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1.WSTEP

Rak jajnika jest széstym pod wzgledem czgstosci wystgpowania a jednoczes$nie jednym
z nowotworow powodujacych najwigksza $miertelnos¢ u kobiet w Polsce. Zgodnie z danymi
statystycznymi wystepuje staly wzrost zachorowalno$ci na nowotwory jajnika (29). Choroba
ma jednak zréznicowana czgsto§¢ wystgpowania u réznych ras ina réznych kontynentach
(82). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci wahat si¢ na §wiecie w latach 1988-
1992 od 0,7 wMali (Bamako) do 19,9 w Kanadzie (Yukon). Polska pod wzgledem
zachorowalno$ci  zajmuje  posrednie  miejsce  w Swiecie, ze standaryzowanym
wspotczynnikiem zachorowalnosci 10,1 w roku 2000, co w liczbach bezwzglednych wyniosto
2859 nowych zachorowan na rok (29, 82, 100). Umieralno$¢ z powodu jajnika w Polsce stale
wzrasta. Wzrost ten jest rozny w poszczegdlnych dekadach, jednak jest wolniejszy, niz wzrost
zachorowalno$ci (29, 153). Pomimo poprawy przezywalnosci w latach osiemdziesiatych,
Polska z wynikiem 24,5% jest krajem o najnizszym odsetku 5-letnich przezy¢ sposrod
szesnastu krajow europejskich bioracych udziat w badaniu Eurocare. W badaniu tym $rednia
europejska 5-letnich przezy¢ wyniosta 32,9% (7, 82, 147). Pomimo wprowadzania coraz
nowszych sposoboéw leczenia, uzyskiwane na $wiecie wyniki sa wdalszym ciagu
niezadowalajace. Pigcioletnie przezycie chorych na raka jajnika w latach 1993-1995 wyniosto
48,4%, natomiast w latach 1996-1998 spadto do 46,4% (10, 102). Obliczono, ze w USA
(Stany Zjednoczone Ameryki Potnocnej) z powodu tego nowotworu zachoruje 1 na 55 kobiet,
aco setna umrze (18). Dlatego, procz poszukiwania optymalnych sposobow leczenia,
prowadzone sa badania nad lepszym wykorzystaniem klasycznych i wykryciem nowych
czynnikow prognostycznych (82). Podczas jedenastego spotkania ESGO (European Society
of Gynaecological Oncology) podjgto probg usystematyzowania wiedzy na temat czynnikow
rokowniczych w raku jajnika i podkreslono konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan tego

zagadnienia (9).



1.1 RAK JAINIKA

Duza réznorodnos$¢ komorek tworzacych jajnik warunkuje ogromne zréznicowanie typow
nowotworow powstajacych w obrgbie tego narzadu. Nowotwory wywodzace si¢ z nablonka
pokrywajacego jajnik i podscieliska sa najliczniejsza grupa pierwotnych nowotworéw jajnika.
Stanowia one 60% wszystkich guzoéw jajnika i1 okoto 80-90% zlosliwych nowotworoéw jajnika

(15, 30).

1.1.1 Klasyfikacja guzow zlosliwych jajnika pochodzenia nablonkowego wedltug WHO
(1971) oraz czestosé wystgpowania

Rak surowiczy -49,7%

Rak endometrialny  -17,3%

Rak niezréznicowany -14,7%

Rak sluzowy -13,3%

Rak jasnokomoérkowy -5,0%

Raki z komorek przejsciowych, ptaskonabtonkowe, niesklasyfikowane, nablonkowe mieszane

stanowia tacznie utamek procenta (15, 122).

1.1.2 Patogeneza

Wsrod hipotez dotyczacych powstania raka jajnika wymienia si¢ przyczyny hormonalne,
dietetyczne, konstytucjonalne, otylos¢, wiek, czynniki S$rodowiskowe, wiek rodzenia
1 czynniki rodzinne. Obecnie najbardziej prawdopodobna teorig powstania raka jajnika jest
koncepcja ,,bezustannej owulacji” przedstawiona w roku 1971 przez Fathala (40, 41, 111).
Zaktada ona, ze przez wielokrotne owulacje i wielokrotne obmywanie nablonka
pokrywajacego jajnik plynem pgcherzykowym bogatym w estrogeny, dochodzi w wyniku
kumulacji urazow do proliferacji nabtonka i transformacji nowotworowej. Dodatkowo
wysokie poziomy gonadotropin w okresie okotomenopauzalnym maja zwigksza¢ ryzyko
powstania raka jajnika (21). Inna hipoteza o mutagennym wptywie owulacji zaktada, ze po
owulacji tworzy sig¢ torbielka inkluzyjna, powstajaca w wyniku naprawy peknigtego nabtonka
przez komorki otaczajace. W torbielce inkluzyjnej zostaja uwigzione komorki nablonka,
aw tych komodrkach pod wpltywem niekorzystnych czynnikéw $rodowiska moze by¢

inicjowany proces karcinogenezy (3). Inni autorzy podejrzewali zwiazek pomigdzy
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owulacjami a mutacja genu supresorowego p53, lecz nie udato si¢ potwierdzi¢ tej zaleznosci
(82). Dotychczasowe obserwacje potwierdzaja, ze ilo§¢ owulacji ma statystycznie znamienny
wplyw na ryzyko zachorowania na nowotwor nablonkowy jajnika. Zaobserwowano
zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania raka jajnika u kobiet, ktore miaty wczesnie menarche
1 p6zno menopauze oraz u nierodek(2, 42). Réwniez laktacja poprzez hamowanie owulacji
wywiera dziatanie ochronne (2). Innym czynnikiem, majacym wplyw na obnizenie czgstosci
wystgpowania raka jajnika, jest stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej. Jej dziatanie
z jednej strony ma polega¢ na hamowaniu owulacji, a z drugiej na blokowaniu wydzielania
gonadotropin przysadkowych: FSH (folitropiny) i LH (lutropiny). Wysoki poziom tych
gonadotropin moze wiaza¢ si¢ ze wzrostem zapadalnos$ci na raka jajnika (2, 58). Ochronny
wplyw pojawia si¢ po 6 miesiacach stosowania antykoncepcji hormonalnej, a utrzymuje si¢
przez 10 lat po jej zakonczeniu i jest obserwowany u wszystkich ras niezaleznie od szerokosci
geograficznej (82). Podnoszona jest rowniez teoria o wptywie zapalen w obrgbie miednicy na
proces onkogenezy - ,teoria zapalna” (93). Znalazta ona posrednie potwierdzenie przez
odnotowanie spadku zapadalno$ci na raka jajnika u kobiet leczonych przewlekle aspiryna
z r6znych powodow. Innym posrednim dowodem jest spadek zachorowalnos$ci na raka jajnika
w grupie pacjentek, u ktorych wykonano operacyjne podwiazanie jajowodoéw, jednostronne
usuni¢cie przydatkow, lub wycigcie macicy bez przydatkéw, zmniejszajac w ten sposob
ekspozycje¢ jajnikow na czynniki zapalne (82, 93). Rodzinne wystgpowanie raka jajnika jest
jednym z najwazniejszych czynnikow etiologicznych. Chorobg mozna dziedziczy¢ jako:
rodzinne wystgpowanie raka jajnika, zespot raka sutka iraka jajnika ijako zespot Lynch II.
Wyniki rodowodéw rodzin zrodzinnie wystepujacym rakiem jajnika wskazuja na
dziedziczenie autosomalne dominujace (108). Wedlug Houlstona, ktory przebadat 462
rodowody kobiet za pomoca analizy segregacyjnej, 74-79 % kobiet dziedziczacych sklonnos¢
do raka jajnika rozwinie chorobg w przeciagu swojego zycia (58). Wykazano, ze rak jajnika
wywodzi si¢ z pojedynczego klonu komoérkowego, co uzasadnia profilaktyczne usunigcie
narzadu rodnego po ukonczonym rozrodzie w grupie pacjentek z rodzinnym wystepowaniem

raka jajnika obciazonych genetycznie (62, 114).

