mm’

Obie grupy porownano (tabela 13). Nie r6znig si¢ one istotnie statystycznie
co do: wieku chorych, statusu hormonalnego wyrazonego wystepowaniem me-
nopauzy w momencie rozpoznania choroby, obecno$ci wodobrzusza, poziomu
CA 125, liczby przypadkow z optymalna cytoredukcja, wrazliwosci na platyne,
liczby neutrocytéw i liczby limfocytow we krwi obwodowej, intensywnosci
naciekania gniazd komorek rakowych przez limfocyty cytotoksyczne CD8+
i pomocnicze CD4+, catkowitego czasu przezycia (OS) (ryc. 30) oraz czasu
wolnego od progresji (PFS) (ryc. 31).
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Ryc. 30. Catkowite przezycia pacjentow w zaleznosci od intensywnosci cytoplazmatycznej
ekspresji Egfl7 w gniezdzie HGSOC
Fig. 30. Overall survival depending on the strength of cytoplasmic Egfl7 expression in
HGSOC
(EGFLhigh high Egfl7+; EGFLlow lowEgfl7+)
czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months
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Ryc. 31. PFS pacjentdéw w zaleznosci od intensywnosci cytoplazmatycznej ekspresji Egfl7+
w gniezdzie HGSOC

Fig. 31. Progression free survival depending on the strength of cytoplasmic Egfl7+ expres-
sion in HGSOC (EGFLhigh high Egfl7+; EGFLIow lowEgfl7+)

czas — czas obserwacji w miesiacach/ observation time in months

4.3.4 Znaczenie ekspresji jadrowej Egfl7 w HGSOC

W grupie 63 chorych z cytoplazmatyczna ekspresja Egfl7, odnotowano 13
przypadkow z odczynem jadrowym (13 z 63, 20,6%).

Poréwnano wybrane cechy kliniczno-patologiczne u chorych, ktorych guzy
pierwotne HGSOC poza dodatnim odczynem cytoplazmatycznym, wykazywaty
obecnos¢ ekspresji jadrowej (Nucleus-positive + Cytoplasma-positive; n= 13) z
przypadkami z catkowitym brakiem ekspresji Egfl7 w komoérkach raka (Nuc-
leus-negative + Cytoplasma-negative; n=9) (tabela 14A); z przypadkami, u kto-
rych w tkance raka nie bylo endogennej ekspresji jadrowej Egfl7, ale byta obec-
na ekspresja cytoplazmatyczna (Nucleus-negative + Cytoplasma-positive; n=50)
(tabela 14B) oraz z wszystkimi przypadkami bez ekspresji jadrowej, niezaleznie
czy odnotowano u nich rakowa ekspresje cytoplazmatyczna Egfl7 (Nucleus-
negative + Cytoplasma-positive and negative; n=59) (tabela 14C).
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Tabela 14A. Poréwnanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive
+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-negative

Table 144. Comparision of clinico-pathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus-
positive + Cytoplasma-positive and Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-negative

Egfl7 Egfl7
Cecha kliniczno- Jadro(+ Jadro(—
patologiczna Cytoai)laz(m;(Jr) Cytoa;)laz(m;(f) Metoda p
(n=13) (n=9)
Wiek w momencie 60 55 UMW 0,744
rozpoznania
Status menopauzalny (tak) 10/13 8/9 Fisher 0,616
Obecnos$¢ wodobrzusza 7/13 9/9 Fisher 0,046
Poziom CA 125(mediana) 2156,5 757,2 UMW 0,270
Cytoredukcja optymalna 8/13 3/9 Fisher 0,387
R<1 cm
Stadium zaawansowania 2/11 0/9 Fisher 0,494
(wezesne/pdzne)
Wrazliwos$¢ na platyne (tak) 5/12 6/8 Fisher 0,197
Liczba neutrocytow* 7,15 5,93 UMW | 0,896
(mediana)
Liczba limfocytow* 1,25 1,28 UMW | 0,695
(mediana)
CD4+ (mediana) 6,0 5,6667 UMW 0,471
CD8+(mediana) 12,667 11,0 UMW 0,393

*wyrazono w tys./mm’

Pacjentki, u ktorych komorki HGSOC wykazywaty jadrowa i1 cytoplazma-
tyczng ekspresj¢ Egfl7 miaty znamiennie rzadziej wodobrzusze w poréwnaniu
z kobietami nie posiadajacymi w ogole ekspresji Egfl7 (zar6wno cytoplazma-
tycznej jak i jadrowej) w tkance rakowej (p=0,046).

Obie porownywane grupy chorych nie réznity si¢ catkowitym czasem prze-
zycia (ryc. 32) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 33).
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Ryec. 32. Porownanie czasu catkowitego przezycia (OS) chorych z jadrowa ekspresja Egfl7
(Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych z catkowitym brakiem
ekspresji Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- negative)

Fig. 32. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 ((Nucleus- positive
+ Cytoplasma- positive) and patients with total lack of expression in HGSOC
(Nucleus- negative + Cytoplasma- negative)

czas — czas obserwacji w miesiacach/ observation time in months
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Ryc. 33. Poroéwnanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych zjadrowa
ekspresja Egfl7 (Nucleus-positive + Cytoplasma-positive) oraz chorych z
calkowitym brakiem ekspresji Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- negative)
Fig. 33. Comparision of PFS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus-positive
+ Cytoplasma-positive) and patients with total lack of expression in HGSOC (Nuc-
leus-negative + Cytoplasma-negative)
czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months
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Tabela 14B. Porownanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive
+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-positive

Table 14B. Comparision of clinico-pathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus-
positive+ Cytoplasma-positive and Egfl7 Nucleus-negative+ Cytoplasma- positive

Egfl7 Egfl7
Cecha kliniczno- Jadro(+) Jadro(-)
patologiczna Cytoplazma(+) | Cytoplazma(+) Metoda P
(n=13) (n=50)
Wiek w momencie 60 59,5 UMW | 0,743
rozpoznania
Status menopauzalny (tak) 10/13 39/50 Fisher 1,00
Obecnos¢ wodobrzusza 7/13 33/50 Fisher 0,521
Poziom CA125 (mediana) 2156,5 660 UMW 0,048
Cytoredukeja optymalna 8/13 24/50 Fisher | 0,535
R<1l cm
Stadium zaawansowania: 2/11 9/41 Fisher | 1,00
(wezesne/pdzne)
Wrazliwos$¢ na platyng (tak) 5/12 32/43 Fisher 0,043
- —
Liczba neutrocytow 7,15 7,495 UMW | 0,756
(mediana)
Liczba limfocytow 1,25 1,48 UMW | 0,562
(mediana)
CD4+ (mediana) 6,0 4,667 UMW 0,529
CD8+ (mediana) 12,667 12,5 UMW 0,873

* wyrazone w tys./mm’

Pacjentki z cytoplazmatyczng ekspresja Egfl7 w tkance HGSOC, ktora do-
datkowo wykazywata jadrowa ekspresje Egfl7, mialy znamiennie wyzszy po-
ziom CA 125 (p=0,048) oraz byly czesciej oporne na platyne w pordwnaniu
z grupg kobiet, nie posiadajacych jadrowej ekspresji Egfl7(p=0,043).

Oznacza to, ze obecnos$¢ jadrowej ekspresji w Egfl7-dodatniej tkance raka
koreluje ze znamiennie wyzszym poziomem CAI125 oraz moze wpltywaé na
odpowiedz na leczenie adiuwantowe (chemioterapi¢).

Obie porownywane grupy chorych nie r6znity si¢ catkowitym czasem prze-
zycia (ryc. 34) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 35).
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Ryc. 34. Porownanie czasu catkowitego przezycia (OS) chorych z jadrowa ekspresja Egfl7
(Nucleus-positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez ekspresji jadrowej,
posiadajacych endogenng ekspresje cytoplazmatyczna Egfl7 (Nucleus- negative +
Cytoplasma- positive)

Fig. 34. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive +
Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cytop-
lasma- positive.

czas — czas obserwacji w miesiacach/ observation time in months
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Ryc. 35. Poroéwnanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych zjadrowa
ekspresja Egfl7 (Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez eks-
presji jadrowej, posiadajacych endogenng ekspresje cytoplazmatyczng Egfl7 (Nuc-
leus- negative + Cytoplasma- positive)

Fig. 35. Comparision of PFS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive
+ Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cy-
toplasma- positive.

czas — czas obserwacji w miesiacach/ observation time in months
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Tabela 14C. Porownanie cech kliniczno-patologicznych chorych z HGSOC Egfl7 Nucleus-positive

+ Cytoplasma-positive oraz Egfl7 Nucleus-negative + Cytoplasma-positive and nega-

tive

Table 14C. Comparision of clinicopathological features of patients with HGSOC Egfl7 Nucleus-
positive + Cytoplasma- positive and Egfl7 Nucleus- negative+ Cytoplasma- positive

and negative

Egfl7 Egfl7
. Jadro(-)

Cecha kllnlczno- Jadro(+) Cytoplazma(+) Metoda .
patologiczna Cytoplazma(+) . 1

(n=13) i cytoplazma(—)

(n=59)
Wiek w momencie 60 59 UMW | 0,828
rozpoznania
Status menopauzalny (tak) 10/13 47/59 Fisher 1,00
Obecnosc wodobrzusza 7/13 42/59 Fisher | 0,324
Poziom CA125 (mediana) 2156,5 678.,4 UMW 0,049
Efl"rcerﬂukcja optymalna 8/13 27/59 Fisher | 0,367
Stadiom sazvansovania 1 9150 Fisher | 1,00
Wrazliwos$¢ na platyne (tak) 5/12 38/51 Fisher 0,04
. -~

(Lrif:;zl?sutmcymw 7,15 7,45 UMW | 0,817
zggmgﬂfocymw ( 1,25 1,36 UMW | 0,674
CD4+ (mediana) 6,0 4,667 UMW | 0,487
CD8+ (mediana) 12,667 12,333 UMW | 0,739

* wyrazono w tys./mm’

Pacjentki z jadrowa ekspresja Egfl7 w tkance HGSOC miaty znamiennie

wyzszy poziom CA 125 oraz byly czeSciej oporne na platyng w porownaniu
z grupa kobiet nieposiadajacych jadrowej ekspresji Egfl7.

