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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Rak jajnika jest jednym z najgrozniejszych nowotworéw wystepujgcych na Swiecie.
Jest szostym co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym i siodmym co do
przyczyny zgonow posrdod kobiet na swiecie. W Polsce jest pigtym co do czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym i czwartym co do przyczyny zgondéw posrdod kobiet
[1]. Pomimo, ze rak jajnika posréd innych choréb nowotworowych jest chorobg statystycznie
stosunkowo rzadkg, stanowi w Polsce 5%, a na swiecie 4% nowotwordéw ztosliwych posréd
kobiet [2], to charakteryzuje sie najwyzszym wspoétczynnikiem Smiertelnosci posréd choréb
nowotworowych narzadu rodnego. W samym 2008 roku na Swiecie choroba ta byta
zdiagnozowana u 225500 kobiet, natomiast odpowiedzialna byta za 140200 zgondéw. W
Polsce w roku 2011 zostato zgtoszonych 3527 nowych zachorowan na raka jajnika, natomiast
liczba zgondw z jego powodu wynosita 2558.

W Polsce obserwuje sie staty powolny wzrost (Ryc. 1) liczby zachorowan [3].
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Ryc. 1. Liczba zachorowan na raka jajnika w Polsce w latach 1999-2011 [3].

Rak jajnika dotyczy najczesciej kobiet w wieku po 50 roku zycia. Rozpoznanie tej
choroby u pacjentek w tym przedziale wiekowym stanowi ok 80% wszystkich przypadkow.

Szczyt zachorowan przypada na 50-69 rok zycia (Ryc. 2). Rak jajnika jest chorobg rzadkg u



dzieci i mtodych kobiet: w wieku 0-19 lat stanowi 4% nowotwordw zfosliwych, a dla kobiet w
wieku 20-44 |lat ponad 6% [2].
Liczba zachorowan w odniesieniu do poszczegdlnych grup wiekowych w ciggu

ostatnich 16 lat zachowuje do$¢ wyréwnany poziom.
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Ryc. 2. Liczba zachorowan na raka jajnika w Polsce w podziale na grupy wiekowe w latach

1999-2011.

Pomimo wzglednie czestego wystepowania oraz pojawiajgcych sie coraz liczniejszych
badan poswieconych sposobom leczenia raka jajnika, Srednie piecioletnie przezycie wynosi w
Polsce 33% (wskaznik standaryzowany) [4], a na $wiecie 44% [5].

Podobnie jak w przypadku wiekszosci choréb nowotworowych, sSmiertelnosc
z powodu raka jajnika rosnie wraz ze stopniem klinicznego zaawansowania choroby (Tabela
1). Diagnoza raka jajnika w kolejnych stadiach wg FIGO wigze sie z znaczgco nizszym
piecioletnim czasem przezycia dla kolejnych stopni, wynoszac kolejno 86,4%, 69,2%, 40,2% i

18,6% dla stopni od | do IV [6].



Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego raka jajnika wg klasyfikacji FIGO a przezycie

pacjentow [7].

. . . Przezycie [ %]
Stopien zaawansowania . . i
. Liczba pacjentow
w skali FIGO
Jedno- Dwu- Piecio-
letnie letnie letnie
1A 632 98.4 96.2 89.6
IB 69 100 93.9 86.1
IC 663 96.3 91.4 83.4
A 72 93.0 87.2 70.7
1B 93 93.4 84.5 65.5
lc 241 93.6 85.6 71.4
A 128 88.1 72.6 46.7
1B 271 85.7 70.6 41.5
e 2030 84.8 64.5 325
vV 626 72.4 48.4 18.6

Wzrostowi liczby zachorowan w Polsce towarzyszy rosnaca liczbe zgonéw. W Polsce
od roku 1999 liczba zgondw miata tendencje wzrastania do roku 2011. Od roku 2012

zaobserwowano tendencje spadkowa (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Liczba zgonéw z powodu raka jajnika w Polsce w latach 1999-2011 [3].



Trend w umieralnosci w poszczegdlnych grupach wiekowych z powodu raka jajnika w
latach 1999-2011 w Polsce byt stosunkowo staty (Ryc. 4). Wspdtczynnik standaryzowany jest
na poziomie 6,4/10° [1].
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Ryc. 4. Trendy w umieralnosci z powodu raka jajnika w Polsce w latach 1999-2011 w

podziale na grupy wiekowe [3].

Przedstawione dane nie wskazujg wiec na poprawe przezywalnosci z powodu raka
jajnika w Polsce.

Poréwnujgc liczbe zgondéw z powodu raka jajnika w roku 1999 i po 12 latach, czyli w
roku 2011 poprawe obserwujemy jedynie w przedziale wiekowym 30-49 lat. Natomiast w

pozostatych grupach wiekowych nastgpit wzrost liczby zgonéw (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Poréwnanie liczby zgonéw z powodu raka jajnika w Polsce w roku 1999 oraz 2011 w

podziale na grupy wiekowe [3].

1.2.  Klasyfikacja kliniczna raka jajnika.

Obecnie obowigzujgcg na catym sSwiecie skalg okres$lajgcg zaawansowanie kliniczne
raka jajnika jest skala FIGO. Zostata ona wprowadzona przez Miedzynarodowg Federacje
Ginekologii i Potoznictwa (FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics). Jej
celem sg miedzynarodowe dziatania w kierunku poprawy stanu zdrowia i zmniejszeniu réznic
w standardzie opieki zdrowotnej nad kobietami i noworodkami w poszczegdlnych krajach.
Dodatkowo, Federacja dazy do rozwijania dziatalnosci naukowej i polepszenia praktycznych
umiejetnosci w dziedzinie ginekologii i potoznictwa. Co 3 lata FIGO organizuje
Miedzynarodowe Kongresy Ginekologii i Potoznictwa, gdzie przedstawiane s najnowsze
doniesienia naukowe.

Skala FIGO w odniesieniu do raka jajnika zostata przedstawiona po raz pierwszy w
1988 r. na kongresie FIGO w Rio de Janeiro. Od tego czasu jest powszechnie uzywanym
narzedziem do oceny zaawansowania klinicznego raka jajnika. Sama klasyfikacja jest
podobna do skali TNM (Classification of Malignant Tumours), ktéra okresla zaawansowanie
nowotwordéw ztosliwych biorgc pod uwage 3 cechy: T-tumor - opisujgcg wielkos¢ guza

pierwotnego oraz jego ewentualng inwazje na otaczajgce tkanki, N — nodes - opisuje



regionalne wezty chtfonne, M — metastasis — ocena przerzutéw odlegtych. Pomimo, iz skala
FIGO posiada odpowiedniki w skali TNM, ze wzgledu na bardziej precyzyjny opis kolejnych
stadiéw zaawansowania raka jajnika lekarze na catym Swiecie przyjeli do uzycia skale FIGO.
Skale FIGO dla raka jajnika okresla sie dla chorych poddanych operacji chirurgiczne;.
Jej konstrukcja odnosi sie do kolejnych etapdw zaawansowania choroby, czyli do
rozprzestrzeniania sie jej poczgtkowo w obrebie narzgdu rodnego, nastepnie na pozostate

narzgdy miednicy mniejszej i jamy brzusznej, az do wystgpienia przerzutéw odlegtych.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacg klasyfikacjg FIGO z dnia 01.01.2014r. wyrdznia sie 4

kliniczne stadia raka jajnika: [8]

Stopien I: Guz ograniczony do jajnikow

IA: Guz obejmujacy jeden z jajnikdw, torebka guza nietknieta, brak guzkéw na powierzchni
jajnika, poptuczyny z jamy brzusznej bez cech komdérek nowotworowych

IB: Guz obejmujgcy obydwa jajniki

IC: Guz ograniczony do jednego badz obu jajnikow, ale:

IC1: Wyciek tresci z guza w trakcie zabiegu chirurgicznego

IC2: Pekniecie torebki guza, lub obecnos$¢ guzkéw na powierzchni torebki guza

IC3: Obecnos¢ komdérek nowotworowych w ptynie z jamy otrzewnowej, lub w poptuczynach

Z jamy brzusznej

Stopien Il: Guz obejmujgcy jeden lub obydwa jajniki, przechodzgcy na $ciany miednicy
mniejszej (ponizej brzegédw miednicy) lub pierwotny rak otrzewne;j
lIA: Przejscie i/lub przerzut na macice i/lub na jajowody

[IB: Przejscie na inne wewnatrzotrzewnowe tkanki miednicy mniejszej

Stopien lll: Guz obejmujacy jeden lub oba jajniki oraz udokumentowany cytologiczny lub
histologiczny rozsiew do otrzewnej poza $cianami miednicy mniejszej i/lub przerzuty do
pozaotrzewnowych weztéw chtonnych.

IIIA zajete przez nowotwér pozaotrzewnowych weztéw chtonnych i/lub mikroskopijne
przerzuty poza miednice mniejsza

[lIA1 zajecie przez nowotwor pozaotrzewnowych weztéw chtonnych
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IA1i Przerzuty mniejsze lub réwne 10 mm

[IA1ii Przerzuty wieksze niz 10 mm
1B Mikroskopijnie, pozamiednicowe, przerzuty otrzewnowe mniejsze réwne 2 cm i/lub
zajecie przez nowotwér pozaotrzewnowych weztéw chtonnych, wtacznie z naciekiem na
$ledzione lub watrobe.
IIC Makroskopowe, pozamiednicowe, przerzuty otrzewnowe powyzej 2 cm i/lub zajecie
przez nowotwor pozaotrzewnowych weztéw chtonnych, wtgcznie z naciekiem na sledzione

lub watrobe.

Stopien IV: Obecnos¢ odlegtych przerzutéw nie uwzgledniajgc  przerzutéw
wewnatrzotrzewnowych

IVA: Wysiek optucnowy z komdrkami przerzutowymi

IVB: Watrobowe badz sledzionowe przerzuty migzszowe, przerzuty do pozabrzusznych

narzadoéw (wtaczajgc pachwinowe wezty chtonne i wezty chtonne poza jamg brzuszng).

1.3. Rozpoznanie raka jajnika, objawy, badania przesiewowe

We wczesnych stadiach raka jajnika brakuje objawdéw choroby, wiec znaczna
wiekszo$¢ pacjentek pozostaje asymptomatyczna. Czesto nawet w zaawansowanych
stadiach choroby jej przebieg jest nadal bezobjawowy [9, 10]. Objawy kliniczne raka jajnika
nie odzwierciedlajg stopnia zaawansowania choroby. Najczesciej wystepujagcym objawem
choroby jest krwawienie po menopauzalne (87,4%) oraz ucigzliwy ciggty bdl podbrzusza i
rejonu miednicy mniejszej (79%) [11, 12]. Moga wystepowaé réwniez nieswoiste objawy ze
strony ukfadu pokarmowego, takie jak wzdecia lub uczucie petnosci (wystepujace u ponizej
potowy pacjentek) [12], ktére wynikajg ze zwiekszonego cisnienia w jamie otrzewnowej na
skutek powstawania wodobrzusza oraz powiekszania sie mas nowotworowych w obrebie
jamy brzusznej. W zaawansowanych stadiach choroby dochodzi do powiekszania sie
wodobrzusza, a co za tym idzie nasilajg sie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
To zkolei prowadzi do spadku podazy pokarméw. Ptyn w jamie otrzewnowe] jest
bogatobiatkowy i przyczynia sie do odbiatczenia organizmu. W nastepstwie powyzszych
mechanizmoéw wskutek zaburzen homeostazy ogélnoustrojowej prowokowanych obecnoscig

mas nowotworowych ingerujgcych negatywnie w procesy metaboliczne, choroba prowadzi
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do stopniowego wyniszczenia organizmu [13]. Z powodu powiekszania sie guza lub
naciekania raka na koncowy odcinek przewodu pokarmowego dochodzi poczatkowo do
zmiany rytmu wyproznien, zaparé, a nawet do niedroznosci przewodu pokarmowego, do
ktorej mogg réwniez doprowadzi¢ nacieki na petle jelita cienkiego. Dochodzi réwniez do
wystepowania naglgcych parc na pecherz moczowy i do czestomoczu [14].

Nie posiadamy obecnie rzetelnych metod badan przesiewowych (screeningu) w
kierunku raka jajnika [15]. Préby zastosowania przesiewowych badan populacyjnych przy
pomocy stezenia Ca 125 oraz zastosowania ultrasonografii przezpochwowej nie przyniosty
zmniejszenia Smiertelnosci z powodu raka jajnika [16]. Co wiecej, nawet posrod grup kobiet
wysokiego ryzyka zastosowanie wyzej wymienionych badan nie umozliwia wykrycia raka
jajnika we wczesnych stadiach [17]. Pewng nadzieje na wykrywanie raka jajnika niesie za
sobg algorytm ROMA, czyli Risk of Ovarian Malignancy Algorithm. Jest to metoda analizujgca
stezenie Ca 125 i HE4 (ludzkiego biatka przyjadrza) pod katem oceny ryzyka obecnosci raka
jajnika. Ocenia sie, ze ten algorytm charakteryzuje sie wysokg czutoscig (od 84% do 97%) i
swoistoscig (75%) [18]. Jednakze, biatko HE4 pojawia sie w krwiobiegu chorej wczesniej niz
Ca 125, co daje nadzieje na wykorzystanie go, jako potencjalnego markera wczesnego raka

jajnika [19, 20].

1.4. Leczenie raka jajnika

Leczenie raka jajnika uzaleznione jest od stopnia klinicznego zaawansowania choroby.
Gtéwnymi sposobami leczenia raka jajnika sg [21]:
a) leczenie operacyjne
b) chemioterapia
c) terapia hormonalna
d) terapia celowana
e) radioterapia

Standardem postepowania jest pierwotny zabieg operacyjny, w czasie ktérego
usuwamy nowotwor oraz nastepowa chemioterapia, lub chemioterapia neoadjuwantowa i
nastepowo leczenie operacyjne [22, 23].

Planowanie schematu leczenia zalezy od stopnia zawansowania klinicznego choroby.
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Wedtug wytycznych NCCN [24] w przypadku rozpoznania raka jajnika we wczesnej
fazie choroby zakres operacji, obejmuje: usuniecie macicy z przydatkami, weztéw chtonnych
miednicznych i paraaortalnych, naczyid jajnikowych, sieci wiekszej oraz wyrostka
robaczkowego, pobranie poptuczyn lub ptynu z jamy otrzewnowe] oraz pobranie wycinkéw
z otrzewnej Sciennej [21].

Operacje przeprowadzane w |l stopniu zaawansowania choroby wg FIGO i wyzszych
polegaja na dazeniu do petnej cytoredukcji, czyli usuniecia wszystkich widocznych
makroskopowo zmian [25].

Konieczno$¢ podjecia leczenia systemowego uwarunkowana jest stopniem
zaawansowania w skali FIGO. Obecnie uwaza sie, ze jedynie w przypadku IA i IB w raku
dobrze i srednio zréznicowanym dopuszcza sie rezygnacje z leczenia systemowego [24].

Standardowymi lekami uzywanych w pierwszej linii leczenia systemowego to taksany

(Paclitaxel) i karboplatyna stosowane w 3 - 6 kursach [24, 26, 27].

1.5.  Czynniki ryzyka raka jajnika

Najwazniejszym z czynnikdw ryzyka wystgpienia raka jajnika jest wiek pacjentki [28].

Szczyt zachorowan przypada na okres pomiedzy 50, a 70 rokiem zycia [29].

1.5.1. Wptyw czynnikéw genetycznych

Drugim najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka jajnika jest wystepowanie rodzinne. U
ok. 7% chorujacych kobiet w rodzinie wystepowat rak jajnika. Obecnos¢ raka jajnika u
cztonkéw rodziny pierwszego stopnia wigzata sie z 3-7 krotnym zwiekszeniem ryzyka
wystepowania tego nowotworu, zwtaszcza, jesli choroba wystepowata u wielu cztonkow
rodziny. Ocenia sie, ze 10-15% wszystkich rakéw jajnika ma podtoze dziedziczne.
Przynajmniej 2 zespoty dziedziczonych choréb predysponujg do raka jajnika: sg nimi
Dziedziczny Rak Piersi i Jajnika (HBOC, ang. hereditary breast and ovarian cancer) oraz zespot
Lyncha. Uwaza sie, ze mutacje w genach supresorowych BRCA1 i BRCA2 odpowiadajg za 65-
85% dziedzicznych rakéw jajnika. Ryzyko zyciowe wystgpienia tej choroby w przypadku
powyzszych mutacji wynosi odpowiednio 40-60% oraz 10-25%. Mutacje w genach

,mismatch’ MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 i PSM2 wystepujgce w zespole Lyncha odpowiadajg
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za 10-15% dziedzicznych rakéw jajnika. Ryzyko zyciowe wystgpienia tego nowotworu w

przypadku powyzszych mutacji wynosi 8-10%. [30].