1.1.3 Epidemiologia
Zachorowalno$¢ na raka jajnika stale wzrasta w $wiecie, jest rdzna w poszczegdlnych
regionach geograficznych i dla réznych grup etnicznych (80). Najwyzsza zachorowalno$¢ na

raka jajnika stwierdzono w Ameryce Poinocnej i Europie Potudniowej, najnizsza w Azji.
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Najwyzszy standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci  stwierdzono w Yukon
w Kanadzie -19,9, najnizszy w Mali w Afryce - 0,7. W Europie wysoka zachorowalnos¢
stwierdzono w Austrii - 15,1, krajach skandynawskich okoto -14, na Litwie- 13,4 oraz
w Anglii -12,4. Najnizsza w niektorych rejonach Hiszpanii- 6,5. Polska nalezy do panstw
o $rednim standaryzowanym wspotczynniku zachorowalnosci — 10,1 w 2000 roku. Wzrést on
w porownaniu z rokiem 1963, kiedy to wynosit - 5,9. Region gdanski jest jednym
z najbardziej zagrozonych w Polsce. Wskaznik zachorowalnos$ci w tym regionie w 1994 roku
osiagnat 16,4 (152). W Polsce w roku 2000 rak jajnika zajmowal szoste miejsce wsrod
nowotworow zto§liwych po raku sutka, jelita grubego, ptuca, szyjki 1 trzonu macicy i stanowit
5,4% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet (29). Podobnie w USA
znajduje si¢ na szostym miejscu 1 stanowi 4 % nowotworow ztosliwych (108). Wspodtczynnik
umieralno$ci na raka jajnika w Polsce stale ro$nie. W latach 1963-2000 wzrést od 3,2 do 6,7,
wzrost ten jest jednak wolniejszy od wzrostu wspotczynnika zachorowalno$ci. Odsetek 5-
letnich przezy¢ u pacjentek chorych na raka jajnika wzrastat stopniowo od 1963 roku - 29,4%,
1981 - 37,3%, by w latach osiemdziesiatych nieco si¢ obnizy¢ 1988 - 34,7% (148). Polska
w latach 1985-1989 wedlug Eurocare osiagnegta ostatnie miejsce sposrdd panstw bioracych
udziat w badaniu z odsetkiem 5-letnich przezyé 24,5%. Srednia w Europie wyniosta w tym
czasie 32,9%. Wspotczynnik S-letnich przezy¢ we wszystkich stopniach zaawansowania
klinicznego wedlug Mig¢dzynarodowej Federacji Ginekologow i Potoznikéw (FIGO) w latach
1993-1995 wyniost 48,4% 1 wykazuje stala tendencj¢ wzrostowa od lat 1958-1962, kiedy
wyniost tylko 26,8 % (10). Wspoétczynnik umieralnosci, tak jak ryzyko zachorowania na raka
jajnika w Polsce, rosnie wraz z wiekiem (147). Wedlug National Cancer Institute czgstos¢
wystegpowania raka jajnika rosnie po 40 roku zycia, by osiagna¢ swoj szczyt pomigdzy 75.
a79. rokiem zycia. Sredni wiek w chwili wykrycia choroby wynosi 61 lat w USA, ana
Swiecie 53 lata (104, 108). Kobiety najbardziej narazone na wystapienie raka jajnika to te (82,
108):

- u ktorych choroba wystapita juz w rodzinie,

- mieszkajace w krajach wysoko uprzemystowionych,

- bedace w wieku powyzej 40 lat,

- zyjace w dobrych warunkach socjoekonomicznych,

- nierdodki,

- ktore nie stosowaly srodkéw antykoncepcyjnych,

- mialy trudno$ci z zaj$ciem w ciazg,



- prawdopodobnie te, ktore stosowaty srodki stymulujace jajeczkowanie.

1.1.4 Objawy kliniczne

Jedna z gtownych przyczyn duzej $miertelnosci w raku jajnika jest fakt braku wczesnych
objawow tej choroby. W 1983 roku Sigurdson nazwat raka jajnika ,,cichym zabojca”. 70%
pacjentek zgtasza si¢ do lekarza w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby
wedlug FIGO. Przebieg choroby dlugo pozostaje bezobjawowy, a niespecyficzne skargi
dotycza gtownie dolegliwosci w obrebie przewodu pokarmowego. Chore lekcewaza niewielki
dyskomfort w jamie brzusznej lub szukaja pomocy u lekarzy innych specjalnosci (31, 46, 47).
W miar¢ postepu choroby dochodzi do powigkszenia obwodu brzucha z powodu narastania
wysigku otrzewnowego wypehiajacego cala jamg brzuszna, lub wzrostu guza. Na tym etapie
choroby pojawia si¢ silny bol brzucha spowodowany rozciaganiem powlok przez plyn
wysigkowy lub guz. Do obrazu klinicznego dotacza si¢ duszno$¢ i coraz silniejsze objawy
dyspeptyczne. W tym czasie kobiety $wiadomie ograniczaja spozycie pokarmdéw, co
powoduje wigksze wyniszczenie organizmu. W tym okresie choroby okoto 70% pacjentek

trafia do oddziatow chirurgicznych (35).

1.1.5 Badania diagnostyczne

W diagnostyce guzoéw jajnika duze znaczenie ma badanie ultrasonograficzne. Stwierdzenie
w badaniu wykonanym sonda dopochwowa wielokomorowej torbieli o nieregularnej grubosci
Sciany, z licznymi wewngtrznymi wyroslami, nasuwa podejrzenie zmiany ztosliwej (13).
Waznych informacji o hemodynamice guza jajnika dostarcza badanie ultrasonograficzne
z wykorzystaniem efektu Dopplera. Wykazano wyzsza warto$¢ Sredniego wspdiczynnika
oporu naczyniowego (RI) wlagodnych guzach jajnika (RI=0,818) w poréwnaniu
z nowotworami jajnika o granicznej ztosliwosci i nowotworami ztosliwymi (RI=0,418) (51).
Ocena ultrasonograficzna cech morfologicznych, potaczona z ocena hemodynamiki guza
jajnika, zwigksza wykrywalno$¢ rakow jajnika (36). Tomografia komputerowa jest
uzupetnieniem badan ultrasonograficznych. Pozwala ona, nawet u osob otytych, wykry¢
zmiany o $rednicy okoto 1 cm oraz pozwala na odroznienie czeséci sktadowych guza (119).
Magnetyczny rezonans jadrowy (MRI) jest metoda o bardzo duzej czutosci, jednak w badaniu
pierwotnych nowotworéw jajnika nie charakteryzuje si¢ wigksza czulo$cia ani