Ta dodatkowa analiza, w ktorej do grupy kontrolnej dodano przypadki
z catkowitym brakiem ekspresji Egfl7, potwierdza silny zwiazek jadrowej eks-
presji Egfl7 z wystgpowaniem wysokich poziomow CA 125 oraz z gorsza od-

powiedzia na leczenie adiuwantowe (chemioterapig).

Obie porownywane grupy chorych nie r6znity si¢ catkowitym czasem prze-
zycia (ryc. 36) oraz czasem wolnym od progresji choroby (ryc. 37).
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Ryc. 36. Poréwnanie czasu catkowitego przezycia (OS) chorych z jadrowa ekspresja Egfl7
(Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez ekspresji jadrowej,
niezaleznie od posiadanej endogennej ekspresji cytoplazmatycznej Egfl7 (Nucleus-
negative + Cytoplasma- positive and negative)

Fig. 36. Comparision of OS in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive +
Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cytop-
lasma- positive and negative.

czas — czas obserwacji w miesiacach/ observation time in months
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Ryec. 37. Poréwnanie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) chorych z jadrowa
ekspresja Egfl7 (Nucleus- positive + Cytoplasma- positive) oraz chorych bez
ekspresji jadrowej, niezaleznie od posiadanej endogennej ekspresji
cytoplazmatycznej Egfl7 (Nucleus- negative + Cytoplasma- positive and negative)

Fig. 37. Comparision of PFES in patients with nuclear expression of Egfl7 (Nucleus- positive
+ Cytoplasma- positive) and patients with HGSOC Egfl7Nucleus- negative + Cy-
toplasma- positive and negative.

czas — czas obserwacji w miesigcach/ observation time in months

4.4 Analiza jedno- i wieloczynnikowa

Dla czynnikow, ktore korelowaty znamiennie z catkowitym czasem przezy-
cia pacjentow oraz z czasem wolnym od progresji choroby, zostalty wykreslone
modele regresji jednoczynnikowej proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Potwierdzono znaczenie prognostyczne utraty wagi ciata pomiedzy operacja
pierwotng a pierwszym cyklem chemioterapii, skutecznosci cytoredukcji, po-
ziomu CA 125 przed zabiegiem operacyjnym, obecno$ci wodobrzusza oraz
przedoperacyjnego poziomu neutrocytow w surowicy krwi (tabela 17, tabela
18).
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Tabela 17. Zestawienie cech pacjentek z HGSOC ktore koreluja znamiennie z OS ( model regresji
jednoczynnikowa ryzyka proporcjonalnego Coxa)

Table 17. Summary of the characteristics of patients with HGSOC that correlate significantly with
OS (univariate Cox proportional hazard regression)

. . (ON)
Zmienna Kategorie R 95% CI P
Zmiana wagi ciala miedzy 40 1
operacjag a pierwszym cyklem 1,00-10,66 0,050562
Chth - 3,259799
Stopien cytoredukcji <l 1 1.05-3.51 0.034599
>1 1,92 ’ ’ ’
Poziom CA 125 <836,5 1
>836.5 3.09 1,11-3,92 0,021712
Wodobrzusze Nie 1 0,000730
Tak a1 1,81-9,28
Poziom neurocytéw przed <7,45 1
operacja (tys./mm”) >7,45 1,67 0,91-3,06 0,096270

Tabela 18. Zestawienie cech pacjentek z HGSOC ktore koreluja znamiennie z PFS (model regresji
jednoczynnikowej ryzyka proporcjonalnego Coxa)

Table 18. Summary of the characteristics of patients with HGSOC that correlate significantly with
PFS (univariate Cox proportional hazard reggression)

. . PFS

Zmienna Kategorie IR 95% C1 P
Zmiana wagi ciala miedzy +0 1
operacja a pierwszym cyklem 1.1-6.13 0.029187
Chth -~ 26 T ’
Stopien cytoredukcji <I 1 0.97-2.82 0.056470

>1 1,67 ’ ’ ’
Poziom CA 125 <836,5 1

>836.5 1.08 1,15-3,42 0,013852

Wodobrzusze Nie 1

Tak 2.63 1,41-4,91 0,002338
Poziom neurocytow przed <7,45 1
operacja (tys./mm3) >7,45 1,17 1,01-2,88 0,046931

W modelu wieloczynnikowym stwierdzono niezalezny istotny wplyw utraty
wagi ciala miedzy operacja pierwotng a pierwszym cyklem chemioterapii, oraz
obecnosci wodobrzusza przed leczeniem chirurgicznym, zarowno w odniesieniu
do catkowitego czasu przezycia chorych jak i czasu wolnego od progresji choro-
by (tabela 19, tabela 20).
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Tabela 19. Wieloczynnikowa analiza przezy¢ dla chorych z HGSOC
Table 19. Multivariate survival analysis using Cox's regression model

Zmienna Kategorie OS P
HR 95% CI
Nie 1
Wodobrzusze 2,05-14,01 0,000624
Tak 5,36
Wzrost/bez
Zmiana wagi ciata mi¢dzy Zmian 1
operacja a pierwszym 1,15-12,53 0,028458
cyklem Chth Spadek 3,8

Tabela 20. Wieloczynnikowa analiza PFS dla chorych z HGSOC (model regresji Coxa)
Table 20. Multivariate analysis of PFS for patients with HGSOC (Cox's regression model)

PFS

Zmienna Kategorie P
HR 95% CI
Nie 1
Wodobrzusze 1,49-6,08 0,002056
Tak 3,02
Wzrost/b
Zmiana wagi ciata migdzy err?ﬁan © 1
operacja a pierwszym 1,28-7,38 0,012266
cyklem Chth Spadek 3,07
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5. DYSKUSJA

Rak jajnika cechuje si¢ najwyzsza $miertelnoscig sposrod wszystkich nowo-
tworow ginekologicznych. W Polsce w 2012 r. wspotczynnik zachorowalnosci
i Smiertelno$ci wyniést odpowiednio 13,6/100 tys. i 7,3/100 tys. W liczbach
bezwzglgdnych oznacza to, ze mieliSmy 4456 zachorowan i 2692 zgonoéw
z powodu tej choroby [79]. Przezycia 5-letnie wedlug danych KRN wynoszg
42,6% 1 sg nizsze niz przecigtna w Unii Europejskiej, wynoszaca 47,5% [79].

Przezycia wsrdod chorych na raka jajnika nie zmienity si¢ zasadniczo przez
ostatnie 50 lat, a badania skrinigowe, prowadzone przez ponad 2 minione deka-
dy nie zdotaty doprowadzi¢ do poprawy przezywalnosci wsrod chorych na ten
nowotwor.

Niemoc w przekroczeniu pewnego putapu wynikow leczenia moze wynikac
z faktu ukierunkowania dzialan terapeutycznych przeciwko rozpoznanej juz
chorobie, a nie przeciw mechanizmom, prowadzacym do jej powstawania. Dzi$
wiele wskazuje, ze rak jajnika ma heterogenne podtoze molekularne i dopoki nie
zostang wyjasnione mechanizmy, lezace u podstaw jego powstawania, perspek-
tywa poprawy wynikow leczenia pozostanie niepewna.

W ostatnich latach doszto do wielu istotnych odkry¢, ktore poglebity rozu-
mienie biologii raka jajnika i mogg w perspektywie nadchodzacych lat wptyna¢
na poprawe wynikow leczenia. Na ich podstawie podzielono surowicze raki
jajnika nadwa typy: LGSOC i HGSOC [209].

Typ niskozréznicowany (HGSOC) jest najczestsza postacia tego nowotwo-
ru. Stanowi 75% ogoétu 1 odpowiada za wickszos¢ zgonow [209].

Przedstawiony i badany material obejmowatl 73 kobiety z HGSOC, opero-
wane w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii
(GCO) w okresie miedzy XII 2007 r. a XII 2012 r. Liczba wszystkich przypad-
kéw surowiczego raka jajnika, leczonych operacyjnie w wybranym okresie
w GCO wynosita 104. Odsetek HGSOC wynosit zatem 70,2%. Istotnie, wedtug
danych literaturowych, wigkszo$¢ surowiczego raka jajnika stanowig przypadki
o niskim stopniu zr6znicowania histologicznego, niezaleznie od wieku zachoro-
wania [175].

W badaniu, ktorym objeto 381 kobiet, leczonych z powodu raka surowicze-
go, w 9,2% przypadkow byto LGSOC, a w 91,8% stanowity przypadki HGSOC
[142].



102 Maciej Pawlowski

Mediana wieku zachorowania w badanej grupie HGSOC wyniosta 59 lat
(zakres 39 — 86 lat). Jest to warto$¢ zblizona do danych pochodzacych z badania
GOG 182 (mediana 59,3 lat) [63], ale odbiega od warto$ci deklarowanej w ba-
daniu opublikowanym niedawno przez Chinczykow (mediana 56 lat) [142].