1.5.2. Czynniki hormonalne i wptyw cigzy

Innym czynnikiem ryzyka jest wptyw hormondéw. Uwaza sie, ze hormony ptciowe
estrogeny i progesteron wptywajg na promocje gendéw kancerogenezy. Jednak mechanizm
ich wptywu nie zostat w petni poznany. Obecnie dominujg dwie hipotezy. Pierwsza z nich —
teoria nieustajacych owulacji — zaktada, ze wraz ze wzrostem ilos¢ cyklow owulacyjnych
zwieksza sie ilos¢ podziatéw komoérkowych w powierzchniowym nabtonku jajnika, co moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem powstania spontanicznych mutacji prowadzacych do
powstania nowotworu [31]. Druga z teorii, nazywana teorig gonadotropinowg zakfada, ze
hormony gonadotropinowe, takie jak hormon luteinizujgcy LH i folikulotropowy FSH
powodujg hiperstymulacje nabtonka powierzchni jajnika zwiekszajgc jego proliferacje, a tym
samym ryzyko powstania transformacji nowotworowej [32].

Biorgc pod uwage obydwa powyzsze zatozenia, wptyw na powstawanie raka jajnika
ma wiek wystgpienia pierwszej [33] oraz ostatniej miesigczki [34]. Jednak tylko czes¢ badan
potwierdza taka zaleznos¢ [35].

Innym czynnikiem ryzyka jest bezdzietno$¢. Uwaza sie, ze kobiety, ktére rodzity maja
od 30 do 60% nizsze ryzyko wystgpienia raka jajnika [33, 36]. Zwigzane jest to z brakiem
owulacji wynikajgcym z zablokowania uwalniania hormondéw gonadotropowych przysadki
mozgowej podczas cigzy. Wptyw wieku, w ktérym zachodzi sie w pierwszg cigze jest
niepewnym czynnikiem ryzyka. Cigze zakonczone niepowodzeniem wedtug niektérych
badaczy mogg wykazywac staby czynnik protekcyjny [35].

Wedtug wiekszosci przeprowadzonych badan bezptodno$é wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia raka jajnika [35, 36].

Laktacja powoduje zahamowanie wydzielania hormondéw przysadki mozgowe;j,
prowadzgc do braku owulacji, szczegdlnie w pierwszych miesigcach po porodzie. Uwaza sie,
ze karmienie piersig przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka jajnika [35,
37]. Rowniez stosowanie doustnych hormondéw antykoncepcyjnych zmniejsza ryzyko
zachorowania na te chorobe nawet do 30-60% [34, 36, 38]. Ocenia sie, ze zagrozenie

zachorowaniem maleje o 5% z kazdym kolejnym rokiem, az do 50% po 10 latach stosowania
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antykoncepcji hormonalnej. Korzystny wptyw doustnej antykoncepcji utrzymuje sie takze po
zaprzestaniu jej stosowania [35].

Wptyw pomenopauzalnej hormonalnej terapii zastepczej na raka jajnika nie zostat
jednoznacznie oceniony [35]. Jednakze najnowsza metaanaliza z 2015 roku sugeruje, ze
hormonalna terapia zastepcza zwieksza prawdopodobierstwo na powstawanie raka jajnika u

kobiet stosujgcych jg w wieku 50 lat przez okoto piec lat [39].

1.5.3. Historia przebytych zabiegow ginekologicznych

Niektére z operacje ginekologicznych majg istotny wptyw prewencyjny na raka
jajnika. Obustronne usuniecie jajnikdw obniza ryzyko wystgpienia tego nowotworu o ok. 90%
Woyciecie macicy lub podwigzanie jajowoddw zmniejsza ryzyko od 30 do 40%. Mechanizm
protekcyjny nie zostat w petni poznany, ale uwaza sie, ze tego typu operacje zmniejszajg
ryzyko powstania nowotworu wstepujgcego, pochodzgcego z szyjki, lub trzonu macicy.
Réwnoczesnie mogg mie¢ wptyw na zahamowanie wstepujgcych choréb zapalnych oraz
wpltywu talku na wystgpienie zespotu bdlowego miednicy mniejszej (PID, ang. pelvic
inflammatory disease), ktére réwniez sg czynnikami ryzyka powstania raka jajnika. Operacje
ginekologiczne zmniejszajg rowniez doptyw krwi do jajnikéw, co moze wywiera¢ hamujacy
wplyw na kancerogeneze w tym nowotworze [35]. Dodatkowo, usuniecia jajowoddéw w
trakcie operacji w obrebie narzadu rodnego z powoddéw nowotwordéw nieztosliwych wigze

sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia raka jajnika [40].

1.5.4. Czynniki antropometryczne i uzywki

Czynniki antropometryczne wykazujg zwigzek z ryzykiem zachorowania na raka
jajnika. Jednym z nich jest Wskaznik Masy Ciata - BMI (ang. body mass index), czyli wskaznik
powstaty z podzielenia masy ciata wyrazonej w kilogramach przez wysokos¢ ciata wyrazonej
w metrach podniesiong do kwadratu. Dane dotyczgce wptywu BMI na rozwdj raka jajnika sg
niespdjne: wg jednych ryzyko zachorowania rosnie wraz z BMI [41], wg innych dzieje sie
odwrotnie, za$ wielu autoréw nie widzi zaleznosci pomiedzy BMI a czestoscig zachorowania

[35].
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Palenie tytoniu dwukrotne zwieksza ryzyko wystgpienia jednej z postaci

histologicznych raka jajnika — raka typu Sluzowego [35, 42].
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2. ZALOZENIA PRACY

System organizacji publicznej stuzby zdrowia w Polsce od lat zmierza w kierunku
rownego i powszechnego dostepu do swiadczen medycznych. W zatozeniach systemu kazda
kobieta ma réwne szanse w dostepie do diagnostyki i terapii choréb. W praktyce, pomimo
tych stusznych zatozen, wydaje sie, ze w miastach, gdzie istnieje wieksza ilosci przychodni,
szpitali oraz gdzie jest wyzszy odsetek lekarzy przypadajgcych na liczbe mieszkarncéw, dostep
do opieki medycznej zapewne jest tatwiejszy i szybszy. Kluczem do skuteczniejszego leczenia
choréb nowotworowych, w tym raka jajnika, jest ich jak najwczesniejsze rozpoznanie i
leczenie. Dlatego powszechny dostep do ustug medycznych w leczeniu tych choréb jest
bardzo istotny.

Organizacja leczenia chirurgicznego choréb nowotworowych narzadu rodnego w
Polsce nakierowana jest na centralizacje i powstawanie wysokospecjalistycznych osrodkow
diagnostyczno-leczniczych. Brakuje jednak odgdrnego, ustawowego rozporzadzenia
wskazujgcego lokalizacje takich osrodkéw i podporzadkowanych im osrodkéw mniej
specjalistycznych. Zaobserwowano, ze operacje przeprowadzane nieradykalnie w oddziatach
szpitalnych, w ktérych nie leczy sie na co dzien choréb nowotworowych drég rodnych
zmniejszajg szanse przezycia pacjentek. W wojewddztwie pomorskim istniejg dwa wiodace
osrodki w leczeniu nowotwordéw ztosliwych zeriskiego narzadu rodnego: sg nimi Klinika
Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Oddziat Ginekologii Onkologicznej w
Gdynskim Centrum Onkologii. Od wielu lat konsultanci wojewddzcy w specjalnosci
ginekologii onkologicznej stali na stanowisku skupienia leczenia chirurgicznego nowotworow
ztosliwych drég rodnych w wyzej wymienionych osrodkach. To dziatanie miato na celu
zapewnienie mozliwie najlepszej diagnostyki i terapii choréb nowotworowych wsréd kobiet.
Pacjentki z podejrzeniem choréb nowotworowych narzadu rodnego kierowane byly i sg
nadal kierowane z mniejszych miejscowosci do tych dwéch osrodkdw, w ktdrych zespoty
doswiadczonych ginekologdéw onkologéw podejmujg sie leczenia chirurgicznego, a nastepnie
kierujg pacjentki do dalszego leczenia w oddziatach lub poradniach onkologicznych.

Pacjentka z podejrzeniem raka jajnika nie trafia bezposrednio do oddziatow
szpitalnych zajmujacych sie na co dzied t3 jednostka chorobowa. Najczesciej pierwszym

lekarzem majgcym kontakt z takg pacjentka jest albo lekarz pierwszego kontaktu albo
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ginekolog w poradni chordb kobiecych, ktérzy stawiajgc wiasciwe podejrzenia kieruje jg do
dalszej diagnostyki oraz do leczenia we wtasciwym osrodku specjalistycznym. W przypadku
braku poradni chordéb kobiecych w miejscowosci zamieszkania dotarcie do niej w innej
miejscowos$ci wymaga od pacjentki wysitku logistycznego i naktadéw finansowych, na
przyktad pod postacig koniecznosci dojazdu. Rodzi sie wiec uzasadnione pytanie, czy
obecnos¢ szpitala, poradni choréb kobiecych lub tez ich brak w miejscu zamieszkania chorej
moga mie¢ wptyw na wyniki leczenia raka jajnika?

Wojewddztwo pomorskie jest siddmym najludniejszym [43] i ésmym co do wielkosci
powierzchni wojewddztwem w Polsce. Zlokalizowanie obydwu osrodkéw operacyjnych w
zakresie ginekologii onkologicznej w Tréjmiescie jest dla pacjentek zwigzane z koniecznoscia
przybycia czesto z bardzo odlegtych miejscowosci celem leczenia.

Dostep do historii choréb pacjentek operowanych z powodu raka jajnika w Gdynskim
Centrum Onkologii w szpitalu im. PCK w Gdyni-Redtowie stwarza mozliwos¢ ustalenia
szeregu zaleznosci miedzy wynikami leczenia tego nowotworu a odlegtosciag miejsca
zamieszkania od szpitala oraz tego, ktére z czynnikéw ryzyka posréd populacji Pomorza majg

wptyw na wyniki leczenia raka jajnika.
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3. CEL PRACY

Celem pracy byto:

1.

Zbadanie zaleznosci pomiedzy miejscem zamieszkania pacjentek, a wybranymi
parametrami patoklinicznymi wystepujgcego u nich raka jajnika.

Zbadanie zaleznosci pomiedzy dostepnoscig Poradni Choréb Kobiecych w miejscu
zamieszkania pacjentki, a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika.
Zbadanie zaleznosci pomiedzy odlegtoscig do najblizszego oddziatu ginekologicznego
oraz odlegtoscia do Gdynskiego Centrum Onkologii od miejsca zamieszkania
pacjentki, a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika.

Analiza zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami demograficznymi dotyczgcymi
pacjentek, a wybranymi parametrami patoklinicznymi wystepujgcego u nich raka
jajnika.

Wartos¢ rokownicza wybranych parametréw patoklinicznych u kobiet z rakiem jajnika
z minimalnie dwuletnim okresem obserwacji.

Wartos$¢ rokownicza czynnikdw demograficznych u kobiet z rakiem jajnika z

minimalnie dwuletnim okresem obserwacji.

19



4. MATERIAL | METODYKA BADAN

Praca ma charakter badania retrospektywnego. Badang grupe stanowito 218
pacjentek z rakiem jajnika, operowanych w Oddziale Ginekologii Onkologicznej, Gdynskiego
Centrum Onkologii przy Szpitalu Morskim im. PCK w Gdyni w okresie od 08.08.2007 do
05.08.2013. Obserwacje kliniczng i onkologiczne leczenie zachowawcze prowadzone byto w
przyszpitalnej Poradni Onkologicznej i w Oddziale Onkologii i Radioterapii. Posréd wszystkich
pacjentek objetych badaniem wykonywany zabieg operacyjny miat charakter operacji

pierwotnej. Zgoda Komisji Bioetycznej nie byta wymagana do przeprowadzenia pracy.

Przedstawiane dane wuzyskano na podstawie historii chordb pacjentek
udostepnionych do celdw naukowych przez Archiwum Szpitala za zgodg dyrekcji szpitala.
Nazwiska chorych zostaty zakodowane, przypisano im kolejne wartosci numeryczne. Dane o
czasie przezycia pacjentek pozyskano z Wojewddzkiego Centrum Onkologii w Gdansku

prowadzgcego rejestr zgondw w ramach Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Na podstawie uzyskanych danych w programie Microsoft Excel utworzono baze
danych analizowanej grupy chorych, ktéra postuzyta do poréwnania parametrow klinicznych,
patomorfologicznych i demograficznych. Dane w procentach (%) wyrazano z doktadnoscig do

jednego miejsca po przecinku.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono z uzyciem pakietu narzedzi programu
STATISTICA, wersja 10 (StatSoft, Inc.,, 2011, www.statsoft.com). Wykorzystano testy chi?
Pearsona do oznaczenia zaleznosci pomiedzy miejscem zamieszkania operowanych
pacjentek, a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika oraz do oznaczenia
zaleznosci pomiedzy parametrami patoklinicznymi raka jajnika, a dostepnoscig do Poradni K
w miejscu zamieszkania, a takze analize korelacji Pearsona. Wykorzystano testy U Manna-
Whitneya, do oceny =zaleznosci pomiedzy odlegtoscia do najblizszego oddziatu
ginekologicznego oraz do Oddziatu Ginekologii Onkologicznej Szpitala im. PCK w Gdyni a
wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika, oceny zaleznosci pomiedzy wybranymi

czynnikami demograficznymi a wybranymi parametrami patoklinicznymi w badanej grupie
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chorych na raka jajnika. Wykorzystano test ANOVA Kruskala-Wallisa do oceny zaleznosci
pomiedzy odlegtoscig od najblizszego szpitala z oddziatem ginekologicznym oraz odlegtoscig
do Szpitala im. PCK w Gdyni od miejsca zamieszkania pacjentek a obecnoscig i wielkoscig
zmian resztkowych po operacji.

W analizie przezycia wykorzystano metode Kaplana-Meiera, rdéznice pomiedzy
grupami weryfikowano testem log-rank. Dla wszystkich obliczer przyjeto poziom istotnosci

0,05.
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5. WYNIKI

5.1.  Struktura wieku
Struktura wieku operowanych kobiet przedstawiona jest na Ryc. 6. Przyjeto
przedziaty od 20 roku zycia co 5 lat. Procentowy udziat poszczegdlnych grup chorych

przedstawia Ryc. 7.

40

35

30 29

25

34
30
24
20 21
20 18
16
1
11
1 8
3 3
1 0

20-24 25-29 30-3435-3940-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85 -89
Wiek - lata

Ilos¢
(9]

o

wv

Ryc. 6. Struktura wieku w momencie operacji
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Ryc. 7. Procentowy udziat poszczegolnych grup wiekowych chorych na raka jajnika w

momencie operacji
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W zgodzie z danymi epidemiologicznymi wystepowania raka jajnika, wiekszos¢
chorych byta w przedziatach wiekowych od 50 do 69 roku zycia — stanowity az 49,5%
pacjentek objetych badaniem. Rak jajnika rzadko dotyczy kobiet w wieku ponizej 35 roku

zycia, ich odsetek w badaniu wynosit 1,9%.

5.2. Miejsce zamieszkania chorych i odlegtos¢ do oddziatu ginekologii onkologicznej

Wiekszos¢ operowanych chorych to mieszkanki miast, ktére zamieszkiwato powyzej
5000 mieszkancow - 76% (n=165), z czego miasta powyzej 100 tys. mieszkancéw
zamieszkiwato 43,6% (n=95) pacjentek (tabela 2). Na podstawie uzyskanych danych mozna
zatozy¢, ze na wsi i w miastach liczgcych ponizej 5000 mieszkancéw (nielicznych na Pomorzu)
mieszkato blisko 25% chorych =z analizowanej grupy. Poszczegdlne ilosci chorych

zamieszkujgce miejscowosci wedtug ich wielkosci przedstawia tabela 2.