specyficznoscia od tomografii komputerowej. MRI z powodu mozliwosci wykonywania

8



badan w réznych sekwencjach jest bardzo przydatny w diagnozowaniu nawrotOw procesu
nowotworowego (119). Nowszym sposobem obrazowania, opartym na wlasciwosciach
metabolicznych a nie morfologicznych, jest positron emission tomography (PET). Metoda
ta bazuje na zwigkszonym wychwytywaniu izomeru glukozy znakowanego izotopami
emitujacymi pozytony przez tkanki o podwyzszonym metabolizmie glukozy np. tkanki
nowotworowe. [zomer glukozy nie moze by¢ metabolizowany w tkance docelowej ani nie jest
przepuszczany przez blony komoérkowe. Izotopy ''C, N, 0, "F, wchodzace w sklad
izomeru, emituja pozytony. Po zderzeniu pozytonu z elektronem, emitowane sa dwa fotony.
Fotony te sa wychwytywane przez detektory umieszczone wokét badanego. PET catego ciata
jest wstanie wykaza¢ zmiany o $rednicy nie mniejszej od 1 cm (59). Podjeto proby
wprowadzenia PET jako metody wykrywania wczesnych zmian nowotworowych
i r6znicowania zmian tagodnych od zto$liwych w miednicy malej. Metoda ta wydaje si¢ by¢
jednak zbyt mato czula imalo specyficzna w poréwnaniu do tomografii komputerowe;,
magnetycznego rezonansu jadrowego i ultrasonografii (48). Obrazowanie przy wykorzystaniu
PET moze stuzy¢ do wykrywania zmian nawrotowych lub przetrwatych w raku jajnika,
szczegblnie u chorych z podwyzszonym stezeniem antygenu CA 125 (154). Przydatno$¢ tej
metody jest jednak kwestionowana przez innych autorow (78). Obecnie wykonano zbyt mato
badan na duzych grupach pacjentek, aby moc postawic jednoznaczne wnioski (48, 79).

W zwiazku z wysokimi kosztami, brakiem mozliwosci powszechnego wykorzystania oraz
niewielka czulo$cia 1 specyficznoscia diagnostyki obrazowej, poszukuje si¢ bardziej czutych,
swoistych i tanszych testow, wykorzystujac inne dziedziny nauki. Od czasu, kiedy stworzono
mozliwos¢ produkcji przeciwcial monoklonalnych, poszukuje si¢ swoistych antygendéw
nowotworowych (73). Fakt, ze do tej pory ich nie wykryto, wynika wedlug Kirchnera z tego,
7ze guzy silnie immunogenne sa we wczesnym stadium eliminowane przez uktad
odpornosciowy (72). Dlatego wszystkie poznane do tej pory substancje, oznaczane
w surowicy krwi, sa to tak zwane antygeny towarzyszace guzom. Wraz z innymi substancjami
biochemicznymi: hormonami, biatkami, enzymami, produkowanymi przez komorki
nowotworowe lub przez tkanki w odpowiedzi na inwazj¢ guza, nosza wspoOlna nazwe:
markeréw nowotworowych. Wydzielane sa one do plyndéw tkankowych ikrwioobiegu
w nastgpstwie rozpadu komorek lub ztuszczania blon komorkowych. Opisano wiele roznych
markerow charakterystycznych dla raka jajnika, migdzy innymi: CA 19-9, COX1, CASA,
CA72, 4, TPS, TPA; Zaden z nich jednak nie spetnia kryteriow idealnego markera. Czg$¢

dlatego, Ze nie sq wystarczajaco swoiste i czule, inne - poniewaz ich przydatnos$¢ nie zostala

9



wystarczajaco udokumentowana. Jedynym markerem o wysokiej czutosci 80-100%
1 swoistosci 75-95% jest antygen CA 125 (16, 95). Obecnie CA 125 jest uznawany za
najlepszy marker rakéw jajnika, z wylaczeniem raka §luzowego (31, 96). Stgzenie CA 125 w
I stopniu zaawansowania zazwyczaj pozostaje w granicach normy, dlatego marker uznany jest
za mato przydatny w diagnostyce przedoperacyjnej. Jego warto$¢ jest znacznie wigksza
w kontroli wynikéw leczenia 1wczesnej diagnostyce nawrotu choroby (81, 91, 92).
Dolaczenie innych markerow nowotworowych do oznaczenia CA 125 zwigksza czuto$¢

1 swoistos¢ badan (81).

1.1.6 Leczenie

Leczenie raka jajnika jest postgpowaniem wieloetapowym. Jedynie raki o stopniu
zaawansowania la, Ib 1istopniach zréznicowania Gl1, G2, zwylaczeniem raka
jasnokomorkowego, pod warunkiem dokonania poprawnego stagingu, moga by¢ leczone
wylacznie chirurgicznie. W takich przypadkach nie ma konieczno$ci stosowania
chemioterapii jako leczenia uzupehiajacego (6, 9, 133, 137). Podstawowym zabiegiem we
wczesne] postaci raka jajnika jest proste wycigcie macicy z przydatkami, wycigcie sieci
wigkszej oraz wyrostka robaczkowego, pobranie wycinkow z wszystkich miejsc
podejrzanych, wymazow i poptuczyn z jamy brzusznej (5, 128). W wyjatkowych wypadkach,
u pacjentek mlodych, ktore chca zachowaé plodnos$¢, przy niektorych rodzajach raka,
(szczegolnie w raku Sluzowym), stosuje si¢ zabieg oszczedzajacy. Leczenie oszczedzajace
polega na pozostawieniu drugiego niezmienionego jajnika i macicy przynajmniej do czasu
ukonczenia rozrodu. Postgpowanie takie wymaga pobrania wycinkOw z pozostawianego
jajnika (108, 128, 149). Leczenie zaawansowanego raka jajnika wymaga wspoétdziatania
lekarzy réznych specjalnosci. Podstawowym postgpowaniem jest pierwotna operacja
cytoredukcyjna (primary cytoreductive surgery), majaca na celu zmniejszenie masy guza. Za
optymalna operacj¢ przyjmuje si¢ taka, po ktorej srednica zmian nie przekracza 20 mm (23).
Udaje si¢ to osiagnaé tylko u 33% leczonych w Il stopniu zaawansowania klinicznego
wedlug FIGO. Po operacji pierwotnej stosuje si¢ chemioterapi¢ oparta na taksanach
i pochodnych platyny (5, 83, 104). Jezeli z jaki§ wzgledow wykonanie pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej nie jest mozliwe, stosuje si¢ chemioterapi¢ indukcyjna: 2-3 cykle, a nastgpnie
wykonuje si¢ operacj¢ cytoredukcyjna I ( ICS -interval cytoreductive surgery I) (139). Po

zakonczeniu wielolekowej chemioterapii systemowej, pacjentki dla potrzeb klinicznych dzieli

10



si¢ na dwie grupy (149). Pierwsza stanowia kobiety, u ktorych po zastosowanej chemioterapii
stwierdzono objawy choroby (bez okresu wolnego), druga to pacjentki, u ktoérych nastepuje
nawr6t choroby po okresie regresji (bez objawow choroby). W obu tych grupach,
w zalezno$ci od oceny przedoperacyjnej czynnikéw predykcyjnych przeprowadza si¢ wtorng
operacje cytoredukcyjna II (secondary cytoreductive surgery SCS) (33, 149). Po uzyskaniu
swiadomej zgody pacjenta, po ukonczeniu chemioterapii przeprowadza si¢ operacje
sprawdzajaca typu ,,second look” (SLO) (1). Obecnie jednak stwierdza si¢ coraz rzadsze jej
wykonywanie poza osrodkami prowadzacymi badania kliniczne (10, 101). Bezposrednia
konsekwencja operacji SLO moze by¢ wtorna operacja cytoredukcyjna II (secondary
cytoreductive surgery SCS). Stosowanie wtérnej cytoredukcji, pomimo ze wartos¢ jej wydaje
si¢ udowodniona, nie jest wszgdzie uznawane (33, 57). Innym problemem jest operacja
paliatywna. Wykonuje si¢ ja u pacjentek, ktorym mozna w ten sposob poprawic¢ jakos¢ zycia
(6, 34). Laparoskopia wraku jajnika nie stanowi standardowej metody leczenia i jest
dopuszczalna jedynie w programach naukowych, a osrodki, ktére ja stosuja, dysponuja
mozliwoscia rozszerzenia zabiegu i wykonania operacji cytoredukcyjnej (149). Po wykonaniu
operacji cytoredukcyjnej i chemioterapii pierwszego rzutu, w przypadku przetrwatej choroby
nowotworowej stosuje si¢ chemioterapic drugiego rzutu (2™ line). Istnieja alternatywne
metody podawania chemioterapii drugiego rzutu: chemioterapia systemowa, dootrzewnowa
(78, 88, 142). Do chemioterapii drugiego rzutu u pacjentek, u ktoérych nastapita wznowa
procesu nowotworowego w okresie krotszym niz 6 miesigcy od leczenia pierwotnego i u tych,
u ktorych wystapila przetrwata choroba nowotworowa, stosuje si¢ inny schemat leczenia niz
zastosowany w leczeniu pierwszego rzutu (80). Radioterapia w raku jajnika jest coraz rzadziej
stosowana (10, 102). Inne sposoby leczenia, jak: chemioterapia duzymi dawkami lekow,
hypertermiczna przeplywowa chemioterapia dootrzewnowa, leczenie hormonalne,
wspomaganie leczenia za pomoca interferonu, lekow hamujacych neoangiogenezg, sa na

etapie badan klinicznych (33, 149).