W badanej grupie do zachorowania najczgsciej dochodzito podczas meno-
pauzy (79%). Chore, ktére zachorowaly przed wystapieniem menopauzy, wyka-
zywaly tendencje do dluzszego catkowitego czasu przezycia. Jest to zgodne
z doniesieniami innych autoréw, ktorzy wykazali, ze ponad 2/3 przypadkoéw
HGSOC wystepuje po menopauzie, oraz ze wystepuje korelacja pomiedzy wie-
kiem zachorowania i gorszym rokowaniem pacjentow [161, 185].

W badanej grupie chorych HGSOC byt rozpoznawany, w wigkszosci przy-
padkéw, w poéznym stopniu zaawansowania klinicznego choroby: I lub IV
stopien wedtug klasyfikacji FIGO (84,94%). Wczesne stopnie ( FIGO I lub II)
rozpoznano w 15,06%. W badaniu Ming, w ktérum objgto grupe 346 przypad-
kow HGSOC, pacjentki z I11 1 IV stopniem FIGO stanowity 74% catej populacji.
W stopniu I lub II rozpoznano 90 przypadkoéw — 26% chorych [142].

W badaniu Seidmana, obejmujacym 400 chorych z HGSOC, u ktorych
przeprowadzono pelen staging, wystgpowanie choroby ograniczonej wylacznie-
do jajnikow odnotowano zaledwie w 1,25% przypadkéw [Seidman, Waszyng-
ton, dane nieopublikowane]. Wedtug British Columbia Tumor Registry, HGSOC
ograniczony wylacznie do jajnikow dotyczy jedynie 0,5% wszystkich rozpo-
znan.

Fakt rozpoznawania HGSOC gléwnie w zaawansowanym stadium choroby,
potwierdza nieskuteczno$¢ badan przesiewowych dla tego podtypu histologicz-
nego. Przeciwnie do postaci niskozronicowanej (High Grade), posta¢ dobrze
zrénicowana surowiczego raka jajnika (Low Grade — LGSOC) posiada udoku-
mentowane zmiany prekursorowe oraz bardziej powolng dynamike rozsiewu,
dlatego w stadium I lub II rozpoznawana jest w 22% przypadkow [142].

By¢ moze agresywna biologia HGSOC, oraz przewaga liczebna nad
LGSOC lezy u podstaw braku skutecznosci stosowanych metod skriningu. Fia-
sko dotychczasowych wysitkow, zmierzajacych do wczesnego wykrywania raka
jajnika, zostato potwierdzone w duzym, wieloosrodkowym badaniu prospektyw-
nym, w ktorym 35000 kobiet poddano corocznym badaniom poziomu CA 125,
wraz z przezpochwowg ultrasonograficzng ocena jajnkéw (USG TV). W chwili
rozpoznania zaawansowanie raka jajnika w tej grupie nie roéznito si¢ od popula-
cji nie objetej skriningiem [27].
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Trwaja badania nad etiopatogeneza i biologig molekularng tej szczegolnie
agresywnej formy surowiczego raka jajnika, ktore by¢ moze w niedalekiej przy-
sztoSci dostarczg niezbednych informacji do opracowania skutecznego testu,
wykrywajacego chorobe w swoim stadium poczatkowym [121].

W grupie badanych chorych wykazano zwigzek pomigdzy stopniem za-
awansowania choroby a poziomem CA 125. Wsrdod chorych z wczesnym stop-
niem zaawansowania (FIGO I 1 II), mediana CA 125 byla istotnie nizsza w po-
rownaiu do grupy FIGO III 1 IV (167 vs 980 IU/ ml). Zréznicowanie poziomu
CA 125 w zaleznosci od stopnia FIGO jest zgodne z doniesieniami innych auto-
row [33, 135, 184]. Wykazano, ze poziom CA 125 koreluje ze skroceniem PFS
i1 OS, brakuje jednak podstaw (nie jest niezaleznym czynnikiem prognostycz-
nym), by na podstawie wartosci przedoperacyjnego poziomu CA 125 progno-
zowac PFS lub OS [33].

Wodobrzusze stwierdzone w chwili rozpoznania raka jajnika stanowi nieza-
lezny czynnik prognostyczny. Jego obecno$¢ wigze si¢ z krotszym czasem wy-
stgpienia progresji choroby oraz krotszym catkowitym czasem przezycia pacjen-
tow. Wykazano, ze chore w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego wg
FIGO z wodobrzuszem w chwili rozpoznania, wykazuja 5-letnie przezycia na
poziomie 5%, podczas gdy chore w tym samym stopniu zaawansowania bez
wodobrzusza majg odsetek S-letnich przezy¢ 45% [179]. Obecno$¢ wodobrzusza
wigze si¢ rowniez ze zwigkszong opornoscia na chemioterapi¢ i czgstszym na-
wrotem choroby [113]. Doniesienia te potwierdzily si¢ w badanym materiale.
Wystepowanie wodobrzusza w chwili rozpoznania odnotowano u 50 z 73 cho-
rych (68%). W grupie tej czesSciej obserwowano wznowe choroby. Czas do
wznowy choroby oraz czas przezycia pacjentow byly znamiennie krotsze
w poréwnaniu do grupy pacjentek bez wodobrzusza.

W badanej grupie wykazano, ze pacjentki, u ktorych uzyskano cytoredukcje
nieoptymalng, maja przedoperacyjny poziom CA 125 istotnie wyzszy niz chore,
u ktéorych udato sie wykona¢ cytoredukcja optymalng (1315 IU/ml vs 577
IU/ml). Sugeruje to, ze przedoperacyjne stezenie CA 125 moze by¢ brane pod
uwagge jako czynnik predykcyjny uzyskania cytoredukcji optymalnej w przypad-
ku HGSOC. Doniesienia na ten temat w literaturze nie sa jednoznaczne. Meta-
analiza z 2010 r. wskazata, ze przedoperacyjne stgzenie CA 125 jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym optymalnej cytoredukcji [107]. Ibeanu i Bristow po-
dali, Ze stezenie CA 125< 500 IU/ ml mozna potraktowac jako punkt odcigcia w
predykcji cytoredukcji optymalnej [99].
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Wspotczesng strategig leczenia operacyjnego jest wykonanie cytoredukcji
optymalnej, definiowanej jako pozostawienie pierwotnej masy guza w postaci
guzkow, o maksymalnej Srednicy ponizej 1 cm kazdy [240]. W badanej grupie
pacjentek wynik optymalny uzyskano w 49% przypadkoéw (n= 36). Potwierdzo-
no silng korelacje pomiedzy stopniem osigganej cytoredukcji a czasem do
wznowy (PFS) i callkowitym czasem przezycia pacjentow (OS).

W grupie chorych zoperowanych optymalnie, PFS wynosit 13,46 miesigcy,
a OS 37 miesigcy. W przypadku pozostawienia resztek > 1 c¢cm, PFS wynosit
10,05 miesiecy, a OS 19,7 miesiecy.

Wyniki wlasne sa zblizone do danych, opublikowanych przez Ming i wsp.
[142]. Autorzy ci podobnie oceniali wyniki leczenia wylgcznie w typie surowi-
czego raka jajnika. PFS i OS w grupie optymalnie zoperowanych pacjentow
wynosit odpowiednio 16 i 44 miesigce. W grupie chorych zoperowanych nie-
optymalnie PFS= 13 miesi¢gcy a OS= 28 miesi¢ecy

Osiagniety wynik jest zgodny rowniez z innymi badaniami, w ktérych nie
uwzgledniajgc podziatu na typy histologiczne raka jajnika, udowodniono, ze
chore po cytoredukcji optymalnej R < 1 cm zyja od 30 do 40 miesiecy [2, 32,
118, 197].

Sposrod grupy 73 chorych, poddanych pierwotnej operacji cytoredukcyjnej,
64 zakwalifikowano do chemioterapii. Wrazliwos¢ (definiowana w rozdziale
Material i metoda) na chemioterapi¢ oparta na taksolu i platynie stwierdzono
w 43 przypadkach, co stanowi 67% badanej grupy. W pozostatych 21 przypad-
kach (32%) stwierdzono opornos$¢ na pochodne platyny. Wedtug danych litera-
turowych, odsetek odpowiedzi na chemioterapi¢ oparta na taksolu i platynie
w grupie chorych z HGSOC wynosi 66-90% [23, 190].

Odpowiedz lub jej brak na chemioterapi¢ oparta na platynie to uznany,
przydatny klinicznie czynnik rokowniczy przebiegu choroby. Jest tez kryterium,
na podstawie ktorego podejmuje si¢ decyzje o typie chemioterapii Il rzutu [39].

Stan zapalny odgrywa bardzo istotna role w rozwoju i progresji wielu no-
wotworow. Odbywa si¢ to poprzez aktywacje cytokin i mediatoréw zapalnych,
hamowanie apoptozy, indukcje angiogenezy, stymulowanie uszkodzenia DNA,
posredniczenie w immunosupresji oraz korzystne dla raka przebudowanie ma-
cierzy pozakomorkowej [43, 88].