Z uzyskanych danych wynika, ze blisko potowe sposréd operowanych chorych
stanowity mieszkanki Gdanska i Gdyni, a wiec osoby zamieszkate blisko Oddziatu Ginekologii
Onkologicznej Szpitala im. PCK. Pochodng takiego zamieszkania chorych byto to, ze
wiekszos$¢ z nich miata dostepnos¢ do poradni choréb kobiecych (poradni K) w miejscu

zamieszkania — 75% (n=164).

Tabela 2. Wielko$¢ miejscowosci zamieszkania chorych

Liczba 1- 5001 - 20001 - 50001 - 100001 - 200001 -
mieszkancow 5000 20000 50000 100000 200000 500000
Liczba chorych 53 14 53 3 1 94

Odsetek 24,3% 6,4% 24,3% 1,4% 0,5% 43,1%

Poszczegblne parametry dotyczgce odlegtosci zamieszkania do najblizszego oddziatu
ginekologii oraz do Szpitala im. PCK przedstawia tabela 3. Liczba pacjentek zamieszkujgcych
Tréjmiasto wynosi 101, czyli stanowi 46,3% chorych z badanej grupy. Liczba pacjentek oraz
ich udziat procentowy w odniesieniu do odlegtosci zamieszkania od szpitala PCK w

kilometrach przedstawia tabela 4.
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Z przedstawionych danych wynika, Zze blisko jedna trzecia (31,2%) pacjentek
analizowane] grupy zamieszkiwata w znacznej odlegtosci (od 40 do powyzej 100 km) od

najblizszego oddziatu ginekologicznego lub od Gdynskiego Centrum Onkologii.

Tabela 3. Wybrane parametry statystyczne dotyczgce odlegtosci zamieszkania pacjentek

od najblizszego oddziatu ginekologicznego oraz do Szpitala im. PCK w Gdyni.

odchylenie
Parametr mediana srednia zakres
standardowe

Odlegtos¢ od najblizszego

16,7 35,6 0,16-29,83 45,7
oddziatu ginekologii [km]
Odlegtos¢ do szpitala im. PCK

4,5 6,6 0,16-397,35 6,3

[km]

Tabela 4. Odlegtos¢ od miejsca zamieszkania pacjentek od Szpitala im. PCK w Gdyni.

Odlegtos¢ w kilometrach od

Liczba pacjentek Odsetek
szpitala PCK
0-19 119 54,6%
20-39 31 14,2%
40-100 48 22,0%
100+ 20 9,2%

5.3. Ogdlna charakterystyka chorych i przeprowadzonego zabiegu.

W tabeli 5 przedstawiono sredni wiek chorych, wskaznik masy ciata (BMI), liczbe
porodéw i stezenie Cal25 przed zabiegiem oraz charakterystyke przebiegu operacji. Pod
wzgledem wieku analizowana grupa chorych na raka jajnika wykazywata cechy rozktadu

normalnego, zas sredni wiek pacjentek wynosit 60,5 roku zycia.
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Tabela 5. Ogélne dane chorych i charakterystyka zabiegu.

odchylenie
Parametr mediana srednia zakres
standardowe
Wiek (lata) 60,5 60,5 21-86 13
BMI 26 26 15-41 4,5
Liczba porodow 2 2 0-7 1,3
Stezenie CA-125 w
surowicy przed zabiegiem 788,5 1298 7-25000 2409
u/ml
Charakterystyka zabiegu

Czas trwania operacji

155 168 75-385 58
(minuty)
Przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych 2 1,5 0-12 1,8
(liczba jednostek)
Przetoczenia osocza
Swiezo mrozonego (liczba 0 0,3 0-6 0,8

jednostek)

W zakresie badanych parametréw ogdlnych zaobserwowano znaczne rdéznice
pomiedzy chorymi, co wyraZznie pokazujg zakresy badanych cech. Mimo, ze sredni wskaznik
masy ciata byt zblizony do prawidtowego, rak jajnika wystgpit zaréwno u chorych
wyniszczonych (BMI = 15) jak i u pacjentek ze skrajng otytoscig (BMI = 41). Podobny, znaczny
zakres rozrzutow wartosci zaobserwowano dla liczby porodéw oraz stezenia antygenu Ca

125 w surowicy krwi.

Chociaz $redni czas trwania zabiegu operacyjnego wynosit prawie 3 godziny, to
jednak w niektéorych przypadkach wynosit on ponad 6 godzin. Niewatpliwie, stopien
ztozonosci zabiegu i powstajgce w trakcie niego powiktania wptynety na znaczne rdznice w

ilosci przetoczonej krwi lub osocza (tabela 5).
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5.4. Charakterystyka patokliniczna chorych

W tabelach 6 i 7 zestawiono najwazniejsze dane histopatologiczne i kliniczne chorych
operowanych z powodu raka jajnika.

Najczestszym typem histologicznym byt rak brodawkowato-surowiczy. Stanowit
prawie potowe przypadkow (49%). Drugim, co do czestosci wystepowania typem
histologicznym byt typ endometrialny (24,3%). Wszystkie rozpoznania histologiczne
obejmuje tabela 6.

Tabela 6. Rozpoznania histologiczne

Typ histologiczny nowotworu llos¢ Odsetek
papillare serosum 108 49,5%
endometriale 53 24,3%
mucinosum 20 9,2%
serosum 13 6,0%
clarocellulare 4 1,8%
mucocellulare 2 0,9%
Mixt Malignant Milerian Tumor Ovari 2 0,9%

Pozostate typy — pojedyncze rozpoznania:

Granuloma Cell Tumor GTC

Large diffuse B cell lymphoma

carcinoma transitonale

adenocarcinoma planoepitheliale

rak neuroendokrynny

adenocarcinoma clarocellulare G3 80% endometriale G2 20%

adenocarcinoma endometrioides cum metaplasia plana

adenocarcinoma endometrioides partim clarocellulare

chtoniak drobnogrudkowy FL (follicular lymphoma)

cystadenocarcinoma partim endometroides 60% partim mucinosum 40%

adenocarcinoma endometriale (20% papillare serosum)

adenocarcinoma endometriale et focali clarocellulare

adenocarcinoma endometriale, 20% papillare serosum

adenocarcinoma partim serosum 50% partim endometrioides 50%

adenocarcinoma partim serosum partim endometriale

carcinoma microcellulare (hypercalcenic type) ovari
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Tabela 7. Dane patokliniczne chorych.

Parametr Liczba chorych Udziat
procentowy
IA 32 15
IB 3 1
IC 17 8
A 5 2
Stopien zaawansowania wg 11B 5 2
FIGO 1 6 3
A 15 7
1B 3 1
lc 104 48
v 28 13
e . 1 33 15
Stopien zroznicowania

histologicznego (G) 2 65 30
3 120 55
bez rozsiewu 48 22
. wewnatrzotrzewnowy 145 67

Typ rozsiewu .
wytgcznie weztowy 1 0
mieszany 24 11
nie 92 42
Wodobrzusze tak 126 58
Wyciecie macicy nie 15 !
tak 203 93
Usuniecie przydatkow nie 6 3
jednostronne lub obustronne tak 212 97
Usuniecie sieci wiekszej nie 13 6
tak 205 94
Usuniecie wyrostka nie 124 57
robaczkowego tak 94 43
— . nie 188 86
Usuniecie weztdéw chtonnych tak 30 14
Operacja na przewodzie nie 196 90
pokarmowym tak 22 10
Wyciecie otrzewnej nie 184 84
tak 34 16
Usuniecie naczyn jajnikowych nie 206 94
tak 12 6
brak 30 19
Choroba resztkowa <lcm 62 39
>1cm 69 43
0 71 33
. A 90 41
Grupa krwi B a1 19
AB 16 7
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Dane przedstawione w tabeli 7 wskazujg na to, ze u blisko potowy pacjentek
rozpoznano pozne stadium zaawansowania choroby — stopien Ill i wyzszy wg klasyfikacji
FIGO. tacznie w grupach najmniej zaawansowanych (I i 1) byto 20% chorych, a w grupach
najbardziej zaawansowanych, czyli lll i IV —az 80% pacjentek.

U przeszto potowy pacjentek wystepowat nowotwdr w niskim stopniu zréznicowania
(skala G).

Wyktadnikiem rozpoznania zaawansowanego stadium rozwoju raka jajnika w
analizowanej grupie chorych byt tez stwierdzany w trakcie zabiegu proces rozsiewu
nowotworu (tabela 7). Sposdb rozsiewu nowotworowego byt w wiekszosci przypadkéow
wytacznie wewnatrzotrzewnowy (67%), tylko w jednym przypadku stwierdzono rozsiew
wyfacznie weztowy, natomiast u 24% chorych miat charakter mieszany. tacznie, az u 78%
chorych stwierdzono obecnos$¢ rozsiewu nowotworowego. Brak obecnosci przerzutéw
stwierdzono zaledwie u 22% pacjentek.

Obecnos¢  wodobrzusza, $wiadczagcg takie o zaawansowaniu  procesu
nowotworowego, obserwowano u 58% chorych (tabela 7).

Analiza przeprowadzanych operacji (tabela 7) wskazuje na to, ze prawie u wszystkich
chorych przeprowadzono zabieg radykalny obejmujgcy wyciecie macicy z przydatkami wraz z
usunieciem sieci wiekszej. Ponadto, u wszystkich operowanych chorych rutynowo pobrano
wycinki z otrzewnej dla potrzeb ustalenia wtasciwego stopnia zaawansowania choroby.

Zabieg usuniecia weztéw chtonnych przeprowadzono w 14% przypadkow raka jajnika,
czyli u wszystkich chorych, u ktérych stwierdzono mieszany i wytgcznie weztowy typ
rozsiewu nowotworowego.

Usuwanie zmian nowotworowych w obrebie odcinka przewodu pokarmowego
odbyto sie u 10% pacjentek.

Woyciecie naczyn jajnikowych przeprowadzono u 6% chorych.

Ocena ilosci pozostawionej choroby resztkowej po leczeniu operacyjnym dotyczy
chorych w stopniu FIGO IIA i wyzszym. Posrdod badanej grupy chorych u 19% operowanych
nie pozostawiono choroby resztkowej, u 39% pozostawione ogniska byty mniejsze od 1cmiu
43% wieksze od 1cm (tabela 7).

77% pacjentek poddano chemioterapii po operacji, odpowiednio do zalecen National

Comprehensive Cancer Network.
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Wystepowanie grup krwi w gtéwnym uktadzie ABO byto typowe dla populacji polskiej

(tabela 7).

5.5. Analiza zaleznosci statystycznych miedzy miejscem zamieszkania chorych na raka

jajnika a parametrami patoklinicznymi.

W tabelach 8 i 9 przedstawiono zaleznosci pomiedzy miejscem zamieszkania

operowanych pacjentek, a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika (test chi

2

Pearsona). Tabela 10 zawiera ocene zaleznosci pomiedzy parametrami patoklinicznymi raka

jajnika a dostepnoscig do Poradni K w miejscu zamieszkania (test chi? Pearsona).

Tabela 8. Zalezno$¢ pomiedzy miejscem zamieszkania pacjentek: miasto vs wies, a

wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika (n=218).

M (miasto) W (wies$) Wartos¢
Parametr
% chorych % chorych p
Stopien zaawansowania I+l
30,3 22,6
wg. FIGO S ns
69,7 77,4
"+ 1v
PP . 142
Stopien zréznicowania 45,5 43
Vs ns
histologicznego 3 54,5 57
. . brodawkowato- surowiczy 52 40
Typ histologiczny raka ) ns
inny 48 60
‘s . bez rozsiewu 22 21
Obecnos¢ rozsiewu . ns
obecny rozsiew 78 79
nie 45 32
Wodobrzusze 0,08
tak 55 68
Wvcieci . nie 7 6
ciecie macic ns
vele Y tak 93 94
Usuniecie przydatkow )
. nie 3 2
jednostronne lub ns
tak 97 98
obustronne
Usuniecie sieci wiekszei nie 7 4
suniecie sieci wieksze ns
¢ ¢ ) tak 93 96
Usuniecie wyrostka nie 56 58
ns
robaczkowego tak 44 42
Usuniecie weztéw nie 85 91
ns
chtonnych tak 15 9
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M (miasto) W (wies$) Wartosé

Parametr
% chorych % chorych p
Operacja na przewodzie nie 92 83 0.05
pokarmowym tak 8 17 ’
L. . nie 87 77
Woyciecie otrzewnej tak 13 53 ns
Usuniecie naczyn nie 95 92 NS
jajnikowych tak 5 8
Nie 40 36
Choroba resztkowa <lcm 28,5 28 ns
>1cm 31,5 36
0 30,3 39,6
. A 39,4 47,2
Grupa krwi ns
B 21,2 11,3
AB 9,1 1,9
nie 49 43
Objawy choroby tak 51 57 ns

ns —nieznamienne statystycznie

Na podstawie wynikow przedstawionych w tabeli 8 mozna stwierdzi¢, ze miejsce
zamieszkania chorych na raka jajnika w miescie w stosunku do wsi nie miato istotnego
wplywu na zaawansowanie i obraz choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wodobrzusze
wystepowato o 13% czesciej (p=0,08), za$ operacje na przewodzie pokarmowym
przeprowadzono u 9% wiecej mieszkanek wsi (p=0,05), w stosunku do chorych
zamieszkujgcych w miastach (tabela 8).

Porédwnujgc grupy chorych zamieszkujgcych w miastach o wielkosci ponizej i powyzej
100 tys. mieszkancow (tabela 9), nie stwierdza sie statystycznie istotnych rdzinic w
parametrach patoklinicznych.

Obecnos¢ poradni choréb kobiecych w miejscu zamieszkania (tabela 10) w miejscu
zamieszkania chorych na raka jajnika powigzana byta z mniejszg liczbg wykonanych zabiegow
rozlegtego usuwania otrzewnej w porownaniu do pacjentek bez dostepu do poradni K.
Obecnos¢ poradni K nie byfa natomiast powigzana z wystgpieniem innych badanych

parametréw patoklinicznych.
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Tabela 9. Zaleznosci miedzy miejscem zamieszkania pacjentek z uwzglednieniem wielkosci

aglomeracji miejskiej, a wybranymi parametrami raka jajnika (n=165).

miasto

miasto

Wartosc
Parametr <100 tys. 2100 tys.
% chorych % chorych
Stopien zaawansowania I+l
31 29
wg. FIGO S ns
69 71
"+ 1v
NPT . 142
Stopien zréznicowania 51 41
Vs ns
histologicznego 3 49 59
. . brodawkowato- surowiczy 56 49
Typ histologiczny raka ) ns
inny 44 51
. . bez rozsiewu 23 22
Obecnos¢ rozsiewu . ns
obecny rozsiew 77 78
nie 53 40
Wodobrzusze ns
tak 47 60
Wyciecie macic nie ! !
ieci i ns
yele v tak 93 93
Usuniecie przydatkow .
. nie 3 3
jednostronne lub ns
tak 97 97
obustronne
Usuniecie sieci wiekszei nie 4 8
suniecie sieci wieksze ns
¢ wrszel tak 9 92
Usuniecie wyrostka nie 54 58
ns
robaczkowego tak 46 42
Usuniecie weztéw nie 87 83
ns
chtonnych tak 13 17
Operacja na przewodzie nie 93 92
ns
pokarmowym tak 7 8
. . nie 86 87
Woyciecie otrzewnej ns
tak 14 13
Usuniecie naczyn nie 93 96
ns
jajnikowych tak 7 4
Nie 47 35
Choroba resztkowa <lcm 26 30 ns
>1cm 27 35
0 29 32
) A 41 38
Grupa krwi ns
B 23 20
AB 7 10
nie 47 51
Objawy chorob ns
jawy v tak 53 49

s —nieznamienne statystyczne
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Tabela 10. Analiza statystyczna zaleznosci pomiedzy dostepnoscia poradni K miejscu

zamieszkania a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka jajnika (n=218).