1.1.7 Czynniki prognostyczne
Poznanie czynnikow ryzyka daje mozliwo$s¢ wyodrgbnienia, sposrod  chorych
kwalifikowanych do leczenia wuzupetniajacego, grupy zniekorzystnymi czynnikami

prognostycznymi. W grupie tej beda wskazania do bardziej agresywnej chemioterapii
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z zastosowaniem nowych programéw leczenia. Pozostali chorzy nie musza by¢ poddawani
tak agresywnemu leczeniu (56, 105, 126).

Czynniki prognostyczne w raku jajnika, takie jak: stopien zaawansowania klinicznego wedtug
FIGO, stopien zréznicowania histopatologicznego, wiek chorych, doszczgtno$¢ pierwszej
operacji cytoredukcyjnej, sa czynnikami powszechnie uznanymi. Na ich podstawie
podejmowana jest decyzja o sposobie postgpowania. Prowadzone sa rowniez dalsze badania,

majace na celu okreslenie dodatkowych czynnikow prognostycznych (9, 77, 130).

Stopien zaawansowania klinicznego wedtug FIGO

Uwazany jest on obecnie za podstawowy czynnik prognostyczny. Procent 5-letnich przezy¢
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego w latach 1993-1995 wynidst na $wiecie:
Ia — 89,9, 1b-84,7, Ic- 80,0, Ila- 69,9, 11b-63,7, IIc-66,5, 1lla- 58,5. IlIb- 39,9, IIc-28,7 IV-
16,8 (10). Podziat FIGO w raku jajnika zostat zaproponowany w roku 1964, a po raz ostatni
zmodyfikowany w Rio de Janeiro wroku 1988. Ustalany jest na podstawie badania
klinicznego, obrazu jamy brzusznej stwierdzonego podczas zabiegu operacyjnego,
ostatecznego rozpoznania histopatologicznego. Celem wlasciwego okreslenia stopnia
zaawansowania klinicznego zaleca si¢: przeprowadzenie wymazdéw cytologicznych z wielu
miejsc otrzewnej, pobranie wycinkow z otrzewnej krezki jelit, otrzewnej przepony, jak tez
wycigcie pojedynczych niezmienionych wezléw chionnych z miednicy mniejszej oraz
weztow okotoaortalnych. Integralng czgs$cia stagingu jest zdjgcie radiologiczne klatki
piersiowej (9, 10, 77, 102) .

Staba strona podziatu wedhug FIGO jest konieczno$¢ rygorystycznego przestrzegania zasad
stagingu. Pomimo wielu publikacji na temat sposobow ustalania stopnia zaawansowania
klinicznego stwierdzono, Ze poprawny staging jest wykonywany u 97% operowanych przez
ginekologdw onkologdéw, u 52% operowanych przez ginekologéw (nie ginekologow
onkologow) itylko u 35% operowanych przez chirurgow (125). Prawidlowo wykonany
staging chirurgiczny pozwala na zastosowanie odpowiedniego leczenia i uniknigcie leczenia

uzupetniajacego u tych chorych, u ktérych nie jest ono konieczne (99, 104, 105).

Zroznicowanie histopatologiczne
Dzieli si¢ ono na 4 grupy: Gx - kiedy stopien zr6znicowania nie moze by¢ ustalony, G1 -
nowotwor dobrze zroznicowany (komorki niezrdéznicowane ponizej 5%), G2 - $rednio

zréznicowany (komorki niezrdznicowane ponizej 50%), G3 - nowotwdr niezréznicowany
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(komorki niezroznicowane ponad 50%). Uwaza sig, ze chore z dobrze zréznicowanym rakiem
maja znamiennie dluzsze przezycia (32, 76, 124). Jak wykazaly badania randomizowane,
stopien zréznicowania ma szczego6lne znaczenie w 1° zaawansowania wedtug FIGO, gdzie ma
on wplyw na wdrozenie lub zaniechanie leczenia uzupetiajacego (150). Pomimo duzej liczby
publikacji opisujacych warto$¢ tego czynnika prognostycznego, do tej pory nie zostal
catkowicie zaakceptowany jednolity system stopniowania (9, 123). Obecnie najpowszechniej
uzywane sa: system Broders’a, system oparty na stopniu atypii jader komoérkowych, na
stopniowaniu roznic w architekturze komorek oraz systemy oparte na kombinacji cech
architektury komorek i atypii jader komérkowych (9). Jak wykazuja badania, wszystkie
opisane systemy stopniowania sa subiektywne 1w znacznym stopniu zalezne od oceny
badajacego (9, 104). Ponadto, wedlug literatury, nie ma zgodnos$ci co do tego, czy taki sam
system stopniowania mozna zastosowa¢ do kazdego typu histologicznego nowotworu (9).
Z powyzszych powodow podejmuje si¢ proby stworzenia bardziej powtarzalnego

i obiektywnego systemu jak morfometria i cytometria (104).

Doszczetnos¢ pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego, choroba resztkowa. Chirurg jako
czynnik ryzyka.

Stwierdzono na podstawie licznych badan klinicznych, ze radykalno$¢ pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, a niepozostawienie zmian wigkszych
niz 20 mm znacznie przedtuza okres wolny od progresji oraz przezycie chorych. Obecnie
jednak wielu autoréw zaleca przyjecie za doszczetna operacji cytoredukcyjnej, ukonczonej
bez pozostawienia zmian makroskopowych (32, 50, 89, 139). Stwierdzono w wielu
retrospektywnych badaniach, ze zabiegi cytoredukcyjne musza by¢ wykonywane przez
dos$wiadczony zespdt, w osrodkach wykonujacych zabiegi zzakresu ginekologii
onkologicznej (9). W takich miejscach operacja jest nieodpowiednio wykonana tylko u 3
procent operowanych. Dla porownania, gdy operuje ginekolog - u 48 procent, a gdy operuje
chirurg - u 65 procent leczonych. Jesli zabieg pierwotny byl wykonany w innym o$rodku niz
referencyjny, to pacjentka powinna by¢ skierowana do o$rodka referencyjnego celem

ustalenia odpowiedniego postgpowania (99).

Wiek
Na podstawie wielu badan, migdzy innymi Gynaecologic Oncology Group (GOG), na 2000
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pacjentek stwierdzono, ze wiek jest czynnikiem prognostycznym, a pacjentki mlodsze maja

dhuzszy czas przezycia w porownaniu od tych w wieku powyzej 69 lat (10, 32, 102, 132,).