Miernikiem nasilenia stanu zapalnego w organizmie jest poziom neutrocy-
tow we krwi obwodowej. W ostatnim czasie pojawil si¢ szereg doniesien,
w ktorych albo sama liczba neutrocytow we krwi obwodowej, lub stosunek neu-
rocytow do limfocytow (okreslany jako wskaznik NL: neutrophil- lymphocyte
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ratio) — okazaly si¢ niezaleznymi czynnikami prognostycznymi skréconego cza-
su przezycia w wielu typach nowotwordéw zlosliwych: raku okr¢znicy [234],
piersi [9], zotadka [35], oraz migsakoéw tkanek migkkich [37]. Ponadto, w kilku
badaniach wykazano, ze podwyzszony wskaznik NLR przed rozpoczgciem le-
czenia moze by¢ przydatnym narzedziem w prognozowaniu odpowiedzi na le-
czenie 1 nawrotu choroby [35, 162, 207, 244].

W badaniu Wang, w grupie chorych z surowiczym rakiem jajnika, wsrod
pacjentek o najwyzszym wskazniku NLR — stosunek HGSOC/ LGSOC miat
najwyzsza warto$¢. Analiza przezy¢ wykazata, ze stosunek neutrocytarno - lim-
focytarny jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla PFS i OS u chorych
na surowiczego raka jajnika [40]. Wykazano, ze chore z wysoka wartoscig NLR
wykazuja istotnie stabszg odpowiedz na Chth niz chore z niskim wskaznikiem
NLR, co potwierdzito si¢ z wynikami badan, dotyczacych raka zotadka i trzustki
[35, 244].

W badaniu Cho wykazano, ze warto$¢ NLR jest istotnic podwyzszona
u chorych na raka jajnika w porownaniu z fagodnymi chorobami ginekologicz-
nymi lub z osobami zdrowymi [34].

Williams w ocenie retrospektywnej 519 chorych z rakiem jajnika wykazat,
ze podwyzszony NLR wskazuje na bardziej agresywny przebieg choroby, kore-
luje z czynnikami ryzyka, jak obcigzajacy wywiad rodzinny, oraz przewiduje
okres przezycia [239].

W niniejszym badaniu dokonano przedoperacyjnej oceny liczby neutrocy-
tow, limfocytéw, oraz okreslono wskaznik neutrocytarno-limfocytarny
u wszystkich chorych. Wykazano, ze chore z liczba neurocytoéw powyzej media-
ny wykazuja istotnie krotszy PFS i OS niz pozostate. R6znica w PFS wyniosta
3,92 miesigca, dla OS — 3,33 miesigca. Nie wykazano takiego zwigzku dla
wskaznika NLR, w przeciwienstwie do przytoczonego wczesniej badania Wang.
Poréwnujac kohorty, w niniejszym badaniu oceniana grupa skladata si¢ wytacz-
nie z chorych z HGSOC, zawierata nizszy odsetek chorych zoperowanych
optymalnie, wickszy odsetek chorych w p6znym stopniu zaawansowania (FIGO
III i IV). Dokonano oceny NLR u wszystkich chorych, nie wytaczajac tych,
u ktorych poziom neurocytow lub limfocytdéw mogt by¢ zaburzony przez inne
czynniki lub choroby inne niz rak jajnika. Dodatkowo badanie Wang dotyczyto
populacji azjatyckiej. By¢ moze rdznice rasowe wplynely na rozbieznosci
w uzyskanych wynikach.
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W metaanalizie 3776 przypadkow, opublikowanej w 2014 r. wykazano, ze
nadwaga 1 otytos¢ wigza si¢ z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka
jajnika, w poréwnaniu do kobiet z prawidtowa wagg ciata, niezaleznie od tego,
czy sa w okresie przed- czy pomenopauzalnym [176].

W zgromadzonym materiale nie stwierdzono, aby przedoperacyjna waga
ciata lub BMI wplywatly na zachorowalno$¢ na raka jajnika. Liczebno$¢ grup
powyzej 1 ponizej mediany wagi byta jednakowa. Nie stwierdzono wptywu BMI
ani przedoperacyjnej wagi pacentek na stopien uzyskiwanej cytoredukcji w trak-
cie PDS. Nie wykazano réwniez wplywu przedoperacyjnej wagi ciata lub BMI
na PFS i OS w badanej grupie.

W naszym badaniu stwierdziliSmy, ze utrata wagi ciata w okresie mi¢dzy
zabiegiem operacyjnym a pierwszym cyklem chemioterapii, ktora odnotowali-
$my u 53 z 64 analizowanych chorych (82,8%), wigze si¢ z istotnie krotszym
okresem PFS 1 OS w stosunku do chorych, ktore nie stracily na wadze w analo-
gicznym czasie (n=11; 17,2%).

Wykazano tez, ze w grupie chorych opornych na platyng (n= 21), wszystkie
pacjentki stracity na wadze w okresie miedzy zabiegiem operacyjnym
a chemioterapig. Spadek wagi ciala pomiedzy operacja pierwotng a pierwszym
cyklem chemioterapii byl czynnikiem prognostycznym skréconego czasu do
wystgpienia wznowy i krotszego catkowitego czasu przezycia pacjentow. Praw-
dopodobnie jest to zwigzane z odnotowana gorszg odpowiedzia na chemiotera-
pi¢ adiuwantowa w tej grupie chorych.

W jedynej publikacji, oceniajacej wpltyw prognostyczny utraty wagi w trak-
cie leczenia i wystepowania niedowagi po zakonczeniu leczenia raka jajnika,
wykazano, ze u chorych z niedowaga w momencie rozpoznania, czesciej osigga-
na jest cytoredukcja optymalna. Chore z niedowagg, ktorg stwierdza si¢ po za-
konczeniu leczenia, wykazuja istotnie krétszy PFS i OS. Nie oceniono wplywu
utraty wagi ciata na odpowiedZz na chemioterapi¢ adiuwantowa, stwierdzono
jednak utrate wagi ciata miedzy PDS a pierwszym cyklem chemioterapii adiu-
wantowej u wigkszosci chorych, podobnie jak w niniejszym badaniu. Wykaza-
no, ze chore, ktore w trakcie calego procesu leczniczego utracity powyzej 10%
wagi wyjsciowej, wykazuja gorsze PFS i OS w porownaniu z chorymi, ktore
utracity ponizej 10% wyjsciowej wagi ciala. Grupa badana objeta takze chore,
ktore poddane zostaly chemioterapii neoadiuwantowej [206].

W zebranym materiale wlasnym do wznowy doszto w 58 przypadkach
(79,4%), czgsciej w grupie chorych w pdznym stopniu zaawansowania (85%
chorych) niz w przypadku choroby w stopniu FIGO I Iub II (45% chorych). Jest
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to zgodne z doniesieniami innych autorow, wedtug ktorych do wznowy docho-
dzi w 83,5% przypadkoéw HGSOC [142].

Mediana czasu obserwacji chorych w badaniu wtasnym wyniosta 47,25
miesigca.

Dla catej badanej grupy uzyskano median¢ PFS 10,23 miesigca, mediane
0OS 26,75 miesiaca.

Obecnie American Cancer Society szacuje, ze 5-letnie przezycia wsrod cho-
rych na HGSOC wynoszg 44%, biorac pod uwage wszystkie stadia zaawanso-
wania, ale tylko 25%, jes$li uwzgledni si¢ chore w stopniu IIl i IV (late stage)
[122]. W naszym badaniu mediana 5-letniego przezycia w grupie wczesnego
zaawansowania klinicznego wg FIGO wyniosta 78%. Dla chorych w stopniu III
i1 IV wedhug FIGO- 22%.

W zebranym materiale 5-letnie przezycie dla catej badanej grupy wyniosto
31,4%.

Mediana czasu oczekiwania na pierwszy cykl chemioterapii po zabiegu ope-
racyjnym wyniosta 32 dni (7-155). W badanej grupie wykazano, ze wydtuzenie
czasu oczekiwania na chemioterapi¢ powyzej mediany skraca PFS, ale tylko
w grupie chorych po cytoredukcji nieoptymalnej R> lem.

Wyniki poréwnano z publikacja Hofstettera, ktorej celem byta ocena zna-
czenia prognostycznego czasu pomiedzy pierwotnym leczeniem operacyjnym
a chemioterapiag w grupie 191 chorych z surowiczym rakiem jajnika, rozpozna-
nym w stopniu zaawansowania III i IV wg FIGO. Bylo to badanie prospektyw-
ne, wieloosrodkowe, o akronimie OVCAD (OVarian CAncer Diagnosis). Me-
diana czasu oczekiwania na podanie chemioterapii wyniosta w tym badaniu 28
dni (4 — 158) a wiec byta zblizona do naszej. Wykazano, ze opdznienie rozpo-
czgcia chemioterapii skraca czas catkowitego przezycia chorych z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, zwlaszcza po cytoredukcji suboptymalnej (R> lcm). Nie
ma natomiast znaczenia w grupie po cytoredukcji R=0 (microscopic). Nie wyka-
zano, aby okres pomiedzy PDS i chemioterapia ponizej lub powyzej 28 dni
wptywat na PFS w catej badanej grupie [91].

Podsumowujac, wnikliwa analiza cech kliniczno-patologicznych wykazata,
ze wyselekcjonowana do badan populacja pacjentek z HGSOC, odpowiada pod
wzgledem struktury oraz czynnikow prognostycznych innym kohortom, opisy-
wanym wczesniej w literaturze medyczne;j.

W latach 90. wykazano, ze czynniki angiogenne podlegaja ekspresji w ko-
morkach raka piersi [183] oraz w zmianach nieztosliwych, zwigzanych z wysoka
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gesto$cig naczyn. Sa one powigzane ze zwigkszonym ryzkiem rozwoju raka
[235, 236].

Potwierdzono zwiazek pomiedzy ekspresja czynnikoOw angiogennych a wy-
stepowaniem mikroprzerzutéw do kosci [70] oraz z czasem przezycia pacjentow
[223]. Zaktadano, Ze ocena stopnia angiogenezy moze pomoc przewidzie¢ wy-
stgpienie progresji nowotworu [60, 87], jak tez odpowiedz na jego leczenie [69].