Brak Obecnos¢ Y
. . Wartosc
Parametr poradni K poradni K
% chorych % chorych
Stopien zaawansowania I+l
24 30
wg. FIGO S 76 70 ns
i+ 1V
PP . 1+2
Stopien zréznicowania 39 47
histologicznego \/35 61 53 ns
Typ histologiczny raka brodawkowato- surowiczy 43 51 ns
inny 57 49
Obecnos¢ rozsiewu bez rozsiewy 22 22 ns
obecny rozsiew 78 78
nie 33 45
Wodobrzusze tak 67 55 ns
Wyciecie macicy nie 6 / ns
tak 94 93
Usuniecie przydatkow .
jednogtronpne‘iub nie 4 2 ns
tak 96 98
obustronne
Usuniecie sieci wiekszej nie 4 / ns
tak 96 93
Usuniecie wyrostka nie 56 57
robaczkowego tak 44 43 ns
Usuniecie weztéw nie 89 85
chtonnych tak 11 15 ns
Operacja na przewodzie nie 85 91
pokarmowym tak 15 9 ns
i . nie 74 88
Whyciecie otrzewnej tak 26 12 0,01
Usuniecie naczyn nie 91 95
jajnikowych tak 9 5 ns
Nie 37 40
Choroba resztkowa <1lcm 31,5 27 ns
>1cm 31,5 33
0 41 30
. A 46 40
Grupa krwi B 11 21 ns
AB 2 9
. nie 46 48
Objawy choroby tak 54 55 ns

ns — nieznamienne statystyczne

32



5.6. Analiza zaleznosci miedzy odlegtoscig od miejsca zamieszkania chorych na raka jajnika
do specjalistycznych osrodkéw ginekologicznych a wybranymi  parametrami

patoklinicznymi raka jajnika.

Dane zawarte w tabeli 11 wskazujg na rozpoznawanie wczes$niejszych stadiow
choroby u pacjentek (stopien FIGO), ktére mieszkajg w bliskosci szpitala z oddziatem
ginekologii. Pomimo, ze zaleznos¢ miedzy odlegtoscig oddziatu ginekologii, a obecnoscig
wodobrzusza nie osiggneta mocy statystycznej (p=0,07), mozina stwierdzi¢ czestsze
wystepowanie wodobrzusza u pacjentek bardziej oddalonych od szpitala.

Wyniki zawarte w tabeli 12 przedstawiajg brak zaleznosci miedzy odlegtoscig od
miejsca zamieszkania do Szpitala im. PCK w Gdyni na wybrane parametry patokliniczne raka
jajnika.

W tescie ANOVA Kruskala-Wallisa nie wykazano znamiennych zaleznosci pomiedzy
odlegtoscig od najblizszego szpitala z oddziatem ginekologicznym oraz odlegtoscig do Szpitala

im. PCK w Gdyni, a obecnoscig i wielkoscig zmian resztkowych po operacji (p > 0,05).

Tabela 11. Wptyw odlegtosci do najblizszego oddziatu ginekologicznego na wybrane

parametry patokliniczne raka jajnika (n=218).

Odlegtos¢ od oddziatu

Parametr ginekologicznego
wartosé p
Stopien zaawansowania wg. FIGO I+l vs I+ 1V 0,03
Stopien zréznicowania histologicznego 1+2vs 3 ns
brodawkowato-
Typ histologiczny raka surowiczy ns
inny

.. . bez rozsiewu
Obecnos¢ rozsiewu ) ns
obecny rozsiew

nie
Wodobrzusze 0,07
tak
. nie
Objawy choroby ns
tak

ns — nieznamienne statystycznie, test U Manna-Whitneya
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Tabela 12. Analiza zaleznos$ci miedzy odlegtoscig od Oddziatu Ginekologii Onkologicznej

Gdynskiego Centrum Onkologii (GCO) a wybranymi parametrami patoklinicznymi raka

jajnika (n=218).

Parametr

Odlegtos¢ od Oddziatu Ginekologii
Onkologicznej GCO

wartosé p

Stopien zaawansowania wg.

I+l vs [T+ 1V n
FIGO v >
Stopien zréznicowani
ropten zrozhicowanta 142 vs 3 ns
histologicznego
. . brodawkowato- surowicz
Typ histologiczny raka . y ns
inny
.. . bez rozsiewu
Obecno$¢ rozsiewu . ns
obecny rozsiew
nie
Wodobrzusze ns
tak
nie
Objawy chorob ns
Jawy Yy tak

ns — nieznamienne statystycznie, test U Manna-Whitneya.

Tabela 13. Zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami demograficznymi a wybranymi

parametrami patoklinicznymi w badanej grupie chorych na raka jajnika

Miejsce Miasto: Poradnia
zamieszkania: <100 tys. vs K:
Parametr
miasto vs wie$ 2100 tys. tak vs nie
wartos¢ p Wartosc p wartosc p
Wyiszy wiek (lata) ns 0,01 0,02
BMI ns ns ns
Czas trwania operacji ns ns ns
Wyiszy poziom CA-125 przed operacja 0,06 ns 0,02
Wieksza liczba porodow 0,002 0,05 0,02
Wieksza liczba ciaz 0,02 ns 0,05
Wieksza liczba przetoczonych jednostek
0,07 ns 0,05
koncentratéw krwinek czerwonych
Wieksza Liczba przetoczonych jednostek osocza
ns ns ns
swiezo mrozonego
Czas hospitalizacji ns ns ns

ns — nieznamienne statystycznie, test U Manna-Whitneya.
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W tabeli 13 przedstawiono zaleznosci pomiedzy analizowanymi czynnikami
demograficznymi a wybranymi parametrami patoklinicznymi w grupie chorych na raka
jajnika.

Istotnym parametrem wyrdzniajgcym pacjentki zamieszkate w miejscowosciach
powyzej 100 tys. mieszkancow byt ich wyzszy wiek (mediana 64 vs 59 lat). Podobnie,
obecnos$¢ poradni choréb kobiecych w miejscu zamieszkania wigzata sie z kierowaniem do
leczenia operacyjnego chorych z wyzszym wiekiem (mediana 61,5 vs 59 lat).

Pomimo, ze znamiennos¢ statystyczna nie zostata osiggnieta (p=0,06) stezenie Ca 125
u pacjentek zamieszkatych na wsi byto wyzsze. Brak obecnosci poradni choréb kobiecych w
miejscu zamieszkania rowniez byt powigzany z wyzszymi wartosciami stezenia Ca 125 przed
leczeniem operacyjnym.

Liczba porodéw oraz cigz posrdd pacjentek zamieszkujgcych wsie byta znamiennie
wyzsza. Podobnie, brak poradni chordb kobiecych w miejscu zamieszkania wigzat sie z
wyzszg liczbg poroddw.

Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych podczas lub po
leczeniu operacyjnym pomimo nie osiggniecia poziomu znamiennosci statystycznej byta
wyzsza u kobiet pochodzacych ze wsi (p=0,07) oraz u kobiet nieposiadajgcych w miejscu
zamieszkania poradni choréb kobiecych (p=0,05), co moze S$wiadczy¢é o bardziej
skomplikowanym zabiegu operacyjnym. Na czas hospitalizacji nie miato wptywu miejsce
zamieszkania pacjentki.

Nie wykazano korelacji pomiedzy odlegtoscia od osrodkéw ginekologicznych a

wyjsciowym poziomem CA-125 i d-dimerdw w surowicy (p > 0,05).

Najwazniejsze zaleznosci miedzy danymi demograficznymi chorych a parametrami

patoklinicznymi przedstawiono na rycinach 8 — 14.
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Rycina 8. Zaleino$¢ pomiedzy odlegtoscia od najblizszego oddziatu ginekologicznego a

zaawansowaniem raka jajnika wg FIGO (p=0,03).
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Rycina 9. Zaleznos¢ pomiedzy miejscem zamieszkania a liczbg cigz pacjentek z rakiem

jajnika (p=0,02).
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Rycina 10. Zaleino$¢ pomiedzy miejscem zamieszkania a liczbg poroddéw pacjentek z

rakiem jajnika (p=0,002).
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Rycina 11. Zaleinos¢ pomiedzy dostepnoscia do Poradni K w miejscu zamieszkania a

wyjsciowym poziomem CA-125 w surowicy (p=0,02).
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Rycina 12. Zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig aglomeracji miejskiej a wiekiem pacjentek
chorych na raka jajnika (p=0,01).
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Rycina 13. Zaleizno$¢ pomiedzy dostepnoscig do Poradni K w miejscu zamieszkania a liczba

porodéw w grupie pacjentek chorujacych na raka jajnika (p=0,02).

38



90

80

70 t

80 | o

50

Wiek (lata)

40

30

20 ==

10

: : o Mediana
: N [125%-75%
Poradnia K w miejscu zamieszkania: T-tak, N-nie T Min-Maks

Rycina 14. Zaleznos¢ pomiedzy dostepnoscig do Poradni K a wiekiem pacjentek chorych na

raka jajnika (p=0,02).

5.7. Analiza zaleznosci miedzy dtugoscig przezycia chorych na raka jajnika a wybranymi

parametrami demograficznymi i patoklinicznymi

W analizowanej grupie chorych na raka jajnika minimalny czas obserwacji pacjentek,
liczony od daty operacji wynosit 13 miesiecy. Sredni czas przezycia chorych zyjacych (n=139)
to 43 miesigce (mediana 32). Sredni czas przezycia chorych zmartych (n=79) to 17 miesiecy

(mediana 13,5).

Z danych przedstawionych na rycinie 15 wynika, ze mediana czasu przezycia
wyznaczona przy pomocy krzywej Kaplana-Meiera wyniosta w badanej grupie 218 chorych

28 miesiecy, za$ prawdopodobieristwo przezycia piecioletniego wyniosto 0,56.
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Rycina 15. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera chorych na raka jajnika w analizowanej grupie

(n=218).

W tabelach 14, 15i 16 przedstawiono wyniki analizy czasu przezycia w badanej grupie

chorych na raka jajnika dla wybranych parametréw klinicznych i demograficznych.

Tabela 14. Wptyw na przezycia dwuletnie wybranych parametréw patoklinicznych w

badanej grupie.

Prawdopodobienstwo Log-rank
Parametr
dwuletniego przezycia p=
Stopien zaawansowania
I+l vs I+ 1V 0,95 vs 0,64 <0,00001
wg. FIGO
Stopien zréznicowania
142 vs 3 0,82 vs 0,66 0,005
histologicznego (G)
brodawkowato-
Typ histologiczny raka 0,75 vs 0,72 ns
surowiczy vs inny
Obecnos¢ rozsiewu nie vs tak 0,98 vs 0,67 < 0,00001
Wodobrzusze nie vs tak 0,86 vs 0,64 0,00002

ns — nieznamienne statystycznie
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Tabela 15. Wptyw choroby resztkowej z rakiem jajnika na przezycia dwuletnie.

Prawdopodobienstwo

Parametr p=
2 letnie przezycie
Nie 0,79
Choroba resztkowa <lcm 0,68 ns
>1cm 0,58

ns — nieznamienne statystycznie

Tabela 16. Wptyw czynnikow demograficznych na przezycia dwuletnie chorych z rakiem

jajnika w badanej grupie.

Prawdopodo-  Log-rank
bienstwo p=
Parametr
2-letniego
przezycie
Miejsce zamieszkania: M (miasto) vs W (wies) 0,75 vs 0,64 ns
Miasto: <100 tys. vs 2100 tys. 0,86 vs 0,68 0,008
Poradnia K: tak vs nie 0,73 vs 0,71 ns
Najblizszy Oddziat
Ginekologiczny — odlegtos¢ < mediany vs > mediany 0,76 vs 0,69 ns
km (mediana 4,5)
Oddziat Ginekologii
Onkologicznej GCO — < mediany vs > mediany 0,67 vs 0,79 0,04
odlegtosé¢ km (mediana 17)
ns — nieznamienne statystycznie
Dwuletnie przezycie chorych zalezato w znaczagcym stopniu od stopnia

zaawansowania w skali FIGO. Rowniez wyzszy stopien dojrzatosci nowotworu (G, czyli

grading) wigzat sie z wyzszg szansg na dwuletnie przezycie (Tabela 14). Dodatkowo inne

parametry Swiadczagce o wyziszym

zaawansowaniu klinicznym,

takie jak obecnosc¢

wodobrzusza i rozsiewu nowotworowego, wigzaty sie z nizszym prawdopodobienstwem

dwuletniego przezycia.
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Wyzsza radykalno$¢ przeprowadzonej operacji wigzata sie  ze wyziszym
prawdopodobienstwem dwuletniego przezycia, jednak nie osiggneta znamiennosci
statystycznej (Tabela 15).

Zamieszkanie na wsi w poréwnaniu z zamieszkaniem w miescie nie wigzato sie
z statystyczng réznicg w dtugosci czasu przezycia (Tabela 16). Natomiast zamieszkanie w
miejscowosci ponizej 100 tys. mieszkanicéw zwigzane bylo z wyzszg szansg na dwuletnie
przezycie (Tabela 16). Obecnos¢ poradni chordb kobiecych oraz bliskos¢ szpitala z oddziatem
ginekologii nie wptywata na dwuletnie przezycia. Bliska odlegtos¢ od miejsca zamieszkania do

Szpitala im. PCK w Gdyni wigzata sie z nizszg szansg na dwuletnie przezycie (Tabela 16).

Zaleznosci zawarte w Tabeli 16 obrazujg ryciny 16 17.
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Rycina 16. Zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig aglomeracji miejskiej a przezyciem 2 letnim

chorych na raka jajnika w analizowanej grupie (p=0,008).
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Rycina 17. Zaleznos¢ pomiedzy odlegtoscig od GCO a przezyciami 2-letnimi chorych na raka

jajnika w analizowanej grupie (p=0,04).
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6. DYSKUSIJA

Obecnie w Polsce opublikowano niewiele prac naukowych opisujgcych wptyw
czynnikdw demograficznych na wyniki leczenia raka jajnika. Na catym $wiecie badacze
skupiajg sie na biologicznych, biochemicznych, patoklinicznych aspektach choréb czesto
pomijajgc inne czynniki, w tym socjodemograficzne, ktére mogg wywiera¢ wptyw na czas
postawienia wifasciwej diagnozy, dostepu do wyspecjalizowanej placéwki leczniczej, a tym
samym na ostateczny efekt leczenia. Dlatego celem niniejszej pracy byto przeprowadzenie
analizy wptywu czynnikdw demograficznych na przebieg i skutecznosé leczenia raka jajnika w
wyspecjalizowanym osrodku, czyli w Gdynskim Centrum Onkologii. Istotnym powodem do
zajecia sie tg tematyka stanowi Swiadomos¢ tego, ze wyniki leczenia raka jajnika w Polsce
odbiegajg w znacznym stopniu od wynikédw w Stanach Zjednoczonych i w Europie
Zachodniej. Srednie przezycia piecioletnie w USA w roku 2010 wynosity 44,2% [44], w latach
2009-2012 w Finlandii i Szwecji 52% [45], 38% w Danii w latach 2009-2012 [45], w Wielkiej
Brytanii w roku 2005 wynosit 43,6% [46], a w Niemczech w latach 2009 40% [47].

W Polsce brak jest nowych doniesie na temat piecioletnich przezy¢ w raku jajnika.
Jedng z instytucji zajmujgcych sie badaniem nowotworéw w Polsce jest Krajowy Rejestr
Nowotwordw. W raporcie na temat piecioletnich przezy¢ z powodu choréb nowotworowych
opublikowanym w 2010 roku przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordéw
Krajowego Rejestru Nowotwordw podano, ze przezycia piecioletnie w latach 2000-2002 z
powodu raka jajnika wynosity 33% (wskaznik standaryzowany) [4]. W latach 1995-1999
przezycia piecioletnie z powodu raka jajnika w Polsce osiggaty zaledwie 31% [48]. W innym
badaniu opublikowanym w 2015 roku w renomowanym czasopi$mie ,Lancet” zamieszczono
informacje na temat piecioletnich przezy¢ z powodu raka jajnika od roku 1995 do 2009
miedzy innymi z Polski, ktére w latach 1995-1999, 2000-2004 i 2005-2009 wynosity
odpowiednio 30,9%, 32,8% oraz 34,3% [49].