Czynniki, ktérych warto$¢ jako czynnikdw prognostycznych nie jest ostatecznie potwierdzona

Typ histologiczny

Pomimo iz czg$¢ badaczy dowodzi, ze rak surowiczy jest najbardziej agresywny
a endometrialny i $§luzowy sa lepiej rokujace, to zgodnie z obecna wiedza, na podstawie
licznych badan klinicznych, typ histologiczny nie jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka
inie wplywa na sposdb postgpowania. W odrebny sposéb traktowany jest rak

jasnokomorkowy, w przypadku ktorego zalecane jest bardziej agresywne postgpowanie (9,

104).

Wartos¢ prognostyczna operacji sprawdzajqcej typu ,,second look” (SLO)

Warto$¢ prognostyczna operacji sprawdzajacej byta dlugo dyskutowana. Obecnie SLO jest
rzadziej wykonywana poza osrodkami, w ktérych prowadzone sa badania naukowe (10, 102,
104). Liczni autorzy donosza, ze osiagnigcie catkowitej remisji patologicznej, stwierdzonej
w SLO, koreluje z poprawa przezywalnosci (109). Catkowita remisj¢ kliniczna w wysokich
stopniach zaawansowania po leczeniu chirurgicznym 1 chemioterapii wielolekowej osiaga
67% chorych, a catkowita remisj¢ patologiczna (CRP) stwierdza si¢ u 33-45% chorych (22).
Przeprowadzono seri¢ badan na 71 grupach pacjentek, ktérych ogolna liczba wyniosta 5190
i stwierdzono chorobg resztkowa u 53% pacjentek zaliczonych do grupy z catkowita remisja
kliniczna (111). Na podstawie wielu badan klinicznych SLO jest najbardziej czuta metoda
wykrywania przetrwatych badz nawrotowych zmian nowotworowych. Ma ona jednak warto$¢
prognostyczna zalezna wyltacznie od znalezionych zmian. Pomimo wprowadzania takich
procedur jak wtérna cytoredukcja czy konsolidacja leczenia przy niewielkiej chorobie
resztkowej, jak do tej pory nie ma dowoddw na poprawe S-letnich przezy¢ w grupie chorych,

u ktérych przeprowadzono SLO (9, 84, 118).
Obecnosc wysieku otrzewnowego

Stwierdzono, ze u pacjentek, u ktorych wystapil wysiegk w III 1 IV stopniu zawansowania

wedlug FIGO, 5-letnie przezycia osiagnglo 5%, a w grupie bez wysigku 45% leczonych.
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(110). Ponadto metaanalizy badan klinicznych sugeruja, ze pgknigcie guza podczas

pierwotnej operacji cytoredukcyjnej jest bardzo ztym czynnikiem prognostycznym (140).

Stezenie markera CA 125 w surowicy krwi obwodowej

Stezenie markera nowotworowego CA 125 jest podwyzszone u 75-90% chorych na raka
jajnika. Zgodnie z wynikami badan klinicznych 1 do§wiadczalnych, stwierdzenie st¢zenia CA
125 powyzej 65 U/ml w I° zaawansowania klinicznego jest silnym niezaleznym czynnikiem
prognostycznym (9). Przedoperacyjne stezenie CA 125 u pacjentek z zaawansowanym rakiem
nie wykazuje natomiast silnej korelacji z wynikiem 5-letnich przezy¢ (77). Stwierdzono
podwyzszenie stezenia CA 125 na 3-5 miesigcy przed pierwszymi objawami nawrotu choroby
(84). Jak donosza liczni autorzy, wazny jest, jako czynnik prognostyczny, czas w ktérym po

operacji cytoredukcyjnej normalizuje sig stgzenie CA 125 (32, 104).

Istnieje jeszcze grupa czynnikoOw prognostycznych bedacych w fazie badan klinicznych.
Wykrywanie nowych czynnikéw prognostycznych z grupy markeréw biologicznych wynika
z coraz lepszego zrozumienia molekularnych podstaw rozwoju 1irozprzestrzeniania si¢
nowotworow. Obecnie prowadzone s intensywne badania nad czynnikami morfologicznymi,
biatkami odpowiedzialnymi za oporno$¢ na cytostatyki, zmianami genetycznymi w raku
jajnika, nadekspresja onkogenow iinnych genow zwiazanych zcyklem komorkowym,
genami zwigzanymi z inwazyjnoscia 1zdolno$cia do wytwarzania przerzutoéw, innymi
nowymi czynnikami ktére mozna oznacza¢ w surowicy krwi chorej oraz z fragmentow
tkankowych. Udowodnienie ich przydatnosci jako czynnikdéw ryzyka wymaga jeszcze wielu

badan (9, 49, 77).

Ploidia DNA i odsetek komorek w fazie S jako czynnik prognostyczny u chorych na raka
Jjajnika

Od czasu wynalezienia cytometru przeplywowego 1 stworzenia mozliwosci uzycia go
w badaniu nowotworow litych, prowadzono prace nad ploidia DNA w raku jajnika. Badano
materiat archiwalny zblokow parafinowych, jak 1iztkanek $wiezych (43, 45, 116).
Stwierdzono, ze aneuploidia jest negatywnym, niezaleznym czynnikiem rokowniczym we
wczesnych stopniach zaawansowania raka jajnika 1 wystgpuje w 45 % takich guzow (9, 134).
Inne dane otrzymano u chorych z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego choroby,

gdzie publikowane byly rozbiezne wyniki, a aneuploidi¢ stwierdzano az w 75% guzéw (45,
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97). Dowiedziono, ze aneuploidia koreluje z guzami surowiczymi, jasnokomoérkowymi,
z zaawansowanym stanem klinicznym, wigksza $rednica guzow znajdowanych w czasie
laparotomii, obecno$cia choroby resztkowej iprzerzutami do pozaotrzewnowych weztow
chtonnych. W niektorych badaniach aneuploidia koreluje rowniez ze stopniem zréznicowania
histologicznego 1 z mutacja genu p53 (29, 115). Jak stwierdzono na podstawie licznych badan
klinicznych, w zaawansowanych rakach jajnika szczegdlne znaczenie ploidiit DNA polega na
przewidywaniu przebiegu choroby u pacjentek, u ktoérych udato si¢ wykonaé optymalny
zabieg pierwotny (77, 69). W grupie ze stwierdzonymi guzami diploidalnymi przezycia sa 4
razy dluzsze niz u pacjentek, ktorych guzy byly aneuploidalne (69). U pacjentek
z nowotworami o granicznej ztosliwosci, warto§¢ badania ploidii DNA jest niepotwierdzona
(9). Jak do tej pory nie udato si¢ wykaza¢ zwiazku pomigdzy ploidia DNA a oporno$cia na
cytostatyki (69). Oznaczanie odsetka komoérek fazy S za pomoca cytometrii przeptywowe;j,
obok oznaczania indeksu mitotycznego, antygendw proliferacyjnych PCNA 1Ki67, jest
jednym ze sposobow badania proliferacji komoérkowej (9, 77). Zwigkszony odsetek komorek
fazy S cze$ciej koreluje z guzami aneuploidalnymi o wigkszej ztosliwosci (71). Jednakze
znaczenie odsetka komoérek fazy S jako czynnika ryzyka jest niepotwierdzone i wymaga

dalszych badan (9, 71).