Egfl7 (Epidermal Growth Factor-Like Domain 7) to gen, ktéry po raz
pierwszy zostal wykryty w komoérkach endotelium, w przebiegu rozwoju zarod-
ka myszy [157].

Wstepnie uznawany byt za specyficzny dla komoérek endotelium, wazny re-
gulator tubulogenezy w trakcie rozwoju zarodkowego [157]. Dotychczasowe
badania wykazaly, ze Egfl 7 wystepuje rowniez w innych komorkach [29].

U myszy, ekspresja Egfl 7, wysoka podczas rozwoju embrionalnego, ulega
zmniejszeniu w niemal wszystkich dojrzatych tkankach, z wyjatkiem ptuc, serca,
nerek. Ulega silnemu wzmocnieniu w tkankach proliferujagcych, w tym guzach
[29, 228]. Zaobserwowany wzor ekspresji, podobny do plodowej alfa- feto pro-
teiny (AFP) i antygenu karcinoembriogennego (CEA) wskazuje Egfl7 jako po-
tencjalny, nowy biomarker nowotworowy [11, 133, 192].

U ludzi gen Egfl7 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 9
[157, 214, 215]. Wykazano zmiennie nasilong ekspresj¢ Egfl7 w komorkach
zdrowych tkanek. Silna w trakcie rozwoju zarodkowego, ulega obnizeniu po
urodzeniu. U dorostych ogranicza si¢ do miejsc aktywnej przebudowy naczy-
niowej. Dziata na naczynia srodblonka, by kontrolowa¢ rozwdj naczyn krwiono-
$nych podczas angiogenezy w warunkach fizjologicznych, np. menstruacja, oraz
patologicznych: gojenie ran, rozrost guza nowotworowego, przerzutowanie no-
WOtworowe.

Silng ekspresje Egfl7 potwierdzono w ptucach, sercu, mozgu, siatkowce
oka. Posrednio wysokie stezenia stwierdza si¢ w tarczycy, trzustce, $ledzionie,
moczowodzie, pgecherzu moczowym, prostacie, jadrach, mi¢$niach, zyle wrotnej
i aorcie. Najnizsze odnotowano w tkankach przewodu pokarmowego: watroba,
zotadek, dwunastnica, jelito cienkie i grube [64]. Do ekspresji dochodzi glownie
w komorkach endotelium.

Zwigkszenie ekspresji Eglf7 w obrebie uktadu rozrodezego zaobserwowano
w ciazy [28].

Z czasem potwierdzono takze, ze do nieprawidtowej ekspresji Egfl 7 do-
chodzi w komdrkach nablonkowych nowotworéw ztosliwych u ludzi, takich jak:
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rak jelita grubego i odbytnicy, raku watrobowokomoérkowym, raku piersi, rakach
glowy 1 szyi, glejaku wielopostaciowym [97, 128, 242, 243].

W przypadku raka watrobowokomoérkowego (HCC), wysoka ekspresja
Egfl7 jest powigzana z gorszym rokowaniem. Obecnos¢ Egfl7 stwierdzono
w komorkach raka HCC, ale nie w komorkach endotelium [242]. Ponadto, istot-
nie podwyzszong ekspresj¢ Egfl7 stwierdzano w przypadku raka okreznicy oraz
ptaskonabtonkowym raku krtani, gdzie potwierdzono korelacj¢ migdzy Egfl7
a przerzutami do wezlow chlonnych, wyzszym zaawansowaniem choroby oraz
ztym rokowaniem [49, 97, 128].

Badania te rzucily nowe $wiatlo na kliniczne znaczenie ekspresji Egfl7
w nowotworach innych niz HCC, co sprawito, Ze zacz¢to rozwazaé ten biomarer
pod katem znaczenia prognostycznego.

Wzorce ekspresji Egfl7 w ludzkich tkankach, zaréwno prawidtowych jak
1 nowotworowych, pozostaja wcigz nie do konca zbadane. Dopiero w ostatnich
kilku latach zintensyfikowano badania w celu uzupetienia wiedzy na ten temat.

Fan i wsp. dokonali oceny ekspresji Egfl 7 w 19 dojrzatych tkankach ludz-
kich oraz tkankach 10 nowotworéw nabtonkowych, a takze w odpowiednich
liniach hodowlanych komoérek rakowych. Badacze odnotowali podwyzszona
ekspresje Egfl7 we wszystkich zbadanych przez siebie nowotworach nablonko-
wych, w tym w przypadkach raka jajnika, zarowno w §wiezo pozyskanej tkance
(n=3), w blokach parafinowych (n=6), jak i w surowicy krwi chorych (n=15)
[64]. Jak wida¢, byta to bardzo mata grupa tkanek, ale reprezentatywna do odno-
towania faktu obecnosci Egfl7 w raku jajnika. W badaniu ekspresje Egfl7 oce-
niano, miedzy innymi immunohistochemicznie, w preparatach uzyskanych
z materiatu archiwalnego, utrwalonego w parafinie. Podobnie do naszego bada-
nia, Fan i wsp.wykazali rowniez obecnos$¢ cytoplazmatyczno-btonowej ekspres;ji
Egfl7 [64].

Co ciekawe, w badaniu ocenie poddano réwniez zdrowe tkanki ludzkie (19
roznych typow), ale wérdd ocenianych zabrakto prawidlowej tkanki jajnikowej.

W 2014 r. ukazalo si¢ badanie chinskie, ktore dotyczyto ekspresji Egfl7 wy-
lacznie w raku jajnika [161]. Ocenie poddano roézne typy histologiczne, takie jak
rak surowiczy (40,7%), rak sluzowy (24,9%), endometroidalny (18,1%) rak
z komorek przejsciowych (1,7%) i pozostate raki (1,1%).

Jest to pierwsze opublikowane badanie, w ktérym oceniano rowniez ekspre-
sje Egfl7 w zdrowej tkance jajnikowej, pochodzacej od siedmiu kobiet, ktore
przeszly operacje chirurgiczne z przyczyn innych niz nowotwor ztosliwy. Co
wazne, w zadnym z tych przypadkow nie wykryto ekspresji Egfl7. Zatem obec-
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nos$c tego biomarkera jest efektem transformacji nowotworowej komoérek na-
btonka jajnikowego [161].

Opisane powyzej dwa badania, sg jedynymi dostepnymi w pismiennictwie
(do momentu pisania monografii), ktére podjely temat analizy ekspresji Egfl7
w raku jajnika [64, 161]. Obie potwierdzajg odnotowany w badaniu wlasnym
profil ekspresji immunohistochemicznej. We wszystkich pracach, wykonane
oznaczenia immunohistochemiczne wykazaty ekspresj¢ blonowo- cytoplazma-
tyczng, oraz w mniejszym odsetku, ekspresje jadrowa (wystepujaca rownolegle
do cytoplazmatycznej). Rownoczesnie obecnos¢ Egfl7 w komoérkach endote-
lium, obecnych w zrebie tkanki raka, byta sporadyczna.

Pozostate dane, opublikowane we wczesniejszych pracach, nie moga by¢
wykorzystane do analizy porownawczej wynikow, ze wzgledu na heterogennosc¢
badanych w nich tkanek, oraz odmienne metody badawcze.

Oh i wsp.w 2014 r. zbadali ekspresj¢ Egfl7 w heterogennej histologicznie
grupie chorych na raka jajnika, u ktorych wykonano pierwotng operacj¢ cytore-
dukcyjng z nastgpowa chemioterapig dozylna, oparta na paklitakselu i platynie.
Analizg nie objeto pacjentek leczonych za pomocg chemioterapii neoadjuwan-
towej 1 odroczonej operacji cytoredukcyjnej.

Material tkankowy stanowily archiwalne bloki parafinowe i jest to jedyna
wspoélna cecha z badaniem wlasnym. Immunohistochemiczng ekspresje Egfl7
oceniono juz jednak nie za pomocg mediany HSCORE jak w naszym badaniu,
ale na podstawie obserwacji intensywno$ci barwienia w obrgbie cytoplazmy
i blony komoérkowej. Site odczynu opisywano w 4-punktowej skali, zaleznie od
procentowego udziatu komoérek nowotworowych, ktore si¢ wybarwity, od 0 (do
10%), przez 1 (11 —25%), 2 (26 — 50%) do 3 (powyzej 51%), przez 2 niezalez-
nych patologéw. Site odczynu klasyfikowano jako ,,niski” dla stopnia 0 i 1
(n=123; 63,9%), oraz jako ,,wysoki” dla stopni 2 i 3 (n=54; 47,3%).

Rak surowiczy stanowit w badaniu chinskim 40,7% badanych przypadkow
(72 z 177). Nie wiadomo, jaka czes$¢ stanowity przypadki raka surowiczego
o niskim stopniu zroéznicowania (HGSOC). W 49 przypadkach surowiczych
rakow jajnika stwierdzono niska ekspresje Egfl 7 (68%), w pozostatych 23 wy-
soka (32%). W catlej badanej populacji byto 90 (50,8%) rakoéw niskozrdznico-
wanych (r6zne typy histologiczne). W 39 z nich odnotowano wysokie wartosci
ekspresji Egfl7 (43%).