W wojewddztwie pomorskim w samym roku 2012 na raka jajnika zachorowaty 243
kobiety, liczba zgonéw z powodu tej choroby wynosita 146 [1]. Posréd 17 wojewddztw
wojewddztwo pomorskie zajmuje siddme miejsce, jesli chodzi o zachorowalnos¢ z powodu

raka jajnika oraz 6sme miejsce z powodu umieralnosci na ten nowotwor [3].
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6.1. Czynniki demograficzne w leczeniu raka jajnika w wojewddztwie pomorskim

W przeprowadzanym badaniu oceniatem udziat takich czynnikow demograficznych
jak wielkos¢ miejscowosci zamieszkania chorych na raka jajnika z terenu wojewddztwa
pomorskiego, odlegtos¢ od najblizszego szpitala z oddziatem ginekologii, odlegtos¢ od
Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni oraz obecnos¢ poradni chordb kobiecych w miejscu
zamieszkania jak tez ocenitem ich ewentualny zwigzek z niektérymi patoklinicznymi
parametrami raka jajnika oraz wynikami leczenia tego nowotworu. Wedtug dostepnych
danych jak dotad, ani w Polsce, ani w innym kraju europejskim nie poszukiwano jeszcze
zaleznosci pomiedzy takimi aspektami demograficznymi, a wynikami leczenia raka jajnika. Co
wiecej, niewiele jest tego typu publikacji w odniesieniu do innych choréb nowotworowych.

Na Pomorzu leczenie operacyjne chordb nowotworowych narzgdu rodnego skupia sie
w dwéch placéwkach: w Oddziale Ginekologii Onkologicznej Szpitala Morskiego im. PCK w
Gdyni oraz w Oddziale Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii
Ginekologicznej w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku. W obydwu szpitalach
istniejg réwniez oddziaty i poradnie onkologiczne. W przeprowadzonych badaniach
skoncentrowatem sie na udostepnionych danych z archiwum Szpitala im. PCK w Gdyni-
Redtowie. Zatozony w 2007 roku oddziat ginekologii onkologicznej znacznie zwiekszyt ilos¢
zabiegdw w dziedzinie onkologii ginekologicznej wykonywanych w tym szpitalu, a tym
samym przyczynit sie do zwiekszenia ilosci przeprowadzanego leczenia dodatkowego, w tym
z powodu raka jajnika. Pozwolito to na opracowanie stosunkowo licznej grupy

analizowanych chorych, ktéra w latach 2007 - 2013 wyniosta 218 chorych.

W dostepnym pismiennictwie znaleziono nieliczne prace dotyczgce problematyki
wpltywu czynnikéw demograficznych na leczenie raka jajnika. Potocka Molidska i Jurczyk
(2011) oceniaty jakos¢ zycia kobiet z nieoperacyjnym rakiem jajnika, ktére mieszkaty w
Wielkopolsce. Sposrdd 40 chorych (Sredni wiek 54 lata) hospitalizowanych w Wielkopolskim
Centrum Onkologii od marca 2009 do lipca 2010 w miastach powyzej 100 tys. oséb
mieszkato 30%, w miastach ponizej 100 tys. — 52,5%, zas 17,5% pacjentek mieszkato na wsi
[50]. We wtasnych badaniach w miastach powyzej 100 tys. mieszkato az blisko 50%
analizowanych pacjentek, co niewatpliwie ma zwigzek z wielkoscig aglomeracji tréjmiejskiej,

w ktérej dominujg dwa duze miasta — Gdansk i Gdynia. Lope i wsp. (2008) analizowali
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zachorowania i umieralnos¢ z powodu raka jajnika w prowincjach hiszpanskich w latach
1989-1998. Zaobserwowano wyzsze ryzyko zgonu w stolicach poszczegdlnych prowingji,
czyli z reguty w najwiekszych miastach w danym regionie. Wyniki witasnych badan
potwierdzajg doniesienia z Hiszpanii, poniewaz zamieszkanie w miastach liczgcych powyzej
100 tys. mieszkancéw wigzato sie ze statystycznie krétszym czasem przezycia [51]. Wydaje
sie wiec, ze warto jest przeprowadzac analize demograficzng w odniesieniu do chorych na
raka jajnika (a prawdopodobnie takze wobec chorych na inne nowotwory ztosliwe),
poniewaz moze ona ujawnié pewne interesujgce zaleznosci miedzy badanymi parametrami a

miejscem zamieszkania pacjentéw.

W przeprowadzonych badaniach wfasnych wykazano interesujgce zaleznosci
dotyczace wptywu czynnikdw demograficznych na obraz patokliniczny choroby. Podobnie do
innych autoréw analizujgcych sytuacje demograficzng w Polsce, takze we wtasnym materiale
zaobserwowatem wiekszg ilo$¢ cigz i porodéw u kobiet ze wsi w poréwnaniu do chorych
zamieszkujgcych w miastach. Analiza miejsca zamieszkania (wies/miasto) nie wykazata réznic
w zakresie rozpoznan w klasyfikacji FIGO, czy innych parametréw zakresu przeprowadzonego
zabiegu operacyjnego. Co wiecej, chociaz chore na raka jajnika mieszkajagce w
miejscowosciach ponizej 100 tys. mieszkarncéw (a wiec i na wsi) byty znamiennie mtodsze
(Srednia wieku kobiet zamieszkatych w miejscowosciach ponizej 100 tys. mieszkarncéw to 58
lat, mieszkajacych w miastach powyzej 100 tys. mieszkaricow - 63 lata), jednak pomimo to
nie wykazano statystycznych réznic w skali zaawansowania klinicznego FIGO.
Nieoczekiwanym stwierdzeniem byto zaobserwowanie, ze stosunkowo czesciej dokonywano
zabiegdw w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentek pochodzgcych ze wsi (p=0,04). By¢
moze jest to przypadkowa zmienna, ale moze tez sugerowac wiekszy zakres zmian w obrebie
jamy brzusznej u chorych mieszkajgcych na wsi z powodu by¢é moze pdzniejszego wykrycia
nowotworu. Przypuszczenie to wydaje sie potwierdza¢ analiza wptywu innego czynnika,
ktdry stanowita obecnosé, a wiec i tatwiejszy dostep, do poradni chordéb kobiecych w miejscu
zamieszkania. U chorych na raka jajnika niemajgcych dostepu do poradni K w miejscu
zamieszkania czesciej dochodzito do zabiegdw rozlegtego usuwania otrzewnej s$ciennej, a
przedoperacyjny poziom antygenu Ca 125 byt wyzszy. Poniewaz poradnie choréb kobiecych
sg zlokalizowane w miastach, zgodnie z oczekiwaniami chore z dostepem do poradni K byty

znamiennie statystycznie mtodsze i rzadziej rodzity, niz pacjentki bez dostepu do poradni K.
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Przeprowadzona analiza nie potwierdzita nasuwajgcego sie wczesniej przypuszczenia,
ze utrudniony dostep pacjentek mieszkajgcych na wsi do poradni K lub szpitala z oddziatem
ginekologii, a tym samym do specjalistycznej opieki, mdégtby prowadzi¢ do wystepowania
bardziej zaawansowanych postaci raka jajnika. Okazato sie, bowiem, ze pod tym wzgledem
zaobserwowano znaczne podobienstwo miedzy chorymi mieszkajgcymi na wsi i w miastach.
Najprawdopodobniej wynika to z opisanych w dalszej czesci tego rozdziatu probleméw z
brakiem klinicznych objawéw wczesnej choroby, a tym samym z brakiem skutecznej
diagnostyki wczesnych postaci raka jajnika. Wtasne obserwacje sg pod tym wzgledem

pionierskie w skali kraju.

Praca wykazata réwniez bardzo ciekawe zaleznosci miedzy odlegtoscia miejsca
zamieszkania pacjentek od najblizej potozonego oddziatu ginekologii. Obecnos¢ szpitala w
bliskosci miejsca zamieszkania pacjentek wigzata sie z rozpoznaniem raka jajnika we
wczesniejszych stadiach zaawansowania klinicznego (tabela 11). Przyczyny takiej sytuacji,
bardzo istotnej dla wszczecia wczesniejszego, tym samym, leczenia specjalistycznego s3
wielorakie. By¢é moze dzieje sie tak, poniewaz szpitale zapewniajg mozliwo$¢ wykonania
specjalistycznych badanid diagnostycznych, takich jak badania tomokomputerowe lub
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy mniejszej, ktére bywaja pomocne w
diagnozowaniu zaawansowanych stadidw choroby. Dodatkowo, wptyw na taki wynik moze
mie¢ wieksze doswiadczenie lekarzy pracujacych w szpitalach, w porédwnaniu do
posiadanego przez lekarzy z przychodni. Oprécz przeprowadzania diagnostyki u chorej z
podejrzeniem raka jajnika przez szpitale oscienne, lekarze z tych jednostek czesto
telefonicznie ustalajg termin przekazania pacjentki do osrodka o wyzszej referencyjnosci,
czyli do szpitala UCK w Gdanisku lub Szpitala im. PCK w Gdyni. Czesto, z uwagi na koniecznos¢
pokonania przez chorg znaczacych odlegtosci od niektérych miejscowosci z rejonu Pomorza
do szpitala w Gdyni, przyjecia takich pacjentek sg przyspieszane z pominieciem wizyty celem
zakwalifikowania sie do operacji z wyznaczeniem terminu operacji. Docelowo skraca to czas
oczekiwania na operacje i sprzyja szybszemu rozpoczeciu leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zamieszkanie chorej w miejscowosci ze
szpitalem z oddziatem ginekologii (w wojewddztwie pomorskim jest 20 takich szpitali) nie
wpltywato na czas przezycia. Powodem takiego stanu jest prawdopodobnie to, ze w

analizowane] grupie chorych specjalistyczne leczenie operacyjne przeprowadzane byto w
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Gdynskim Centrum Onkologii a nie w szpitalach o nizszym stopniu referencyjnosci.
Natomiast obecnos¢ szpitala z oddziatem ginekologii najwyrazniej nie wptywa na dalsze
etapy leczenia, w tym leczenia systemowego oraz wtérnych operacji cytoredukcyjnych,
poniewaz ich przeprowadzanie nie jest uwarunkowane obecnoscig chorej na oddziale
ginekologicznym, lecz zalezy od lekarzy z poradni onkologicznych. Nie ma publikacji, do
ktorych mozna poréwnaé uzyskane wyniki.

Odlegtos¢ miejsca zamieszkania pacjentek od Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni nie
korelowata z zaawansowaniem klinicznym choroby. Oddziat Ginekologii Onkologicznej
znajdujacy sie w tej placéwce zajmuje sie gtdwnie leczeniem chordb narzadu rodnego u
pacjentek pochodzacych z rejonu Pomorza. W Szpitalu im. PCK w Gdyni nie ma poradni
ginekologii onkologicznej, w ktdérej mozna bytoby prowadzi¢ ambulatoryjne przyjecia
pacjentek i wyszukiwaé w ten sposdb chore z rakiem jajnika. Najczesciej chore z
podejrzeniem raka jajnika lub guza miednicy mniejszej kierowane sg z gabinetéw
specjalistycznych, czy z innych szpitali do Gdynskiego Centrum Onkologii lub do Oddziatu
Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej w Uniwersyteckim
Centrum Klinicznym w Gdansku celem leczenia operacyjnego. Obydwie pomorskie placéwki
referencyjne w zakresie leczenia operacyjnego raka jajnika petnig role wykonawczg, a nie
diagnostyczng, w stosunku do chorych na nowotwory narzadu rodnego. A wiec inne
placéwki medyczne decydujg o skierowaniu pacjentki na zabieg operacyjny. Z tego wzgledu
brak réznic w obrazie klinicznym raka jajnika w zaleznosci od odlegtosci od Szpitala
Morskiego im. PCK wydaje sie zrozumiaty. Nie istniejg obecnie publikacje, do ktérych mozna

bytoby sie odnies¢ w przypadku takich danych.

Najistotniejszymi parametrami majgcymi wptyw na dtugos¢ przezycia w raku jajnika
s3: stopien zaawansowania klinicznego w skali FIGO, stopien zréznicowania histologicznego,
obecnos$¢ rozsiewu choroby i obecnos¢ wodobrzusza [52]. Analiza materiatu wfasnego
potwierdza te spostrzezenia. Natomiast analiza wptywu choroby resztkowej na przezycia
dwuletnie nie dostarczyta wynikdw o znamiennosci statystycznej, inaczej niz w doniesieniach
[25, 53-56]. By¢ moze, taka rozbieznos¢ wynika z dtugosci czasu obserwacji chorych, ktéry u
innych autoréw wynosit pie¢ lat [53-55], natomiast w przeprowadzonym badaniu osiggnat

jedynie dwa lata.
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W zakresie badanych czynnikéw demograficznych wykazano istotny wptyw na
przezycia dwuletnie faktu zamieszkania w miescie o liczbie ludnosci powyzej vs ponizej 100
ty$. oraz w miejscu mniej lub bardziej odlegtym od Gdynskiego Centrum Onkologii. Wbrew
wyjsciowym przypuszczeniom przezycia w miastach liczacych ponizej 100 tys. mieszkancow
byty znamiennie dtuzsze. Réwniez odlegtos¢ wieksza niz 17 kilometréw od szpitala PCK w
Gdyni wigzata sie z dtuzszym czasem dwuletniego przezycia pacjentek (0,79 vs 0,67). Dane te
po czesci sie pokrywajg. Dotyczg oséb spoza Tréjmiasta i potocznego Matego Trdjmiasta
(czyli Rumii, Wejherowa i Redy). Te pozornie zaskakujgce obserwacje mozna wyttumaczy¢
tym, ze chore pochodzace z miejscowosci ponizej 100 tys. mieszkancéw byty mtodsze, co
wedtug doniesien z literatury medycznej wspétgra z mniejszym zaawansowaniem choroby u
mitodszych kobiet i tym samym lepszym rokowaniem wyrazonym dtuzszym czasem przezycia
[57-60]. Czy dtuzszy czas przezycia kobiet mieszkajgcych z dala od Gdyni moze mie¢ zwigzek z
ewentualnie wolniejszym i spokojniejszym trybem zycia prowadzanym w mniejszych
miejscowosciach, pozostaje w sferze domnieman. Potwierdzeniem uzyskanych wynikéw jest
przytaczana juz publikacja hiszpanska, w ktérej réwniez zaobserwowano zwiekszong
umieralno$¢ z powodu raka jajnika w miastach bedacych stolicg danej prowincji, ktére z
reguty sg najwiekszymi miastami danego regionu [51]. Z drugiej strony w innej pracy Bristow
i inni zauwazyli, ze pacjentki zamieszkate w odlegtosci powyzej 32 kilometréw od szpitala, w
ktdrym leczy sie co najmniej 20 przypadkow raka jajnika rocznie, majg wyzsze szanse na
otrzymanie leczenia niezgodnego z wytycznymi NCCN [61], a tym samym nizsze szanse na
przezycie. Jest to doniesienie zupetnie rdznigce sie od zaprezentowanych w niniejszej pracy
wynikow wtasnych badan. Najprawdopodobniej przyczyng takiej sprzecznosci sg znaczne
roznice w modelach organizacji stuzby zdrowia w Polsce i Stanach Zjednoczonych. W USA
jednym z kryteriow klasyfikowania osrodkéw opieki stacjonarnej jest ilos¢ pacjentow
leczonych rocznie. W przypadku raka jajnika okresla sie leczenie pacjentdw w ilosci powyzej
(ang. High Volume Hospital - HVH) i ponizej (ang. Low Volume Hospital-LVH) 20 rocznie.
Leczenie w os$rodkach HVH jest skuteczniejsze [62], jednakie dostep do nich jest
ograniczony, zalezy gtéwnie od statusu socjoekonomiocznego pacjentki i rodzaju jej
ubezpieczenia zdrowotnego. W wojewddztwie pomorskim leczenie choréb nowotworowych
narzgdu rodnego, w tym raka jajnika, odbywa sie we wspomnianych dwdéch osrodkach, gdzie
leczy sie co najmniej 50 przypadkdéw rocznie. Leczenie obejmuje wszystkie pacjentki, kazda

osoba ubezpieczona ma rowny dostep do osrodkow publicznej opieki zdrowotne;j,
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niezaleznie od statusu socjoekonomicznego. Natomiast w innych szpitalach na terenie

Pomorza sporadycznie dochodzi do leczenia pacjentek z rakiem jajnika.