1.2 PODSTAWY CYTOMETRII PRZEPLYWOWE]

1.2.1 Rys historyczny

Cytometria przeptywowa rozwija si¢ od ponad 30 lat (67). Poczatkowo miata stluzy¢ do
liczenia komorek, ale zczasem stala si¢ metoda oceny parametréw biofizycznych
1 biochemicznych komorek iich sktadnikéw. W roku 1934 Maldven skonstruowat aparat do
liczenia krwinek czerwonych z detektorem fotoelektrycznym. Z powodu trudnosci ze
stabilizacja obrazu i blokowaniem kapilar przez badane krwinki nie rozwijat swojej metody.
Jednak w 1941 opatentowano pomyst na jego aparat. W 1949 Wallace Coulter ogtosit sposdb
na liczenie komoérek zawieszonych w cieczy. W roku 1953 skonstruowano komore do
optycznego liczenia erytrocytow. Wprowadzenie metody wolnego wstrzykiwania wodnej
zawiesiny komorek do szybkoplynacego strumienia cieczy dokonalo istotnego postgpu
w rozwoju cytometrii przeptywowej (FC) (67, 76). Sposob ten jest wykorzystywany
w cytometrii przeptywowej do chwili obecnej. W 1960 patomorfolog Herbert Derman

i pracownik International Busisness Machines Corporation (IBM) John Hoffer zaplanowali
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budowe automatycznego analizatora komorkowego, wykorzystujacego zaobserwowane przez
Casperssona zjawisko fluorescencji kwaséw nukleinowych. Aparat ten mial stuzy¢ do
automatycznej oceny rozmazow cytologicznych z czg$ci pochwowej szyjki macicy. Budowe
powierzono Kamerskye’mu, ktory w 1965 wprowadzit nowe koncepcje do cytometrii
przeptywowej: uzyt spektrofotometrii, zastosowal jednoczasowe pomiary roéznych cech
komorki oraz analizowat wyniki w dwoch wymiarach. Fulwyler wroku 1965 opisat
urzadzenia do sortowania komoérek. Rok 1966 przynidst pomyst na zastosowanie sygnalow
o roznej czestotliwosci do okreslania wigcej niz jednej cechy fizycznej, a w roku 1969 Van
Dilla zbudowat urzadzenie o prostopadle ustawionych kierunkach przeplywu oraz po raz
pierwszy uzyl lasera argonowego, jednocze$nie konstruujac nowa komor¢ pomiarowa
z laminarnym przeptywem probki. W 1972 roku uproszczono metode sortowania komorek,
a pracownicy firmy Becton-Dickinson, stosujac nowa metode, zbudowali pierwszy cytometr
przeptywowy serii Fluorescence Activated Cell Sorter (FACS). W nastgpnych latach nastapit
gwaltowny rozwdj aparatury, produkowanej przez kilka firm oraz oprogramowan i aplikacji
(67, 76). Jedna z najwigkszych zalet FC jest szybko$¢ pomiaru. W ciagu kilku minut mozna
oceni¢ rozne parametry wielu tysigcy komorek, co pozwala na wykrywanie subpopulacji

o rzadko wystgpujacych cechach.

1.2.2 Zasada dzialania cytometru przeplywowego
W  badaniach cytometrycznych uzywa si¢ komorek barwionych odpowiednim

fluorochromem, w zaleznosci od parametru lub parametrow, ktore maja by¢ analizowane.
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Obecnie do barwienia wykorzystywane sa gotowe zestawy odczynnikow laboratoryjnych,
produkowane przez wyspecjalizowane firmy (67, 76, 101). Zabarwione komodrki pompowane
sa do strefy pomiarowej pod niewielkim ci$nieniem. Za prawidlowe funkcjonowanie tego
etapu pomiaru odpowiedzialny jest ,,uktad cieczy”, powiazany z,ukladem powietrznym”.
Oba te uklady doprowadzaja ciecz do dyszy ogniskujacej, gdzie jest wprowadzana
zabarwiona probka. Wykorzystuje si¢ tu efekt tak zwanego ogniskowania

hydrodynamicznego - komoérka zostaje porwana przez ciecz ogniskujaca.

Rycina 1. za Kantorski J. (67)

Za nastegpny etap pomiaru odpowiada uktad optyczny, skladajacy si¢ ze zrddla $wiatta
laserowego, uktadu ksztattujacego i1 ogniskujacego wiazke laserowa na badanej komoérce oraz
optyki zbiorczej. Zadaniem $wiatla laserowego jest wzbudzenie elektronéw fluorochromu.
Swiatto laserowe jest monochromatyczne spolaryzowane, o wystarczajacej energii i o malej
srednicy wiazki. Zaleta lasera jest mozliwo$¢ dostosowania dtugos$ci fali i energii do potrzeb
pomiaru (67). Nastepnie optyka zbiorcza wychwytuje w réznych ptaszczyznach odbite przez
komoérke $wiatto oraz widmo wysytane przez wzbudzone elektrony fluorochromu,
odfiltrowuje poszczego6lne dlugosci fal i ogniskuje je na fotokatodzie detektoréw (67, 101).
Zebrane impulsy przetwarzane sa przez zlozony z detektorow, fotopowielaczy
1 przetwornikéw uktad elektroniczny, pozwalajacy na odpowiednia modyfikacj¢ zebranych
impulsow. Niezbedna czgscia kazdego aparatu jest uktad komputerowy z oprogramowaniem.
Programy podzielone sa na cz¢$§¢ do zbierania danych oraz czg$¢ do analizy probki. Do
zobrazowania danych stosuje sig kilka typéw wykreséw: jednowymiarowy, dwuwymiarowy,
wykresy perspektywiczne (67). Podczas analizy mozliwe jest “bramkowanie”, czyli odcinanie
zbednych wynikow oraz iloSciowa ocena komorek w wydzielonych regionach.
Oprogramowanie daje tez mozliwo$¢ wyliczenia podstawowych wielkosci statystycznych (67,

85).

1.2.3 Zastosowanie cytometrii przeplywowej.

Najpowszechniejszym, jak do tej pory, zastosowaniem cytometrii przeplywowej jest
przyspieszona i bardziej wiarygodna statystycznie, w stosunku do metod mikroskopowych,
analiza fenotypu powierzchni badanych komorek, chociaz pierwsze cytometry stuzyly do

automatycznego badania wielkosci komorek i zawartosci DNA dla potrzeb onkologii (124,
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146). Cytometria jest coraz szerzej wykorzystywana do badan diagnostycznych i klinicznych.
Wykorzystanie FC w badaniach klinicznych musi by¢ kontrolowane, a stosowane metody
badawcze 1 statystyczne - standaryzowane (129, 138). Organizacja stojaca na strazy
poprawnosci badan klinicznych przy uzyciu FC jest powolany w poczatku lat
dziewigcdziesiatych Clinical Cytometry Division przy International Society for Analitical
Cytology (68). Dobra kontrola jakosci badan powinna utatwi¢ standaryzacj¢ stosowanych
metod cytometrycznych w jednostkach zajmujacych si¢ badaniami klinicznymi (129, 138).
Cytometria przeplywowa, sposrod dziedzin klinicznych, jest najszerzej stosowana
w hematologii, jako obiektywna i powtarzalna metoda diagnozowania i kontroli przebiegu
leczenia w schorzeniach uktadu krwiotwoérczego. Programy komputerowe utatwiaja rutynowa
diagnozg biataczek i chtoniakdéw oraz ich réznicowanie, a wyniki sa wolne od subiektywnych
interpretacji, dokonywanych przez kolejnych patologéw (131). Jak zalecaja badacze, aby
wykorzysta¢ cytometri¢ przeptywowa do badan klinicznych, konieczne jest rygorystyczne
przestrzeganie procedur pobierania i przechowywania tkanek do badan oraz przestrzeganie
rezimu metodycznego. Rezim ten dotyczy: od strony klinicznej rejestrowania $cistych danych
pacjenta, od strony badan DNA icytometrycznych — rejestrowania danych zwigzanych
z materialem komoérkowym, skierowanym do pomiaréw. Poza tym wymagane sa dane
zwiazane z rodzajem cytometru. Consensus w tej sprawie zostal osiagni¢ty na konferencji
poswigconej DNA cytometrii w roku 1993 (52, 68). Diagnoza cyklu mitotycznego celem
potwierdzenia lub odnalezienia guzow litych i przerzutow nowotworowych w onkologii
wymaga zawiesiny komorek, ktora trzeba wykona¢, rozdrabniajac tkanke mechanicznie
i enzymatycznie. Jak wykazaty liczne badania kliniczne, duze znaczenie ma tu czysto$¢
odczynnikow 1czas od pobrania tkanki do jej wykorzystania. Czas ten nie powinien by¢
dluzszy niz 6 godzin, poniewaz moze to spowodowac powstanie skosnego rozktadu DNA
fazy G1 oraz dodatkowy szczyt (rozktad bimodalny) w wyniku autolizy (68, 75). Stosujac
cytometri¢ przeptywowa w guzach litych, mozna zbada¢ ploidi¢ DNA, aktywnos¢
proliferacyjna 1 wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na leki. Fragmenty pobranych tkanek
moga jednak wykazywac¢ duza heterogenno$¢ komodrkowa, co moze wplywaé na wynik
badania cyklu komorkowego. Za przykltad moze tu postuzy¢ rak jelita grubego. Prébki tego
raka zawieraja niespelna 30% komorek nowotworowych. Reszta to komoérki podscieliska
1 komorki odczynu zapalnego (24, 68). Heterogenno$¢ pod wzgledem: ploidii DNA,