Do tej pory w zadnym innym opracowaniu przed Oh i wsp. [161] nie oce-
niono zwigzku pomiedzy ekspresja Egfl7 a OS.
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Badanie dotyczyto jednak populacji azjatyckiej i przede wszystkim réznych
typow histologicznych raka jajnika, potraktowanych jako cato$¢. Wysoka eks-
presja Egfl7 korelowata z krotszym czasem do wznowy (PFS) oraz z licznymi
cechami kliniczno patologicznymi, ktore od lat uznaje si¢ jako czynniki progno-
styczne skroconego czasu przezycia w raku jajnika [161].

Wysoka ekspresja Egfl7 korelowata z niskim zrdéznicowaniem nowotworu,
ze stopniem zaawansowania choroby, przerzutami do we¢ztéw chtonnych, wyso-
kim st¢zeniem CA 125, zajeciem przestrzeni limfatycznej (LVSI), pozytywnymi
wynikami wymazow z otrzewnej, z nieoptymalng cytoredukcja. Roznice w OS
nie byly istotne statystycznie pomig¢dzy grupa z wysokim i niskim poziomem
ekspresji immunohistochemicznej Egfl7. Wedtlug autoréw badania, czynnikiem
ograniczajacym mogta by¢ liczba chorych objetych poréwnaniem podczas bada-
nia znaczenia prognostycznego (54 chore z potwierdzong wysoka ekspresja
Egfl17). Nie udato si¢ chinskim badaczom wykaza¢ niezaleznos$ci prognostycznej
dla wykrytego w analizie jednoczynnikowej zwiazku pomiedzy wysoka ekspre-
sja Egf17 a czasem do wznowy choroby (PFS).

Warto zaznaczy¢, ze réznice pomi¢dzy badaniem wiasnym a pracg Chin-
czykéw, dotycza rowniez sposobu definiowania czasow PFS i OS (Rozdziat
Materiat i metoda). W badaniu Oh i wsp. [161], OS okreslono jako czas od roz-
poznania do $mierci z powodu raka jajnika — u nas do $mierci niezaleznie od
przyczyny. PFS Chinczycy zdefiniowali jako czas od rozpoznania do momentu
potwierdzenia wznowy choroby [161].

Niezaleznie od faktu, ze w badaniu chinskim guzy SOC stanowity mniej niz
polowe wszystkich przypadkéw, nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwage na istotne
roznice w zaawansowaniu choroby, wystepujaca w obu badaniach. W badaniu
Oh i wsp. [161] zdecydowanie wiecej pacjentek bylo we wczesnym stadium
choroby — FIGO I i II (49,8%) W naszym badaniu odsetek takich przypadkow
wynosit zaledwie 15%.

Niniejsza monografia jest jedyna jak dotychczas pracg badawcza, poswie-
cong analizie ekspresji Egfl7 w jednorodnej histopatologicznie grupie rakow
jajnika, ktore dodatkowo odznaczajg si¢ tym samym (najwyzszym) potencjatem
ztosliwosci — HGSOC.

Mocna strong jest weryfikacja histopatologiczna kazdego preparatu przez
dwach niezaleznych patologéw, nie majacych wiedzy klinicznej o losie pacjen-
tow.

Podstawowym celem podjetych badan byto ustalenie, czy w komorkach
HGSOC wystepuje endogenna ekspresja Egfl7. W chwili stawiania sobie tego
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celu badawczego, nie bylo jeszcze doniesien na ten temat, co wskazuje na pod-
jecie niezwykle aktualnego zagadnienia badawczego.

W naszym badaniu, ekspresje btonowo- cytoplazmatyczng Egfl7 stwierdzi-
lisSmy w 63 z 72 guzdéw pierwotnych HGSOC (86,3%). Tylko w 9 przypadkach
(12,3%) byta ona nieobecna (ponizej mediany HSCORE).

Ekspresja Egfl7 jest zatem czgstg cecha tkanki rakowej, o nieokreslonej bli-
zej funkcji. W warunkach fizjologicznych Egfl7 produkowane przez komorki
srodblonka jest czynnikiem zwigzanym z neoangiogenezg [67]. Trudno jest jed-
noznacznie wykluczy¢ lub potwierdzi¢ takie dziatanie w odniesieniu do ekspre-
sji tego biomarkera w komorkach HGSOC. Dlatego tez badajac znaczenie pro-
gnostyczne 1 korelacj¢ z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi, poszu-
kiwali$my odpowiedzi, czy obecno$¢ Egfl7 jest korzystna czy niekorzystna
w znaczeniu klinicznym.

Opierajac si¢ na kryteriach opisanych w rozdziale Materiat i metoda, badang
grupe guzow pierwotnych z dodatnig ekspresja btonowo-cytoplazmatyczng po-
dzielono na dwie podgrupy: guzy o niskiej (34 z 63; 54%) i guzy o wysokiej
ekspresji (29 z 63; 46%).

Poréwnanie cech kliniczno-patologicznych pacjentdw (z uwzglednieniem
czasoOw PFS i OS) majacych guzy z wysoka i niska ekspresja Egfl7 nie wykazato
zadnych istotnych statystycznie roznic w materiale wlasnym. Zatem ekspresja
badanego biomarkera nie posiada znaczenia prognostycznego w HGSOC.

W naszym badaniu, w grupie 63 chorych, z ekspresja btonowo-
cytoplazmatyczng, odnotowaliSmy 13 przypadkow z ekspresja jadrowa Egfl7
(20,6%). Jest to niezwykle ciekawa obserwacja, ktora wskazuje, ze Egfl7 bierze
aktywny udzial w procesach transkrypcji jadrowej. Z tego tez powodu uznali-
$my, ze ta mala grupa chorych moze wyrdznia¢ si¢ klinicznie w calej populacji
badanej, jak tez w grupie chorych, ktorych tkanki raka mialy dodatnig ekspresje
btonowo-cytoplazmatyczng. PrzeprowadziliSmy zatem odrebng analiz¢ porow-
nawczg dla pacjentek z ekspresja jadrowa Egfl7 w komorkach HGSOC.

Pacjentki, u ktorych komoérki HGSOC wykazywaty jadrowa i cytoplazma-
tyczna ekspresje Egfl7, mialy znamiennie rzadziej wodobrzusze w poréwnaniu
z kobietami nie posiadajacymi w ogole ekspresji Egfl7 (zar6wno cytoplazma-
tycznej jak i jadrowej) w tkance rakowej. Wskazywaé¢ to moze na nieznany me-
chanizm z udzialem ekspresji jadrowej Egfl7, przeciwdziatajacy pojawianiu si¢
wodobrzusza, ktore z kolei bylo czynnikiem prognostycznym skroconego czasu
przezycia OS i czasu do wznowy PFS, potwierdzonym w analizie jedno- i wie-
loczynnikowej w badanej grupie HGSOC. Nie wykazano, aby OS i PFS pacjen-
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tek z grupy z ekspresja jadrowa i cytoplazmatyczng réznity si¢ od grupy niepo-
siadajacej ekspresji Egfl7 w ogole.

Poddane ocenie pacjentki, ktorych tkanka raka wykazywata jadrowa ekspre-
sj¢ Egfl7, miaty znamiennie wyzsze poziomy przedoperacyjnego CA 125, oraz
byly czesciej oporne na platyne w poréwnaniu z grupg kobiet, ktorych rak po-
siadat wylacznie cytoplazmatyczng ekspresj¢ Egfl7. Dodatkowo, potwierdzono
te samg zaleznos¢ w porownaniu z grupg wszystkich pacjentek bez ekspres;ji
jadrowej, niezaleznie od obecnosci ekspresji cytoplazmatycznej w komorkach
raka.

Ta dodatkowa analiza potwierdza zwigzek jadrowej ekspresji Egfl7 z wy-
stepowaniem wysokich pozioméw CA 125 i gorszg odpowiedzig na leczenie
adiuwantowe, przy jednoczesnie mniejszej sktonnosci do wystepowania wodob-
rzusza.

Pomimo wyraznych zwigzkow statystycznych z niektorymi niekorzystnymi
prognostycznie czynnikami kliniczno-patologicznymi, nie wykazano znaczenia
prognostycznego dla jadrowej ekspresji Egfl7.

Zwiazek Egfl7 z przezyciem pacjentdw i czasem do wznowy jest czesto
przeciwstawny w badaniach dotyczacych réznych typow nowotworow.

Niezalezne od siebie analizy wykazaty, ze ekspresja Egfl7 ulega deregulacji
w przebiegu raka jelita grubego u ludzi: wysoki poziom ekspresji transkryptow
Egfl7 jest skorelowany z bardziej zaawansowanym stadium choroby oraz
z obecnoscig przerzutow do weztow chtonnych. Nie wykazano jednak korelacji
z catkowitym przezyciem i przezyciem wolnym od progresji [48].

Egfl7 ulega ekspresji w komorkach rakowych ludzkiego raka watroby
1 wysokie poziomy ekspresji byly zwigzne ze skroceniem czasu przezycia [242].
W grupie glejakow, wysokie poziomy Egfl7 w tkance guza korelowaty z: stop-
niem zréznicowania guza [97, 161], indeksem Ki 67 i ggstoscig naczyn mikro-
krazenia [97].

Podsumowywujac zwigzek pomigdzy ekspresja Egfl7 a czasem przezycia
chorych w roznych nowotworach zto§liwych, wigkszos¢ badan pokazuje, ze
zwigkszona ekspresja Egfl7 koreluje z wieloma niekorzystnymi czynnikami
kliniczno-patologicznymi, do ktérych przewaznie nalezg zaawansowanie choro-
by, przerzuty do weztow chtonnych oraz niskie zroznicowanie guza [49, 64, 97,
128, 242, 243].