6.2. Inne aspekty zwigzane z leczeniem raka jajnika w Polsce i w $wiecie

6.2.1. Problemy w diagnostyce raka jajnika

Najczesciej rak jajnika jest rozpoznawany dopiero w zaawansowanym stopniu
klinicznym FIGO 1l i IV, stanowigc ok 75% wszystkich rozpoznan [63]. Podobnie, w grupie
pacjentek objetych niniejszym badaniem najczestszy lll stopied FIGO obejmowat 59%, a
najwyzszy czwarty stopien dotyczyt 13% chorych. Leczenie wczesniejszych stadidow raka
jajnika wigze sie ze znaczaco lepszym rokowaniem [6], dlatego poszukuje sie optymalnych
metod wczesnego wykrywania tej choroby. W badaniu z 2013 roku [64] posréd rodzin, w
ktdrych wystepowat rak jajnika, poszukiwano skutecznej metody nadzoru nad pozostatymi
kobietami w rodzinie celem wczesnego wykrycia ewentualnego nowotworu. W tym celu
przez 5,5 lat wykonywano co 4 miesigce oznaczanie poziomu stezenia Ca 125 w surowicy
krwi oraz ultrasonograficzne badanie przezpochwowe. Pomimo tak intensywnych kontroli
odsetek wykrytych rakéw jajnika w niskim stopniu zaawansowania (I i Il) byt niezadowalajgcy
i nie przewyzszat ilosci zdiagnozowanych rakéw jajnika posréd kobiet badanych standardowo
raz do roku [64]. Inne badania poszukiwaty najskuteczniejszej metody badan przesiewowych
pacjentek. Poréwnywano skutecznosc faczonych metod: badania USG dopochowowego wraz
z poziomem Ca 125, samego stezenia tego biatka lub nie podjeciu screeningu. Wykazano
przewage metody tgczonej, jesli chodzi o czutosc i swoistosc [65].

Obecnie nie dysponujemy zadnymi w petni skutecznymi metodami diagnostyki
obrazowej wykrywania wczesnych stadidow raka jajnika. W przypadku wykrycia zmiany na
jajniku, badZz w miednicy mniejszej, poszukiwano metod precyzyjnego przedoperacyjnego
rozrdznienia, czy wykryta zmiana jest tagodna czy ztosliwa. Jednym z osiggnie¢ ostatnich lat
jest zastosowanie algorytmu ROMA (risk ovarian malignancy algorithm), czyli formuty
pozwalajgcej oceni¢ na postawie wieku pacjentki, stezenia biatka Ca 125 oraz biatka HE4
(czwartej frakcji ludzkiego biatka najgdrza) potencjalng ztosliwos¢ guza nowotworowego. Co
najwazniejsze, metoda ta cechuje sie wysoka czutoscig nawet do 90% i swoistoscig do 82,1%
[66]. Metoda ta jest w Polsce coraz szerzej dostepna. W Polsce wiekszos¢ laboratoriow
oferuje oznaczanie algorytmu ROMA, a jego cena nie wydaje sie wygdérowana, poniewaz
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wynosi okofo 100 zt. Dzieki temu jest coraz czedciej stosowana i przydatna w
przedoperacyjnej ocenie zmiany. Biatko HE4 pojawia sie w krwiobiegu chorej wczesniej niz
Ca 125, co daje nadzieje na uzycie go, jako potencjalnego markera wczesnego raka jajnika,
jednak konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan przed wprowadzeniem go do uzytku
klinicznego [19, 20].

W przypadku raka jajnika wazne jest rozpoznanie pierwszych, czesto zupetnie nie
swoistych objawéw choroby takich jak wzdecia, uczucie petnosci po positku, bdle jamy
brzusznej i miednicy mniejszej, czestomocz lub naglaca potrzeba oddania moczu [67, 68],
ktére przede wszystkim powinny byé zauwazane przez lekarzy ginekologdw. Innym
kluczowym elementem jest przeprowadzenie doktadnego badania podmiotowego, w
szczegoblnos$ci wywiadu rodzinnego w kierunku choréb nowotworowych, poniewaz az 10-15%
wszystkich rakéw jajnika wystepuje dziedzicznie [30]. Diagnoza raka jajnika w kolejnych
stadiach FIGO wigze sie z znaczgco nizszym piecioletnim czasem przezycia dla kolejnych
stopni wynoszac 86,4%, 69,2%, 40,2% i 18,6% [6]. Wystgpienie niektérych objawdw choroby,
jak wodobrzusze, zwigzane jest z krétszym czasem przezycia [6], co rdwniez potwierdzito sie
W niniejszym badaniu. Prawie potowa pacjentek objetych badaniem chorych nie miata
zadnych objawéw choroby.

W przeprowadzonej pracy wykazano, ze zamieszkanie w miejscowosciach ponizej 100
ty$. mieszkancéw wigzato sie z dtuzszym czasem przezycia, a chore, ktére mieszkaty w
blisko$ci oddziatu Ginekologii rozpoznawano w nizszym stopniu zaawansowania klinicznego.
Poki co, jest to pierwsze tego typu spostrzezenie na skale swiatowa, nie ma publikacji, do
ktdrych mozna porownacd osiggniete wyniki. Tak istotne zaleznosci rozpoznania choroby oraz
wplywu miejsca zamieszkania na wyniki leczenia raka jajnika $wiadczg o duzych
dysproporcjach w wykrywaniu i leczeniu chorych z rakiem jajnika wojewddztwie pomorskim.
Konieczne jest dalsze przeprowadzenie poszukiwania podobnych zaleznosci w odniesieniu do

innych choréb nowotworowych.

6.2.2. Leczenie raka jajnika

Leczenie raka jajnika odbywa sie zgodnie ze Swiatowymi standardami ustalanymi
przez towarzystwa onkologiczne oraz organizacje, jak NCCN (National Comprehensive Cancer
Network). W wiekszosci przypadkow jest leczeniem skojarzonym, polegajgcym na leczeniu

operacyjnym i chemioterapii.
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Chirurgiczne radykalne leczenie tego nowotworu obarczone jest ryzykiem
Smiertelnos$ci w okresie okotooperacyjnym. W badaniu z 2007 roku na grupie 112 pacjentek
chorujacych na raka jajnika, posréd ktérych w trakcie zabiegu doszto do koniecznosci
usuniecia sledziony, zaobserwowano zwiekszone ryzyko zgonu okotooperacyjnego. Autorzy
pracy proponujg, aby w kazdym przypadku raka jajnika zawsze rozwaza¢ potencjalne korzysci
i ocenic¢ ryzyko groznych powiktan zwigzanych ze znaczng rozlegtoscig zabiegu operacyjnego
[22, 69]. Pomimo takich doniesien, obecne zalecenia FIGO w leczeniu raka jajnika nakazuja
jak najwiekszg radykalnos¢ zabiegu, tym bardziej, ze wykazano, iz ilo$¢ pozostawionego
nowotworu po operacji jest czynnikiem predykcyjnym. W metaanalizie przezycia duzej grupy
(6885) chorych na raka jajnika wykazano, ze jednym z najsilniejszych determinantéw
przezycia chorych w stadium Il i IV FIGO byta maksymalna cytoredukcja [25, 70].

Kolejnym aspektem wspotczesnej terapii chordb nowotworowych jest dgzenie do
centralizacji leczenia w multidyscyplinarnych osrodkach wielospecjalistycznych. Jednym
z najbardziej znanych osrodkéw onkologicznych na sSwiecie jest Mayo Clinic w Stanach
Zjednoczonych, ktdre z zatrudnia ponad 4000 lekarzy i przyjmuje rocznie okoto 131000
pacjentéw. Zaden z polskich centréw onkologii nie dziata w takiej skali. W wojewddztwie
pomorskim leczenie operacyjne choréb nowotworowych narzgdu rodnego skupia sie w
dwdch placéwkach: Oddziale Ginekologii Onkologicznej Szpitala im. PCK w Gdyni oraz Klinice
Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Endokrynologii Ginekologicznej w Uniwersyteckim
Centrum Klinicznym w Gdansku. W obydwu szpitalach istniejg réwniez oddziaty i poradnie
onkologii i chemioterapii. Niestety, istniejg istotne ograniczenia w mozliwosciach leczenia
raka jajnika, ktére wynikajg miedzy innymi z niedostatecznej infrastruktury oddziatow: ilosci
tézek szpitalnych, dostepu do sal operacyjnych, jak i liczebnosci wykwalikowanego personelu
medycznego. W wojewddztwie pomorskim jest 9 specjalistéw ginekologii onkologicznej, w
tym jeden w wieku emerytalnym, co powoduje, ze oczekiwanie na termin operacji raka
jajnika w szpitalu Morskim w Gdyni wynosi do 4 tygodni. Jak wspomniano, skutecznos¢
leczenia operacyjnego raka jajnika uwarunkowana jest radykalnoscig operacji, ktora zalezy
zaréwno od umiejetnosci chirurga ginekologa, jego doswiadczenia zabiegowego, uzywanego
sprzetu operacyjnego, jak i zaplecza opieki pooperacyjnej. W badaniach amerykanskich
wykazano, Zze pacjentki operowane przez ginekologa onkologa, w poréwnaniu
z operowanymi przez ginekologa lub chirurga, czesciej poddawane sg optymalnej operacji, a
tym samym osiggajg wyzszg przezywalnosé [71, 72].
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Korzysci wynikajgce z centralizacji leczenia raka jajnika znalazty potwierdzenie w
badaniu przeprowadzonym w Uniwersytecie Kalifornijskim. Wykazano w nim, ze leczenie
raka jajnika w osrodkach majgcych ponizej 20 przypadkédw rocznie oraz przez lekarzy
operujacych ponizej 10 przypadkédw raka jajnika rocznie wigze sie ze znacznie krotszym
czasem przezycia (25,1 vs 40,2 miesigca) [62]. W Swietle tych, oraz innych danych,
wyodrebnienie dwdch wiodacych osrodkédw onkologii ginekologicznej w wojewddztwie
pomorskim, ktére skupiajg leczenie nowotworéw narzadu rodnego, wydaje miec istotne
znacznie dla skutecznosci leczenia. Niestety, nie wszystkie dostepne Swiatowe sposoby
leczenia raka jajnika s3 dostepne we wszystkich osrodkach w Polsce. Metoda HIPEC (ang.
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy), czyli, dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna
w hipertermii jest jedng z nowych metoda w leczeniu tej choroby [73] pomimo
wprowadzenia jej do chirurgii innych nowotwordw przed 30 laty [74]. Polega ona na uzyciu
cystostatyku w perfuzyjnym przeptywie w obrebie otrzewnej, podgrzanym do temperatury
od 37°C do 42°C, po przeprowadzeniu operacji cytoredukcyjnej. Zastosowanie miejscowe
chemioterapeutykdw pozwala na uzycie ich znacznie wyzszych stezen, 20- do 100-krotnie
wyzszych niz w przypadku leczenia systemowego. Jak dotad, rola terapii HIPEC w leczeniu
raka jajnika nie zostata jednak w petni ustalona. Czes¢ autoréw sugeruje, ze jest to metoda
stosunkowo bezpieczna [75]. Natomiast wstepne wyniki innych badan sugeruja brak korzysci
klinicznych ze stosowania tego sposobu leczenia, poniewaz nie wydtuza on czasu przezycia
pacjentek [76]. Oczekujemy na wyniki badan randomizowanych oceniajgcych przydatnos¢
HIPEC w leczeniu raka jajnika [77]. W wojewddztwie pomorskim leczenie chordb
nowotworowych przy uzyciu metody HIPEC prowadzone jest w Uniwersyteckim Centrum
Klinicznym w Gdansku, jednak do tej pory nie opublikowano wynikéw leczenia raka jajnika w
tym osrodku w sposdb jednoznacznie oceniajgcy warto$é HIPEC w terapii.

Schematy przeprowadzania leczenia dodatkowego, czyli gtdwnie chemioterapii, s na
catym Swiecie podobne i bazujg na wytycznych opracowywanych przez towarzystwa
onkologiczne. Rozpoczecie chemioterapii po leczeniu operacyjnym powinno by¢ jak
najszybsze [78, 79], np. w Szpitalu im. PCK w Gdyni wszczecie chemioterapii w raku jajnika
nastepuje po ok. 21 dniach od zabiegu. Nalezy jednak podkresli¢, ze warunkiem otrzymania
przez pacjenta leczenia chemioterapeutykami jest odpowiedni ogdlny stan zdrowia chorej,
oceniany przez onkologa najczesciej w skali ECOG Performance Status (ang. Eastern

Cooperative Oncology Group), w skrocie PF. Jest to pieciostopniowa skala oceniajgca
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sprawnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia chorej. Aby pacjentka mogta byé zakwalifikowana do
otrzymywania chemioterapii jej wskaznik PF nie moze przekracza¢ 2, co oznacza, ze
przebywanie w t6zku nie moze zajmowaé choremu powyzej ptowy dnia, musi by¢ zdolny do
wykonywania czynnosci osobistych, natomiast moze by¢ niezdolny do wykonywania
czynnosci zawodowych. Stopien trzeci oznacza przebywanie w tézku powyzej potowy dnia i
ograniczong zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych [80]. Pamietajac, ze najbardziej
optymalnym czasem na otrzymanie leczenia dodatkowego jest kroétki, nieprzekraczajgcy
trzech tygodni okres po operacji, z reguty rozlegtej, mozna wnioskowaé, ze czes¢ pacjentek
nie zdazy osiggnac wystarczajacej sprawnosci ogdlnej pozwalajacej na wdrozenie leczenia
dodatkowego, czyli chemioterapii. Inna cze$¢ chorych wyjsciowo jest operowana w stanie
wyzszym niz PF 2, co réwniez prowadzi do dyskwalifikacji z leczenia dodatkowego. Dlatego
warunkiem udanej terapii skojarzonej, czyli chirurgii oraz chemioterapii jest jak
najwczesniejsze podjecie leczenia raka jajnika, zanim dojdzie do wyniszczenia organizmu na
skutek choroby nowotworowej oraz osiggniecie najwyzszej radykalnosci operacyjnej, z
uwzglednieniem wydolnosci fizycznej organizmu pacjentki, aby mozliwe bylo
przeprowadzenie leczenia dodatkowego.

W przypadku pacjentek analizowanych w niniejszej pracy, rozpoczecie chemioterapii
w Gdyniskim Centrum Onkologii po pierwotnym zabiegu operacyjnym nastepowato po okoto
trzech tygodniach. Dane te swiadczg o tym, ze w GCO leczenie raka jajnika przeprowadzane
jest zgodnie ze swiatowymi standardami oraz o tym, ze osiggane wyniki sg wiarygodne i
mogg byé poréwnywane z rezultatami osigganymi przez inne osrodki. Za wiarygodny nalezy
zatem uznaé¢ wykazany w niniejszej pracy wptyw czynnikéw demograficznych na kliniczno-
patologiczng charakterystyke raka jajnika oraz na wyniki leczenia tego nowotworu na terenie

wojewodztwa pomorskiego.

6.2.3. Kosztoefektywnos¢ leczenia raka jajnika

Koszty leczenia raka jajnika sg wysokie, sktadajg sie na nie przeprowadzanie
diagnostyki, hospitalizacje pacjentki zwigzang z operacja, koszty leczenia operacyjnego,
rekonwalescencji, leczenia dodatkowego i ich potencjalnych powiktfann oraz rehabilitacji.
Innymi kosztami zwigzanymi z leczeniem choréb rozrostowych sg naktady finansowe na leki,
takie jak chemioterapeutyki, antybiotyki, leki przeciwkrzepliwe, przeciwbélowe i

przeciwwymiotne. Obecnie linie terapii w chorobie nowotworowej w znacznej mierze

54



uwzgledniajg analizy kosztoefektywnosci leczenia, czyli oceny efektywnosci leczenia w
oparciu o poniesione koszty. Analizy takie rozpoczeto w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej juz w latach osiemdziesigtych XX wieku, zas ich wptyw na zalecane strategie
leczenia choréb z roku na rok staje sie coraz istotniejszy.