aktywno$ci proliferacyjnej, wrazliwosci na leki dotyczy réwniez samych komorek
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nowotworowych. Z tych powodow niektorzy autorzy zalecaja pobieranie kilku fragmentéw
guza do badania (68, 75).

Wykorzystujac odpowiednie przeciwciala i1metody barwienia, ocenia si¢ parametry
pobudzenia uktadu odpornosciowego, czy cyklu mitotycznego komodrek przewlektej biataczki
szpikowej z jednoczesnym badaniem obecnosci chromosomu Philadelfia. W badaniach nad
guzami litymi cytometria przeplywowa pozwala na przyktad na wczesne wykrycie zmian
genetycznych, prowadzacych do raka u chorych zprzetykiem Barretta, poprzez
jednoczasowe, dwuparametrowe badanie: ploidii DNA i ekspresji biatka p53 w pobranych
endoskopowo komoérkach cylindrycznych przelyku (113). Wieloparametrowa analiza przy
pomocy FC pozwala polaczy¢ badania nad obecnoscia komorek nowotworowych
nablonkowych (oznaczenie cytokeratyny), zawartoscia DNA 1 obecno$cia antygendéw np.
Ki67 1 PCNA (68). Dla celow klinicznych wykorzystuje si¢ oceng kinetyki transportu
bltonowego komodrek iwten sposob bada si¢ wielolekowa opornos¢ na cytostatyki.
Cytometria przeplywowa znajduje réwniez zastosowanie w badaniach z zakresu immunologii,

badaniach nad apoptoza 1 martwica komorek oraz w innych dziedzinach medycyny (68, 76).

1.3 ZNACZENIE PLOIDII DNA W NOWOTWORACH LUDZKICH

1.3.1 Cykl komorkowy i ocena DNA w cytometrze przeplywowym

Cykl komoérkowy, przedstawiony przez Francisa Jakoba w 1962 roku w Instytucie Pasteura
i kilku innych instytutach w Paryzu, jest zaprogramowanym, $cisle kontrolowanym procesem,
podczas ktérego zachodza zmiany ilosci DNA (39). Mechanizmy regulujace cykl komorkowy
umozliwiaja prawidtowy podzial komodrki i1podwojenie informacji  genetycznej.
Prawidlowos$¢ cyklu komoérkowego oraz naprawa zaburzen struktury kwaséw nukleinowych
zalezy od cyklinozaleznych kinaz, cyklin, inhibitorow kompleksu cyklina-cyklinozalezna
kinaza, biatek aktywujacych enzymy iod biatek supresorowych (39). Komorki nie
uczestniczace w cyklu znajduja si¢ w fazie spoczynkowej GO. Faza poprzedzajaca syntezeg
DNA jest faza Gl, przejscie z fazy GO do Gl jest jedynym etapem cyklu komoérkowego
zaleznym od czynnikow zewngtrznych takich jak substancje odzywcze, czy czynniki wzrostu.
Faza Gl wystgpujaca tuz po podziale komoérkowym jest okresem, w ktérym komorka
potomna powigksza swoja mase i upodabnia si¢ do komodrki macierzystej poprzez syntez¢
bialek funkcjonalnych. Faza S syntezy DNA, podczas ktorej nastgpuje podwojenie ilosci
DNA zokolo 5-6 do 10-12 pg na komorkeg, jest poprzedzona izakonczona punktami
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kontrolnymi cyklu, w ktérych podziat komoérkowy moze by¢ zatrzymany z powodu
uszkodzen w tancuchu DNA. W fazie przedpodzialowej G2 nastgpuje kondensacja
chromatyny, a komoérka powigksza swdj potencjal powierzchniowy. W fazie tej zachodzi
réwniez synteza tubuliny, ktora na poczatku mitozy polimeryzuje, wytwarzajac mikrotubule
wrzeciona podziatowego (39, 120). Ostatnia faza to podziat mitotyczny M (39) (Ryc.2). Czas
trwania cyklu mitotycznego, jak i1 poszczegdlnych jego faz, jest rozny dla poszczegdlnych
organizméw. Trwa on u bakterii 30 min, a u cztowieka od 8 godzin w niektorych postaciach
biataczek, do 72 godzin w komoérkach naskérka (87, 120). Podczas cyklu komoérkowego ilos§é
DNA w jadrze zwigksza si¢ w warunkach prawidlowych z2n (n zawarto§¢ DNA komorki
rozrodczej) w fazie GO/G1 do 4n w fazie G2/M. Zaburzenia mechanizméw kontroli cyklu
mitotycznego prowadza do powstania komorek o nieprawidtowej zawartosci DNA, czyli
komorek potomnych, w ktorych zawartos¢ DNA nie bgdzie odpowiadata wielokrotno$ci 2n.
Powstaja wten sposob klony, w ktorych zawartos¢ DNA nie odpowiada krotnosci 2n.
Przyjeto si¢ nazywaé¢ je komorkami aneuploidalnymi. Okreslenie to jest ogdlne dla
wszystkich komorek =z nieprawidtowa liczba chromosomow w jadrze komoérkowym.
Wystepuja takze szczegdlne postacie aneuploidii, np.: komorki tetraploidalne (4n),
monoploidalne (In), lub tez klony komorek z zawarto§cia DNA (4n) bedace w fazie
spoczynkowej GO (powyzsze rozwazanie nie dotyczy komorek rozrodczych) (8, 39, 76, 120).
Oceng ilosciowa zawartosci DNA wykonuje si¢ z zawiesiny komoérek, uzyskanej ze swiezej
lub mrozonej tkanki, albo z blokow parafinowych. Aneuploidi¢ komorek okresla si¢ na
podstawie stosunku nasilenia fluorescencji zawartego w nich DNA w fazie GO/G1 do
fluorescencji komodrek standardowych w fazie GO/G1. Oblicza si¢ w ten sposob indeks DNA
(DD).
Fluorescencja komoérek w fazie GO/G1

badanej tkanki

INDEX DNA =

Fluorescencja komoérek w fazie GO/G1
populacji wzorcowej
Standardowe metody nie pozwalaja na rozroznienie faz GO od G1, ani G2 od M. Fazy te
przedstawiaja na krzywej histogramu dwa oddzielne sygnaty, a cz¢$¢ krzywej pomigdzy tymi
sygnatami odzwierciedla fazg proliferacyjna S (Ryc.3). W prawidtowych populacjach
komoérkowych przewazaja komorki w fazie GO/G1, czyli indeks DNA DI=1(+5%). Taki
histogram nazywamy diploidalnym (Ryc.3 1 4) (75, 94, 123). Nondiploidalna (aneuploidalng)