Przeciwstawne do wszystkich dotychczasowych wynikow przyniosta publi-
kacja z konca 2014 r., dotyczaca raka piersi [63]. Jest to dotychczas jedyne ba-
danie obecnosci Egfl7 w tym nowotworze, ktore dowodzi, ze ekspresja Egfl7
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obecna w komorkach raka piersi koreluje z wysokim stopniem zrdéznicowania
i lepszym rokowaniem pacjentow [63].

Co wigcej, wykazano, ze w rakach piersi ekspresja Egfl7 byla wyzsza
w przypadku mniejszych zmian oraz w przypadku raka in situ [63]. W przypad-
kach z wysoka ekspresja Egfl7 odnotowano mniejszg tendencj¢ do przerzutowa-
nia do weztéw chlonnych. Ekspresja Egfl7 zatem prawdopodobnie nie zapewnia
przewagi wzrostu komorkom nowotworowym, ktore ja wytwarzaja.

Mimo rozbieznych doniesien, dotyczacych zwiazku ekspresji Egfl7 z ce-
chami kliniczno-patologicznymi w przebiegu réznych typéw nowotworow, do
tej pory nie wykazano, aby ekspresja Egfl7 wplywata na dtugos¢ przezycia cho-
rych w raku jajnika, raku okreznicy, glejaku. Mamy zatem potwierdzone
»ochronne” dzialanie w raku piersi, ktore z pewnoscia wymaga weryfikacji
w przysztych, niezaleznych badaniach, oraz zwiazek ze skroconym przezyciem
pacjentow w raku watrobowokomorkowym [242].

Jedyna wspdlna cechg odnotowang podczas badan nad Egfl7 w tkance ra-
kowej, niezaleznie od jej typu, jest nieoczekiwana obecnos¢ tego biomarkera
w komorkach raka (rakowa endogenna deregulacja Egfl7), oraz staba reprezen-
tacja w komorkach zrebu.

Istniejg nieliczne publikacje, ktére donosza o powigzaniu ekspresji Egfl7
z mechanizmem ucieczki nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Rakowa
ekspresja Egfl7 promuje progresje nowotworu poprzez redukcje ekspresji endo-
telialnych molekut adhezyjnych, co ogranicza diapedeze komorek uktadu odpor-
no$ciowego w obrebie tkanki rakowej [47].

W niniejszym badaniu analizowali$my obecno$¢ komdrek uktadu odporno-
sciowego zaro6wno w surowicy chorych, jak i bezposrednio w tkance HGSOC.
Zmierzyli$my przedoperacyjna liczbe wszystkich limfocytow krazacych we krwi
obwodowej oraz liczebno§¢ dwodch subpopulacji komérek immunokompetent-
nych naciekajacych nowotwor (TILs), takich jak: limfocyty cytotoksyczne CD
8+ oraz limfocyty pomocnicze CD 4+. W celu identyfikacji tych kluczowych
efektorow odpornosci komorkowej, wykonano barwienia immunohistochemicz-
ne, szczegdtowo opisane w rozdziale Materiat i metoda.

Poziom ekspresji Egfl7 w kazdej z badanych konfiguracji, nie korelowat
z liczebnoscia limfocytow CD8+ i CD4+ w gniezdzie HGSOC. Jest to posredni
dowod na brak wptywu Egfl7 na diapedeze leukocytéw. Egfl7 nie miata rowniez
zwiazku z liczebno$cia limfocytow w krwi obwodowe;.

Prowadzone badania przedkliniczne i kliniczne zakladaja mozliwos¢ anty-
angiogennej terapii antynowotworowej, przy uzyciu przeciwcial anty-Egfl7
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[157]. Sa one ukierunkowane na okreslenie wptywu kombinowanej terapii, zto-
zonej z przeciwcial anty-Egfl7 1 bewacyzumabu, na unaczynienia guza i jego
wzrost [157]. Oczekuje si¢, ze terapia anty-Egfl 7 w polaczeniu z terapig anty-
VEGF umozliwi dodatkowe zahamowanie angiogenezy w przypadku wigkszo$ci
typow rakow.

W mojej ocenie stoimy jednak w punkcie, w ktorym rakowe Egfl7 moze
posiada¢ zupelnie inne funkcje niz proangiogenne Egfl7, obecne w endotelium.
Znana jest powszechnie interakcja Egfl7 z molekutami adhezyjnymi. By¢ moze
jest to wylacznie czynnik remodelujacy architekture tkanki rakowe;.

Ocena gestosci naczyn w guzie i jej powiazanie z Egfl7,a takze badania nad
molekutami adhezyjnymi: ICAM oraz VCAM w HGSOC pozwolg w przyszto-
$ci sprwadzi¢ czy ,,endotelialna” funkcja Egfl7 dotyczy tkanki rakowe;.
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6. WNIOSKI

Komorki HGSOC posiadajg endogenng ekspresje Egfl 7 i jest to czgsta
cecha, wystepujaca w 87,5% przypadkow. Ma ona charakter blonowo-
cytoplazmatyczny, ktoremu w czegsci przypadkdéw towarzyszy ekspresja
jadrowa. Obecnos¢ Egfl7 w komorkach zrebu tkanki rakowej jest spora-
dyczna.

Egfl 7 nie koreluje z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego
(CD8+ i CD4+), naciekajacymi gniazda komorek rakowych oraz leuko-
cytami krwi obwodowe;j.

Wykazano, ze obecnos¢ jadrowej ekspresji Egfl7 koreluje z przedopera-
cyjnym poziomem surowiczego CA 125, oraz jest czynnikiem predyk-
cyjnym gorszej odpowiedzina chemioterapi¢ adiuwantowa.

Egfl7 nie ma znaczenia prognostycznego w badanej grupie chorych na
HGSOC.

Ponadto, na podstawie analizy cech kliniczno-patologicznych w badane;j

grupie mozna stwierdzi¢:

1.

Spadek wagi ciata pomigdzy operacja pierwotng a pierwszym cyklem
chemioterapii jest czynnikiem prognostycznym skroconego czasu do
wznowy 1 catkowitego czasu przezycia pacjentow. Prawdopodobnie jest
to zwigzane z odnotowana gorsza odpowiedzig na chemioterapi¢ adiu-
wantowa w tej grupie chorych.

Przedoperacyjna liczba neutrocytow w krwi obwodowej jest negatyw-
nym czynnikiem prognostycznym w grupie chorych na HGSOC.

Czas oczekiwania na chemioterapi¢ adiuwantowa skraca okres wolny od
progresji choroby, wyltacznie w grupie pacjentek zoperowanych nie-
optymalnie.
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8. STRESZCZENIE

Tytul: Immunohistochemiczna ocena ekspresji Egfl7 w tkance surowiczego
raka jajnika.

Wstep

Rak jajnika cechuje si¢ najwyzsza $Smiertelnoscia sposrod wszystkich nowo-
tworow zto§liwych zenskiego uktadu rozrodczego. Najczestszym w heterogen-
nej grupie rakow jest typ surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (High Gra-
de SerousOvarian Carcinoma — HGSOC). Oprécz uznanych metod leczenia
trwaja poszukiwania nowych terapii, zwigkszajacych szanse przezycia chorych.

Czynnik podobny do czynnika wzrostu naskoérka z domeng 7 (Egfl7) to
wazny regulator angiogenezy w warunkach fizjologicznych i procesach patolo-
gicznych. Potwierdzono ekspresje Egfl7 w komorkach niektéorych nowotworow
ztosliwych. W kilku z nich odnotowano korelacj¢ z cechami zlosliwosci raka
oraz negatywne znaczenie prognostyczne. Pojawily si¢ doniesienia sugerujace,
ze rakowe Egfl7 moze promowac ucieczke nowotworu spod nadzoru immunolo-
gicznego poprzez negatywny wpltyw na diapedeze leukocytow. Obecno$¢ tego
biomarkara nie byla dotychczas oceniana w HGSOC.

Cel

Celem pracy byto zbadanie, czy tkanka niskozréznicowanego surowiczego
raka jajnika (HGSOC) wykazuje endogenng ekspresj¢ Egfl7 oraz czy jej poziom
koreluje z liczba komorek efektorowych uktadu odpornosciowego (CD4+
1 CD8+) naciekajacych gniazda komorek rakowych, a takze okreslenie zwigzku
ekspresji Egfl7 z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi chorych wraz ze
zbadaniem znaczenia prognostycznego.

Material i metoda

Badaniem obje¢to tkanki HGSOC pobrane od 73 pacjentek leczonych opera-
cyjnie w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii
w latach 2007-2012 z powodu pierwotnego raka jajnika. Zadna z pacjentek nie
otrzymywala chemioterapii neoadiuwantowej. Koniec obserwacji ustalono na
30.06.2014r.

W pierwszym etapie projektu oceniono struktur¢ badanej grupy oraz wy-
brane cechy kliniczno-patologiczne pod katem znaczenia ich prognostycznego
oraz wzajemnych korelacji.

Egfl7 ocenioano za pomoca immunohistochemii w pelnych preparatach,
uzyskanych po skrojeniu archiwalnych bloczkow parafinowych. Przed oznacze-
niami materiat tkankowy byl zweryfikowany przez dwoch niezaleznych pato-
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morfologow, nie posiadajacych wiedzy klinicznej o pacjentach, w celu potwier-
dzenia HGSOC.

Do oceny stopnia ekspresji postuzono si¢ metoda potilosciowa (HSCORE).