Wedtug protokotéw leczenia raka jajnika pochodzacych z amerykanskich wytycznych
NCCN kolejnym etapem leczenia po zabiegu operacyjnym zaawansowanych stadiéw raka
jajnika jest chemioterapia. Leczenie w podstawowym schemacie wigze sie z otrzymaniem
szesciu cykli chemioterapii bazujacej na Paclitaxelu oraz karboplatynie. Nie sg to leki, ktére
wybidrczo niszczg komérki nowotworowe, poniewaz wywierajg wptyw na caty organizm. Ich
najczestszymi dziataniami niepozadanymi s3: neutropenia, leukopenia, zakazenia,
matoptytkowos¢, tysienie, bdl stawdw, reakcje nadwrazliwosci, uderzenia krwi do gtowy,
brak faknienia, parestezja, sennos¢, niedocisnienie, bdle miesni i stawow, obrzek, ostabienie.

Podobnie jak w terapii innych rodzajow choréb nowotworowych, takze w raku jajnika
wprowadzane sg modyfikacje podstawowe] terapii, ktdre oceniane sg nastepnie pod katem
ich kosztoefektywnosci. Jako przyktad mozna podaé préby wprowadzenia do terapii raka
jajnika tzw. lekéw biologicznych, opartych m.in. na ich dziataniu antyangiogennym. W raku
jajnika pierwszym takim lekiem byt bewacyzumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko
receptorowi angiogennej cytokiny VEGF (naczyniowo-naskérkowemu czynnikowi wzrostu).
W Polsce wskazaniem do stosowania bewacyzumabu w raku jajnika jest leczenie pierwszego
rzutu zaawansowanego (w stadium IIIB, 1lIC i IV wg klasyfikacji FIGO) raka jajnika, jednak
dostep do tego leku (podobnie jak do wiekszosci innych lekéw biologicznych) bywa
utrudniony z uwagi na jego wysokg cene. Dowodem na to jest fakt, ze w prezentowanych w
tej rozprawie badaniach wtasnych jedynie jedna pacjentka z posréd 218 otrzymata terapie
tym lekiem. Na $wiecie korzysci z wdrozenia tego preparatu w leczeniu raka jajnika zostaty
szczegbtowo ocenione podczas jego préb klinicznych. Niewatpliwym jest wydtuzanie PFS
(Progression Free Survival), czyli czasu do wznowy choroby, u chorych, ktérym dodano ten
lek do standardowej terapii. W badaniu ICON 7 PFS ulegt wydtuzeniu o 1,5 miesigca do 21,8
miesiecy, a w probie klinicznej GOG-0218 o 0,9 miesigca do 11,2 miesiecy [81, 82]. Mimo
wydtuzenia PFS analiza kosztochtonnosci bewcyzumabu w leczeniu raka jajnika stawia pod
znakiem zapytania sens jego stosowania. W 2011 roku w Stanach Zjednoczonych wykonano
analize kosztow w grupie 600 pacjentek objetych probg kliniczng GOG-0218. Koszt

podstawowego schematu leczenia karboplatyng i paklitakselem wynidst 2,5 min dolaréw
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skutkujagc PFS wynoszacym 10,3 miesigca, koszt terapii w schemacie podstawowym
poszerzonym o bewacyzumab wynidst 21,4 min USD, przy czym osiggnieto przedtuzenie PFS
o 0,9 miesigca, natomiast koszt podstawowego schematu terapii uzupetnionego o
przedtuzone podawanie bewacuzymabu wynosit az 78,3 mIn USD skutkujgc wydtuzeniem PFS
o 3,8 miesigca [83]. Wyniki te wskazujg dos¢ jednoznacznie na to, ze koszt podstawowej
terapii raka jajnika uzupetnionej podawaniem bewcyzumabu nie przektada sie na istotne
wydtuzenie przezycia chorych [84]. Ponadto, w najnowszym badaniu z 2015 roku wykazano
stosunkowo niewielkie polepszenie jakosci zycia chorych na raka jajnika otrzymujgcych
dodatkowo bewacyzumab w poréwnaniu do tych, ktore otrzymywaty standardowgq terapie,
w odniesieniu do ponoszonych kosztéw [85]. Autorzy analizy przeprowadzonej w kraju
wysokorozwinietym (Stany Zjednoczone), znaczniej bardziej zamoznym od Polski, wskazuja
na niewspotmiernie wysoki koszt podstawowej terapii raka jajnika uzupetnionej o lek
antyangiogenny w poréwnaniu do uzyskanych korzysci. W swietle tych doniesien, nalezy
przyjgé, ze grupa chorych na raka jajnika bedgca przedmiotem niniejszej rozprawy,
otrzymywata wtasciwe leczenie (zabieg operacyjny oraz podstawowy schemat
chemioterapii), mimo to jednak mediana czasu przezycia pacjentek objetych badaniem
wynosita 28 miesiecy, czyli przezycia dwuletnie wynosity 63,7%. W wysokorozwinietych
krajach swiata dwuletnie przezycia wynoszg srednio 66% [86], tak wiec niewiele wiecej niz
pacjentek leczonych w Szpitalu im. PCK w Gdyni.

Wyniki dwuletnich przezy¢ chorych na raka jajnika opisane w przeprowadzanej pracy
nie odbiegajg znaczaco od wynikdow osigganych w krajach Europy Zachodniej i Standw
Zjednoczonych. Swiadczy to o prawidtowym sposobie leczenia chorych w gdyrskim osrodku,
pomimo, ze przezycia piecioletnie w Polsce z powodu raka jajnika réznig sie o ok. 10% od
krajow wysokorozwinietych. Biorgc pod uwage fakt, ze leczenie chorych na raka jajnika w
gdynskim szpitalu jest zgodne ze $wiatowymi rekomendacjami, mozna zatozy¢, ze takze
przedstawiona w niniejszej pracy pionierska analiza wptywu czynnikdw demograficznych na
charakterystyke i wyniki leczenia raka jajnika dostarczyta oryginalnych i wiarygodnych

danych.

6.2.4. Problemy polskiej stuzby zdrowia
Przezywalnos¢ z powodu raka jajnika w Polsce jest jedng z najnizszych posrdd krajow

europejskich, wynoszagc w latach 2000-2002 zaledwie 33% piecioletnich przezy¢ [4].
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Parametr ten w krajach Europy Zachodniej, Pétnocnej oraz w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej wynosi Srednio okoto 42%. Tak duza dysproporcja S$wiadczy o znaczgcych
rdoznicach w diagnozowaniu oraz leczeniu tej choroby w Polsce. W przeprowadzonych
badaniach wtasnych, za wzgledu na ograniczong dtugos¢ czasu obserwacji chorych, mozna
byto jedynie okresli¢ przezycia dwuletnie pacjentek, ktére wynosity 63,3%. W skali swiata
przezycia dwuletnie wynoszg miedzy 42 a 75 procent [87]. Rdznica miedzy Polskg a krajami
wysokorozwinietymi w przezyciach piecioletnich raka jajnika moze by¢ spowodowana innymi
warunkami opieki medycznej, ktére wypadajg na niekorzys¢ Polski w poréwnaniu do innych
krajow Unii Europejskiej. Réznice istniejg miedzy innymi w liczbie lekarzy przypadajgcych na
100 tys$. mieszkarncéw, w Polsce w 2012 roku taki stosunek wynosit zaledwie 2,2, podczas gdy
Srednia w Unii Europejskiej wynosita 3,4, czyli byta o 50% wyzsza [88]. Finansowanie polskiej
stuzby zdrowia jest rowniez dalekie od Sredniej unijnej: w Polsce w 2012 roku wydatki na
stuzbe zdrowia na jednego mieszkanca wynosity 1156 euro, podczas gdy $rednia unijna
wynosita 2193 euro, czyli prawie dwa razy wiecej [88]. Dzieki stale rosngcym naktadom
finansowym na opieke zdrowia w Polsce, wyniki leczenia szeregu nowotwordw ulegajg
powolnej poprawie, za$ wydtuzenie czasu zycia Polakdw wskazuje na stopniowy wzrost stanu
zdrowotnego spoteczeristwa (mimo zagrozen otytoscig i innymi chorobami metabolicznymi).
Jednak postep w tym zakresie wydaje sie ciggle niewystarczajgcy. W najnowszym raporcie
Komisji Europejskiej ujeto problemy organizacyjne stuzby zdrowia w Polsce i oceniono ja
negatywnie [89]. Stwierdzono jeden z najnizszych wskaznikdéw liczby lekarzy na 100 tys.
mieszkancow, zbyt duzg liczbe niepotrzebnych hospitalizacji, zbyt matg liczbe lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej. Dodatkowym utrudnieniem jest staba komunikacja miedzy
lekarzami w podstawowej opiece zdrowotnej, przychodniach specjalistycznych i szpitalach.

Narastajgcy problem stanowi réwniez brak informatyzacji i cyfryzacji polskiej stuzby
zdrowia. W wiekszosci placowek medycznych nadal obowigzuje dokumentacja papierowa, a
najblizsze lata nie przynoszg perspektyw zmian, poniewaz granica obowigzkowego
wprowadzenia systemu dokumentacji elektronicznej jest stale przesuwana, obecnie na rok
2017 (57 posiedzenie senatu RP). Na pewno diagnozowanie i leczenie chordéb bytoby
utatwione, gdyby, tak jak w krajach skandynawskich, kazdy lekarz za pomocg Internetu miat
dostep do petnej historii choroby pacjenta oraz wykonanych u niego badan dodatkowych.

W ostatnich latach nastepujg w Polsce zmiany majgce na celu polepszenie opieki nad

osobami cierpigcych na choroby nowotworowe. Obecnie trwajg prace nad stworzeniem
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kolejnej ,Strategii Walki z Rakiem w Polsce”, ktéry istnieje w innych krajach i stanowi
program stworzony do obnizenia ilosci zgondw i zachorowan na choroby nowotworowe [90].
Tego typu dokumenty istniejg w takich krajach jak Belgia, Cypr, Czechy, Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Wtochy, Irlandia, Wtochy, Malta, Wegry, Holandia,
Norwegia, Portugalia, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania, a wiec nie tylko w
krajach wysokorozwinietych Europy Zachodniej. Co wazne, powstajgcy plan jest tworzony
nie tylko przez teoretykéw i parlamentarzystow, ale lekarzy onkologéw i praktykdéw
organizacji ochrony zdrowia. Czynny udziat lekarzy, majgcych na co dzien do czynienia z
ludZmi chorymi na nowotwory ztosliwe, daje nadzieje na uzyskanie wielu praktycznych
udogodnien w diagnozowaniu i leczeniu tych chordb. Strategia Walki z Rakiem w Polsce
tworzona jest na lata 2015-2024. Mozna mie¢ nadzieje, ze jej wejscie w zycie doprowadzi

rowniez do polepszenia rokowania kobiet chorujgcych na raka jajnika.

Swiatowe publikacje skupiajg sie gtéwnie na wplywie rasy, pochodzenia etnicznego
oraz czynnikéw socjoekonomicznych na wyniki leczenia raka jajnika. Istnieje wiele doniesien
mowigcych o udzielaniu nieréwnej jakosci $wiadczed medycznych dla réznych grup
spotecznych w Stanach Zjednoczonych [91, 92]. W szczegdlnosci gorszg opieke medyczng, a
tym samym krétsze przezycia, otrzymuja ludzie rasy czarnej [92, 93], osoby z rzgdowym
ubezpieczeniem zdrowotnym ,medicare”, osoby nieubezpieczone i z rodzin z rocznym
przychodem ponizej 35,000 dolaréw. Dodatkowo w stosunku do oséb rasy hiszpanskiej,
pochodzenia azjatyckiego, z rzgdowym ubezpieczeniem zdrowotnym ,, medicare” oraz niskim
statusem socjoekonomicznym istnieje wieksze prawdopodobienistwo, ze bedg leczone w
osrodku, gdzie leczy sie ponizej 20 przypadkéw raka jajnika rocznie oraz przez chirurga
operujacego ponizej 10 przypadkow raka jajnika rocznie, co wigze sie z znacznie krotszym
czasem przezycia [62]. Polskie spoteczenstwo jest jednorodne pod wzgledem etnicznym,
poniewaz mniejszosci narodowe w Polsce wynoszg zaledwie 1,4% [94], dlatego
poréwnywanie doniesien z krajow Europy zachodniej, czy tez ze Standw Zjednoczonych, z
sytuacjag w Polsce nie znajduje zastosowania. Nie mniej jednak, ze wzgledu na ogdlnie
niezadowalajgce wyniki leczenia raka jajnika — brakuje w naszym kraju publikacji, ktore
podobnie do osiggnietych wynikéw w mojej pracy — poszukiwatyby ewentualnych przyczyn

stanu rzeczy nie tylko w niedoinwestowaniu krajowego systemu ochrony zdrowotnej, czy w
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ztej organizacji pracy personelu medycznego, ale takze w $cisle z tym wszystkim zwigzanymi

czynnikami demograficznymi polskiej populacji pacjentek dotknietych rakiem jajnika.

6.3. Uwagi koricowe

Polski system opieki zdrowotnej, pomimo posiadania wielu wad, zapewnia jednolitg
opieke medyczng. Szpital Morski im. PCK w Gdyni, jako szpital publiczny zapewnia réwne
traktowanie pacjentow uzaleznione jedynie od stopnia ciezkosci choroby.  Wyniki
przedstawione w niniejszej pracy wskazujg na to, ze przyjecia chorych na raka jajnika do
Oddziatu Ginekologii Onkologicznej w Szpitalu Morskim, nie zalezaty ani od miejsca
zamieszkania, ani od stopnia zamoznosci pacjentek. Na przyktad, nie wykazano rdznic w
sposobach, ani czasie operacji, ilosci uzytych jednostek koncentratéw krwinek czerwonych,
czy osocza Swiezo mrozonego wobec kobiet zamieszkatych w miescie lub we wsi, lub miedzy
chorymi kobiet zamieszkujgcymi miejscowosci powyzej lub ponizej 100 tys. mieszkaricow. Co
wiecej, skutecznos$¢ przeprowadzanych operacji byta poréwnywalna: ilos¢ choroby
resztkowej w badanych grupach byta podobna. Tak wiec uzyskane dane demograficzne
wskazujg na praktyczng realizacje zasady réwnosci chorych w odniesieniu do sposobu ich
leczenia na raka jajnika, a prawdopodobnie takze i na inne nowotwory, w Szpitalu im. PCK w
Gdyni. Nie przeprowadzono poréwnania opieki nad chorymi w zaleznosci od ich statusu
materialnego, natomiast, jako kilkuletni pracownik Oddziatu Ginekologii Onkologicznej nie
zauwazytem zadnych réznic w opiece na niekorzy$¢ ubozszych chorych. Wrecz przeciwnie,
chore pochodzace z oddalonych miejscowosci i te, ktorych sytuacja domowa i materialna
mogtaby sprawic¢ problem w dalszej rekonwalescencji, majg zazwyczaj mozliwo$é dtuzszego
pobytu w oddziale, pdki wtasciwa opieka nie zostanie zorganizowana. Obecnie nie ma
publikacji, ktédrymi mozna by poprzeé lub zanegowac takie spostrzezenie.

Brak zagranicznych publikacji na temat wptywu badanych czynnikéw
demograficznych na wyniki leczenia raka jajnika i innych choréb nowotworowych wynikaja
prawdopodobnie z centralizacji oraz specjalizacji osrodkéw w leczeniu chordb
nowotworowych w krajach wysokorozwinietych oraz braku probleméw z dostepem do
poradni specjalistycznych pomimo zamieszkiwania chorych w mniejszych miejscowosciach.