Zbadano, jaki jest rozktad ekspresji Egfl7 w tkance rakowej i czy komorki
HGSOC posiadajg wlasng endogenng ekspresj¢. Ekspresja byta tez oceniana pod
katem lokalizacji w komorce, tzn. czy ma charakter btonowy, cytoplazmatyczny
czy jadrowy.

Za pomocg oznaczen immunohistochemicznych zidentyfikowano komorki
efektorowe uktadu odpornosciowego, naciekajace gniazda rakowe: limfocyty
pomocnicze CD4+ oraz cytotoksyczne CD8+. Do oceny intensywnosci nacieka-
nia wykorzystano metodg¢ ilosciowg

Do okreslenia réznicy pomiedzy zmiennymi ilo§ciowymi w roznych pod-
grupach nowotworu wykorzystano test U-Manna-Whitneya, natomiast pomi¢dzy
zmiennymi jako$ciowymi — testy Fishera. Korelacje¢ oceniano za pomoca wspot-
czynnika korelacji rang Spearmana z oceng wiarygodnosci.

Analizg¢ znaczenia prognostycznego poszczegolnych czynnikow klinicznych
przeprowadzono, wykorzystujac metode Kaplana-Mayera z testem F-Coxa dla
zbadania wiarygodnosci. Dla zmiennych, znamiennie wptywajacych na przezy-
cie, obliczono jednoczynnikowe modele regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa.
Dla wszystkich zastosowanych testow przyjeto obustronny poziom istotno$ci
p<0,05.

Wyniki

Mediana czasu obserwacji chorych wynosita 47,25 miesigca. W badanej
grupie mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz mediana czasu
catkowitego przezycia pacjentdéw (OS) wyniosty odpowiednio 10,23 i 26,75
miesigca.

Analiza cech kliniczno-patologicznych wykazata, ze wyselekcjonowana do
badan populacja chorych z HGSOC odpowiada pod wzgledem struktury innym
kohortom, opisywanym wczes$niej w literaturze medyczne;.

Wykazano, ze komorki HGSOC posiadaja endogenna ekspresje Egfl7.
Stwierdzono wystepowanie ekspresji: btonowo-cytoplazmatycznej, ktora byta
obecna w 63 z 73 guzéw pierwotnych HGSOC (86,3%). Osobng podgrupe
(13/63, 20,6%) stanowity guzy z dodatkowym odczyn jadrowym.

Przeprowadzona analiza ujawnita, ze poziom ekspresji Egfl7 nie korelowat
z liczebnoscig limfocytow CD8+ i CD4+ naciekajacych gniazda HGSOC.

Poréwnanie cech kliniczno-patologicznych pacjentow, majacych guzy
z wysoka 1 niskg ekspresjg Egfl7 nie wykazato zadnych istotnych réznic. Pa-
cjentki z obu grup nie roznity si¢ takze czasem PFS ani OS. Ekspresja cytopla-
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zmatyczna badanego biomarkera nie posiadal znaczenia prognostycznego
w HGSOC w badanej grupie chorych.

Pacjentki, u ktorych komorki HGSOC wykazywaly jadrowa ekspresje
Egfl7, mialy znamiennie rzadziej wodobrzusze w poréwnaniu z kobietami nie
posiadajgcymi w ogodle ekspresji Egfl7 (zarowno cytoplazmatycznej jak i jadro-
wej) (p=0,04).

Pacjentki, ktorych tkanka raka posiadata ekspresje jadrowa Egfl7, mialy
znamiennie wyzsze przedoperacyjne poziomy CA 125 (p=0,04), oraz cze¢sciej
byty oporne na platyn¢ w poréwnaniu z grupa kobiet, ktorych komorki raka
wykazywaly wylacznie ekspresje cytoplazmatyczng (p=0,04) oraz w poréwna-
niu do wszystkich pozostalych niezaleznie od obecno$ci odczynu cytoplazma-
tycznego (p=0,04)

Nie wykazano, aby obecnos¢ jadrowej ekspresji w tkance HGSOC korelo-
wata z czasem PFS i OS.

Podsumowanie

Komorki HGSOC posiadajg endogenng ekspresje Egfl7 i jest ona czesta ce-
cha. Ma charakter blonowo-cytoplazmatyczny, ktéremu w czesci przypadkow
towarzyszy odczyn jadrowy. Obecnos$¢ jadrowej ekspresji Egfl7 koreluje
z przedoperacyjnym poziomem CA 125 w surowicy oraz jest czynnikiem pre-
dykcyjnym gorszej odpowiedzi na chemioterapi¢ adiuwantowa. Egfl7 nie kore-
luje z liczebnos$cig komorek efektorowych uktadu odpornosciowego (CD8+ i CD
4+) naciekajacych gniazda komoérek rakowych. Nie wykazano znaczenia pro-
gnostycznego Egfl 7 w badanej grupie chorych na HGSOC.
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9. SUMMARY

Title: Immunohistochemical expression of Egfl7 within high grade serous
ovarian cancer (HGSOC) tissue.

Background

Ovarian cancer is the most lethal tumor among the gynecological malignan-
cies. Besides improvements in treatment strategies such as surgery, combination
chemotherapy, intraperitoneal chemotherapy and targeted molecular therapy, in
the past decade, research has increasingly focused on the role of immunological
mechanisms in ovarian cancer. More insight in the interaction between ovarian
cancer and the immune system is needed to develop more effective anti-tumor
immunotherapy.

Epidermal growth factor like domain 7 (Egfl7) is a secreted protein specifi-
cally expressed by endothelial cells in normal tissues and by malignant cells in
various human tumors. It’s expression has not yet been analyzed in human high
grade serous ovarian cancer (HGSOC) tissue. Data from several studies indi-
cated the correlation between Egfl7 and poor prognosis, It has been concluded
that cancer Egfl7 promotes tumor escape from immunity by a novel mechanism
based on repressing endothelial cell activation.

Aim

The aim of this study is to analyze expression of Egfl7 in high grade serous
ovarian cancer tissue and it’s impact on the number of immune cells (effectors:
CDS8+, CD4+) infiltrating cancer nests. If Egfl7 turned out to be expressed by
ovarian cancer cells and decrease the number of tumor infiltrating lymphocytes
(TILs), it could constitute a new target for interfering with this immune escape.
The secondary aim was to evaluate the prognostic significance of Egfl7 and it’s
potential correlation with clinico-pathological features of HGSOC.

Methods

Patients and specimens

We studied 73 patients with primary HGSOC who had been treated at the
Department of Gynaecological Oncology, Cancer Center, Red Cross Hospital in
Gdynia between December 2007 and December 2012. All patients were treated
primarily with surgery, and most of them received adjuvant chemotherapy

Clinical data were obtained from the medical records and from the ques-
tionnaires designed specifically for this study and completed personally by the
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patients or by their relatives. Histopathological data were obtained by a blind
review of all samples retrieved from the archives for the purpose of the study.

The histological analyses and immunohistochemical staining were per-
formed on formalin fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue samples consisting
of 73 primary tumours

Antibodies

Mouse anti-human monoclonal antibody against Egfl7, CD8 and CD4
were used.

Immunohistochemistry

The immunohistochemical staining for biomarkers was performed

The results of immunohistochemistry were evaluated by two independent
pathologists who did not have access to the clinical data.

Egfl7 expressing tumors were classified qualitatively in accordance to in-
tense of staining (HSCORE). The number of CD8+ and CD4+ cells was counted
exclusively within primary tumor cancer cell nest. For each case the mean index
of CD8+ and CD4+ cells per single high power field was counted and then sta-
tistically analyzed.

The statistical analysis was performed using chi-square test or Fisher’s exact
probability test, Kruskal-Wallis test. Correlations and differences between va-
riables were assessed using the Spearman’s rank correlation coefficient.Overall
survival curves were estimated by the Kaplan-Meier method and compared by
the two-sided log-rank test. P-values of <0.05 were regarded as significant in all
of the analysis. All analyses were performed with the statistical software Statis-
tica 10 (Stat Soft Inc.).

Research plan

Egfl7 expression was analyzed in human serous ovarian cancer tissue (pa-
raffin embed). Infiltration of TILs (CD8+, CD4+) was counted exclusively with-
in serous ovarian cancer nests (paraffin embeded). Egfl7 expression (cancer/
cancer endothelial cells) was addressed with the number of particular subtypes
of TILs: CD4+, CD8+. The correlation between Egfl7 and clinico-pathological
features was evaluated as well as prognostic significance was assessed.

Results

Egfl7 is expressed by the cancer cells within HGSOC tissue. Endothelial
expression of this biomarker was sporadic. Cancer cell presented two patterns of
staining: cytoplasmic only in 63/73 cases (86,3%) and in 13 cases with cytop-
lasmic pattern additional nuclear expression was notified.

Cytoplasmic expression of Egfl7 was not correlated with any of clinic-
pathological features as well as with prognosis.



Summary 145

The presence of cytoplasmic/nuclear staining within HGSOC predicts worse
response for chemotherapy and correlates with increased serumlevels of CA125.

We analyzed infiltration of immune cells within cancer nests (intraepithelial
infiltration). Egfl7 expression was not correlated with the intensity of intraepi-
thelial (ITE) CD8+ and CD4+ cells within cancer nests

Conclusion:

Egfl7 in HGSOC is frequently observed and is mainly expressed by the can-
cer cells rather than cells of the stroma.

The impact of cancer endogenous Egfl7 expression on diapedesis seems to
be questionable as it was not correlated with number of adaptive immune effec-
tors (CD8+ and CD4+ lymphocytes) within cancer nests.

Cancer nuclear staining of Egfl7 predicts worse response for adjuvant che-
motherapy and is correlated with increased levels of CA 125.