Niewatpliwie, moze rowniez wynikaé to z faktu, ze spoteczenstwa Zachodniej Europy oraz
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Stanéw Zjednoczonych s3g bogatsze, wiec koszty ewentualnego dojazdu, czy tez
zakwaterowania po dotarciu do osrodka medycznego nie stanowig tak duzego obcigzenia
finansowego. Najlepiej przedstawiajg to liczby: posrédd wszystkich krajéw Unii Europejskiej w
2013 roku Polska znajdowata sie na széstym miejscu od korica w kwestii Sredniej wysokosci
zarobkéw, a zarobki w krajach Europy Zachodniej nawet kilkukrotnie przewyzszaty polskie
[95]. Kolejnym aspektem jest edukacja zdrowotna oraz programy profilaktyki zdrowotnej,
ktore z Europie Zachodniej oraz Stanach Zjednoczonych zostaty wdrazane juz w latach
sze$édziesigtych ubiegtego stulecia. Zrozumienie sensu prowadzenia profilaktyki zdrowotnej
przez spoteczenstwo przekfada sie na znacznie wyisze szanse wyleczenia choroby
nowotworowej. Dla przyktadu w Wielkiej Brytanii w latach 1989-2008 trzykrotnie spadt
wspotczynnik Smiertelnosci na raka szyjki macicy po wprowadzeniu programu profilaktyki
tego nowotworu polegajacym na pobieraniu wymazu cytologicznego raz na trzy lata posrod
kobiet w wieku od 25 do 50 roku zycia oraz raz na pie¢ lat u kobiet powyzej 50 roku zycia
[96]. Obecnie w Polsce obowigzujg dwa programy dotyczace profilaktyki chordb
nowotworowych: raka szyjki macicy i raka piersi. Pomimo potwierdzonej w doswiadczeniach
innych panstw skutecznosci takich programow, jego realizacja w Polsce nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw. Przez 3 lata trwania programu profilaktyki raka piersi przebadano
44,23% kobiet [97], w przypadku raka szyjki macicy zaledwie 22,3% kobiet [98]. Zapewne
muszg ming¢ kolejne dekady i pokoleniowe zmiany w mentalnosci spoteczeristwa, aby Polki
w dbaniu o wtasne zdrowie mogty doréwnac kobietom z krajéw Europy Zachodniej, czy
Standéw Zjednoczonych, a edukacja na temat zasad profilaktyki prozdrowotnej musi zostaé
wprowadzana juz na poziomie wczesnej edukacji.

Na tle grupy choréb nowotworowych narzgdu rodnego rak jajnika jest choroba
szczegblnie wyrdzniajgcy sie. W pordwnaniu do raka szyjki macicy oraz raka trzonu macicy,
ktérych wykrycie jest mozliwe na wczesnym etapie choroby lub nawet w stadiach
przednowotworowych przy uzyciu odpowiednich badan obrazowych, czy cytologicznych,
rozpoznanie raka jajnika we wczesnym stadium jest sporadyczne. W wydanym w 2009 roku
artykule pod tytutem ,Prognozy zachorowalnosci i umieralnosci na wybrane nowotwory
ztosliwe w Polsce do 2025 roku” [99] szacuje sig, ze trend ilosci zachorowan na raka jajnika
bedzie rézni¢ sie dla poszczegdlnych grup wiekowych. ,Dla kobiet w wieku 22-40 lat
szacowany jest spadek ilosci zachorowan o okoto 2% rocznie, posrdd kobiet w Srednim wieku

45-64 lat spadek bedzie nieco nizszy (okoto 1,2% rocznie), natomiast dla kobiet po 65 roku
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zycia zachorowalnos$¢ bedzie wzrasta¢ o okoto 1% rocznie [99]. Wzrost umieralnosci z
powodu raka jajnika bedzie dotyczy¢ catej populacji o ok 0,7% rocznie, natomiast w grupie
kobiet po 65 roku zycia wzrost bedzie najwyzszy i wynosi¢ bedzie nawet 2,3% rocznie. Z
pewnoscig rosngca ilos¢ zachorowan przy wysokiej Smiertelnosci z powodu tego nowotworu
skutkowac bedzie wzmozonymi wysitkami ku poprawie wynikéw leczenia tego nowotworu.
Przeprowadzona praca ukazuje zupetnie nowe spojrzenie na dotychczas nierozpoznang

grupe czynnikdw majgcych znaczgcy wptyw na przebieg i wynik leczenia tej choroby.
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7. PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKI

1. Zamieszkanie na wsi wigzato sie z wyzszg liczbg poroddw. Chore pochodzgce z miast
ponizej 100 tys. mieszkancow byly mtodsze od zamieszkujgcych miasta liczace
powyzej 100 tys. mieszkaricéw. Chore pochodzace ze wsi byty w podobnym wieku w
porownaniu do mieszkanek miast.

2. Brak dostepnosci poradni choréb kobiecych w miejscu zamieszkania wigzat sie
z czestszymi operacjami, w czasie ktérych operowano rowniez w obrebie przewodu
pokarmowego, nizszym wiekiem chorych, wyzszym stezeniem przedoperacyjnie Ca
125 w surowicy krwi oraz z wyzszg liczbg przebytych porodéw.

3. Mhniejsza odlegto$¢ miejsca zamieszkania do najblizszego oddziatu ginekologicznego
wigzata sie z rozpoznaniem choroby we wczes$niejszym stadium wg FIGO.

4. Odlegtos¢ miejsca zamieszkania chorej od Gdynskiego Centrum Onkologii nie
korelowata z czynnikami patoklinicznymi opisujgcymi chorg i chorobe.

5. Zamieszkanie w miescie liczagcym ponizej 100 tys. mieszkancéw pozytywnie
korelowato zdfuzszym dwuletnim czasem przezycia. Zamieszkanie na wsi w
poréwnaniu do zamieszkania w miastach nie wykazywato zwigzku z dtugoscia czasu
przezycia.

6. Zamieszkanie w miejscowosci potozonej do 17 kilometréw od Szpitala Morskiego im.
PCK negatywnie korelowato z dwuletnim czasem przezycia.

7. Posrod parametrow patoklinicznych dwuletni czas przezycia korelowat w sposéb
znamienny statystycznie ze stopniem zaawansowania w skali FIGO, stopniem
zréznicowania  histologicznego  nowotworu (G) z obecnoscig rozsiewu

nowotworowego i obecnoscig wodobrzusza.

Jak wspomniano, w dostepnym pismiennictwie nie znaleziono prac dotyczgcych
aspektéw demograficznych leczenia raka jajnika. Polski system stuzby zdrowia gwarantuje
wszystkim osobom ubezpieczonym réwny i powszechny dostep do otrzymywania sSwiadczen
medycznych bez wzgledu na status socjoekonomiczny, czy miejsce zamieszkania. Jednak
przeprowadzone badania wskazujg na to, ze zamieszkanie na wsi, ktére powigzane jest z
brakiem dostepu do poradni chordb kobiecych oraz dalsza odlegtos¢ od oddziatu ginekologii

62



wigzg sie z rozpoznawaniem bardziej zaawansowanych postaci raka jajnika niz u kobiet
mieszkajgcych w miastach. Ze wzgledu na biologie tego raka i ogdlnie pézne rozpoznawanie
choroby w polskiej populacji — nie przetozyto sie to na rdznice w czasie dos¢ krétkiego, bo
tylko dwuletniego okresu obserwacji w materiale wtasnym. Stopniowy postep w leczeniu
raka jajnika moze sprawi¢, ze zamieszkanie na wsi moze okaza¢ sie czynnikiem
ograniczajagcym skutecznos¢ terapii z przetozeniem na odlegte wyniki leczenia.
Przedstawione wyniki wiasnych badan wydajg sie wskazywac na celowosc¢ intensyfikowania
wysitkdw w zakresie lepszej dostepnosci mieszkanek wsi do opieki ginekologicznej i

onkologicznej.
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8. STRESZCZENIE

Zatozenia i cel pracy

Rak jajnika jest czestg chorobg nowotworowg u kobiet oraz towarzyszy mu
stosunkowo wysoka umieralnosé. Wyniki leczenia raka jajnika w Polsce sg niezadowalajace, a
przezycia piecioletnie s o okoto 10% nizsze niz w krajach wysokorozwinietych. Dotychczas
nie analizowano wptywu czynnikow demograficznych na wyniki leczenia raka jajnika w
Polsce.

Celem pracy byta analiza ewentualnych zaleznosci pomiedzy takimi czynnikami jak
wielko$¢ miejscowosci zamieszkania, odlegto$¢ od najblizszego szpitala z oddziatem
ginekologii, odlegto$¢ od Gdynskiego Centrum Onkologii w Szpitalu im. PCK w Gdyni,
obecno$¢ poradni choréb kobiecych w miejscu zamieszkania a parametrami patoklinicznymi
chorych z rakiem jajnika i wynikami leczenia. W pracy podjeto réwniez interpretacje

zaobserwowanych zaleznosci.

Materiat i metody

Retrospektywnie poddano analizie dane dotyczgce 218 kobiet z rakiem jajnika
operowanych i leczonych zachowawczo onkologicznie w Gdynskim Centrum Onkologii.
Operacje przeprowadzono w Oddziale Ginekologii Onkologicznej, natomiast obserwacje
kliniczng i onkologiczne leczenie zachowawcze w przyszpitalnej Poradni Onkologicznej i w
Oddziale Onkologii i Radioterapii w okresie od 08.08.2007 do 05.08.2013. Dane do analizy
zaczerpnieto z historii chordb archiwizowanych w Szpitalu Morskim im PCK oraz z rejestru
zgonow Wojewddzkiego Centrum Onkologii w Gdanisku. Dla potrzeb analizy statystycznej

wykorzystano program Statistica, wersja 10.

Wyniki

24,3% chorych z analizowanej grupy 218 kobiet mieszkato na wsi lub w miejscowosci
ponizej 5000 mieszkancow, 32.6% w miescie od 5000 do 100 ty$. mieszkancow i 43.1%
pacjentek w miescie powyzej 100 tys. zamieszkatych. Sredni wiek pacjentek wynidst 60,5 lat,
przy czym do grupy wiekowej 50-69 lat nalezato 49,5 % chorych, a do grup ponizej 50 r.z.

oraz powyzej 69 r.z. nalezato odpowiednio 21,2% i 29,3% analizowanych chorych.
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Sposrdod badanych parametréw demograficznych zamieszkanie na wsi korelowato
pozytywnie z czestszym poszerzaniem operacji o interwencje chirurgiczng w zakresie
przewodu pokarmowego, czestszym wystepowaniem wodobrzusza oraz wyzszym poziomem
Ca 125 przedoperacyjnie w surowicy krwi (w przypadku tego ostatniego parametru nie
osiggnieto znamiennosci statystycznej rdznicy). Zamieszkanie na wsi nie wptywato na
przezycia dwuletnie, ktére w tej grupie chorych na raka jajnika wynosito 63,7%.

Zamieszkanie w miastach ponizej 100 tys. mieszkancéw wigzato sie z nizszym wiekiem
pacjentek ($rednia wieku 59 lat vs. 64 lat), co nie wykazywato zwigzku ze stopniem
zaawansowania klinicznego choroby. Zamieszkanie w miescie ponizej 100 tys. mieszkancow
wigzato sie z wiekszg szansg na dwuletnie przezycie niz w wiekszym miescie (mediana
dwuletniego przezycia 29,4 mies. vs. 26,1 mies.).

Obecnos¢ poradni choréb kobiecych w miejscu zamieszkania korelowata z mniejsza
czestoscig wykonywania operacji z bardziej rozlegtym usuwaniem otrzewnej, natomiast nie
zaobserwowano zwigzku z czasem przezycia chorych.

Bliskos¢ szpitala z oddziatem ginekologicznym wigzata sie z rozpoznawaniem raka
jajnika we wczesniejszych stadiach klinicznych, natomiast nie korelowata z czasem przezycia.

Odlegtos¢ od Oddziatu Ginekologii Onkologicznej Gdynskiego Centrum Onkologii nie
wptywata na parametry patokliniczne choroby, ale blizsza odlegtos¢ od szpitala w Gdyni

wigzata sie z krétszym czasem przezycia w badanej grupie chorych na raka jajnika.

Whioski

Badane czynniki demograficzne okazaty sie miec istotny zwigzek z niektérymi
parametrami patoklinicznymi chorych na raka jajnika oraz z czasem 2-letniego przezycia
pacjentek. Zamieszkanie na wsi wigzato sie ze starszym wiekiem pacjentek, czestszymi
interwencjami w obrebie przewodu pokarmowego oraz czestszym wystepowaniem
wodobrzusza. Blisko$¢ szpitala z oddziatem ginekologicznym wigzata sie z rozpoznawaniem
raka jajnika we wczesniejszych stadiach klinicznych. Negatywny wptyw na przezycia
dwuletnie miata blizsza odlegto$¢ od szpitala im PCK w Gdyni oraz zamieszkanie w
miejscowosci liczgcej powyzej 100 tys. mieszkancéw. Osiggniete wyniki sugerujg potrzebe
dalszych analiz zaobserwowanych zjawisk oraz przeprowadzenia podobnych badan w

odniesieniu do innych nowotwordéw ztosliwych w naszym kraju.
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9. Abstract

Background to the study and its aims

Ovarian cancer is one of the most frequent malignant neoplasms among women; it is
characterized by high mortality. Treatment outcomes of ovarian cancer in Poland are
disappointing: the five-year survival is 10% lower than in highly-developed countries. So far,
there has been no study in Poland that analyzed relationships between demographic factors
and the clinicopathological characteristics of ovarian cancer or therapy results.

The aim of the study was to analyze possible relationships between the following
factors: population size of patients’ place of residence, distance to the nearest hospital with
a gynecology department, distance to the Gdynia PCK Maritime Hospital, availability of a
gynecological outpatients’ clinic in the place of residence, and the clinical as well as

pathological characteristics of ovarian cancer patients and their treatment outcomes.

Material and methods

In this retrospective project medical records of 218 patients operated between
August 8 2007 and May 8 2013 in the Department of Gynecological Oncology of the Gdynia
PCK Maritime Hospital were analyzed. Also, data from the Oncology Outpatients’ Clinic were
analyzed, where additional treatment and monitoring of the health status of the majority of
patients was conducted. A database was created based on the medical records and used to
perform statistical analyses (using Statistica software, version 10) of the relationships

between patients’ demographic data and clinicopathological characteristics.

Results

In the study group of 218 patients with ovarian cancer 24.3% lived in villages and
towns inhabited by less than 5,000, 32.6% in cities with population between 5,000 and
100,000, while 43.1% lived in cities with more than 100,000 inhabitants. Patients’ average
age was 60.5 years, 49.5% of patients were between 50 and 69; 21,2% of study’s patients
were women younger than 50, and 29,3% were women over 69. Patients’ average two-year
survival rate was 63.7%.

It was found that, in the context of ovarian cancer treatment, women living in rural
areas required performing surgery on the digestive tract more frequently, had higher
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incidence of ascites and higher preoperative Cal25 levels (although in this last parameter
statistical significance was not reached, p=0.07) than their town counterparts. However,
living in the countryside did not affect the two-year survival rate.

Women living in cities with less than 100,000 inhabitants were younger (mean 59 vs
64 years for patients living in cities with more than 100,000 inhabitants). However, this fact
had no impact on the clinicopathological characteristics of the studied group of ovarian
cancer patients. Living in cities with less than 100,000 inhabitants was associated with a
higher median two-year survival. Median survival among patients who lived in cities with
over 100,000 inhabitants was 26.1 month compared to 29.4 for women who lived in cities
below 100,000 inhabitants.

Availability of a gynecological outpatients’ clinic in the place of residence was
associated with a lower probability of extensive removal of peritoneum, however, it did not
affect treatment outcomes.

The proximity of the place of residence to a hospital with a gynecological department
was associated with an ovarian cancer diagnosis at earlier clinical stages, but not with a
favorable survival outcome.

Distance from the Department of Gynecological Oncology of the Gdynia PCK
Maritime Hospital was not associated with any clinical and pathological characteristics of the
disease, however, a smaller distance (less than 17 km) from this hospital was associated with

a shorter survival.

Conclusions

Demographic factors analyzed were significantly associated with certain clinical and
pathological characteristics of ovarian cancer patients, and significantly affected median
survival. Living in rural areas was associated with higher age, more frequent need to perform
surgeries on the digestive tract, higher incidence of ascites. The proximity between the
place of residence to the hospital with gynecological department was associated with
detection of ovarian cancer in earlier clinical stages. The smaller was the distance to
Department of Gynecological Oncology of the Gdynia PCK Maritime Hospital, the lower was
two-year survival rate. Living in cities above 100,000 inhabitants was associated with lower
two-year survival rate. The presented study, the first of this type in Poland, suggests that the

analysis of demographic factors in regard to the clinicopathological characteristic of patients
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and treatment outcomes should also be performed for other cancer types. Studies like this
may broaden our knowledge about the demographic context of various neoplastic diseases,

and possibly result in an improvement of cancer therapy in Poland.
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