krzywa histogramu cechuje obecno$¢ subpopulacji komoérkowych o odmiennym od
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standardowego nasileniu fluorescencji - indeks DNA (DI#1)(Ryc.5). Do oceny jakosSci
histogramoéw DNA wykorzystuje si¢ wspotczynnik zmiennosci (CV). Jest to stosunek
odchylenia standardowego do szerokosci sygnalu GO/G1 lub subpopulacji, w potowie
wysokosci sygnatu. Warto$¢ tego wspolczynnika zalezy od stanu badanej tkanki (151).
Wspotczynnik CV dla komoérek §wiezych lub mrozonych nie moze przekracza¢ wartosci 5%,
a dla tkanek z blokéw parafinowych, ktérym stawiane sa mniejsze wymagania, wartosci 8%
(75, 123). Wartos¢ CV wzrasta w wyniku autolizy lub zanieczyszczen w badanej probce.
Z tego powodu pobrana tkanka musi by¢ mozliwie szybko utrwalona, zamrozona lub
przebadana (75). Wspodtczynnik CV stuzy do kwalifikowania histogramow pod katem
przydatnosci do oceny (123). Aby uzyska¢ powtarzalne wyniki badania, cytometry sa
regularnie kalibrowane. Dzigki temu uzyskuje si¢ stala wspotzaleznos¢ pomigdzy zawarto$cia
DNA a intensywnoscia fluorescencji oraz mozliwie niski wspotczynnik CV. Do kalibracji
urzadzenia shuza standardy zewnetrzne produkowane fabrycznie: znakowane fluorochromem
czasteczki silikonu, erytrocyty kurczgcia lub limfocyty ludzkie (151). Celem kontroli DI
(standard wewnetrzny) uzywa si¢ zawiesiny komorek ze zdrowej tkanki narzadu
odpowiadajacego badanej probce, na przykiad z tkanki jajnika pacjentki, u ktérej wykonano
zabieg operacyjny z innych wskazan niz rak jajnika. Do oceny fazy S irozrézniania pikow
fluorescencji DNA klonow aneuploidalnych ikomodrek obumartych shuza programy
umozliwiajace prawidlowe zinterpretowanie wynikéw badania (94). Odpowiednie

oprogramowanie jest integralna czg$cia laboratorium badawczego (112).
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Rycina 4. prawidtowy histogram diploidalnyRycina 5. histogram aneuploidalny

S, G1, G2, M, -fazy cyklu komérkowego CV wspolczynnik zmiennoS$ci
Rysunki za Niezabitowski A, Lackowska B.(94)

1.3.2 Ploidia DNA w litych nowotworach ludzkich

Zawarto$¢ DNA w jadrach komoérek mozna mierzy¢ za pomoca dwoch podstawowych metod
cytometrycznych: metoda cytometrii przeptywowej, gdzie dokonuje si¢ pomiaru
intensywnosci fluorescencji komplekséw DNA-barwnik i cytometrii obrazowej (statycznej),
gdzie przeprowadza si¢ pomiar ggstosci optycznej zabarwionego DNA. Cytometria
przeptywowa daje mozliwos$¢ badania wielu tysigcy komorek w krotkim czasie. Cytometria
obrazowa to pomiar kilkuset komoérek, wymagajacy dluzszego okresu czasu. Jej zaleta jest
mozliwo$¢ morfologicznej oceny badanej komorki pod mikroskopem. Zaleta FC jest krotki
czas badania i mozliwo$¢ mierzenia kilku parametréw jednocze$nie, wada - brak mozliwosci
identyfikacji morfologicznej badanych prébek. Od okoto dwudziestu lat dokonuje si¢
pomiaréw zawartosci DNA obydwiema metodami. Obecnie uwaza sig¢, iz stwierdzenie
aneuploidii jest ztym czynnikiem rokowniczym w wigkszo$ci nowotwordw ludzkich (27, 127,

145).

Rak sutka

Ocena ploidii wedlug niektorych autoréw powinna by¢ wlaczona do rutynowej oceny
histopatologicznej. Stwierdzono, ze znaczenie aneuploidii w raku sutka zalezy od wielko$ci
DI i odsetka komoérek w fazie S, a wartosci te w rézny sposéb koreluja z innymi czynnikami
ryzyka i stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu. Odsetek komorek w fazie S jest

wyznacznikiem podatno$ci na chemioterapi¢ u chorych po menopauzie (53, 87, 127).

Rak ptuca
Jak wykazaty liczne badania, znaczenie ploidii DNA w raku ptuca jest nie do konca jasne.
Wydaje sig, ze =zalezy ono od typu histologicznego nowotworu 1ijest czynnikiem

prognostycznym jedynie u chorych na raka ptaskonabtonkowego (87, 120, 144).

Rak jelita grubego
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Polscy autorzy wroku 1998 stwierdzili, ze ploidia DNA lepiej koreluje z przebiegiem
klinicznym u chorych na raka jelita grubego, niz stopnie zaawansowania wedlug klasyfikacji
Dukesa (25). Znaczenie ploidii w tym nowotworze jest caty czas dyskutowane. Ploidia DNA
wydaje si¢ by¢ jednym z istotnych czynnikéw prognostycznych. Nie ulega watpliwosci, ze
stwierdzenie aneuploidii jest czynnikiem niekorzystnym u chorych na raka jelita grubego (87,

94).

Rak przetyku
Stwierdzenie komodrek aneuploidalnych wskazuje na agresywny przebieg i szybsze wznowy
miejscowe oraz wykazuje korelacj¢ z innymi czynnikami prognostycznymi jak nasilenie

ekspresji biatka p53, czy obecnoscia przerzutow w weztach chtonnych (87, 127).

Rak zotqdka

Aneuploidia jest niekorzystnym czynnikiem ryzyka korelujacym z umiejscowieniem raka,
glgbokoscia nacieku, przerzutami do okolicznych we¢ztow chtonnych i znamiennie krétszym
czasem przezycia (27, 87). Jednak istnieja poglady, ze znaczenie ploidii nie jest tak oczywiste

1 powinno by¢ dalej badane (26).

Rak prostaty
Aneuploidia jest uwazana za jeden z glownych czynnikéw rokowniczych, szczegdlnie
w nowotworach z nieprzerwana torebka i1bez przerzutow do weztdow chlonnych, a guzy

diploidalne sa bardziej wrazliwe na chemioterapi¢ w poréwnaniu do aneuploidalnych (87,

127).

Rak szyjki macicy
Znaczenie ploidii DNA w raku szyjki macicy nie zostalo jednoznacznie potwierdzone (74,

127).

Rak trzonu macicy
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Stwierdzono gorsze rokowanie 1ikrotszy czas przezycia u chorych znowotworami
aneuploidalnymi. Aneuploidia byta rowniez powiazana ze zwigkszonym stopniem ztosliwosci

histologicznej 1 gtgbokos$cia nacieku. Ploidia jest w tym nowotworze niezaleznym czynnikiem

ryzyka (107).

Miesaki i nowotwory kosci

Istnieja sprzeczne doniesienia co do znaczenia ploidii i odsetka komorek w fazie S w tych
nowotworach. Skapa ilo§¢ przebadanego materiatu isprzeczne wyniki nie pozwalaja na
jednoznaczna odpowiedz. Istnieja doniesienia o przydatnos$ci oznaczania odsetka komoérek
w fazie S, gdzie przy okreslonym odsetku komoérek wtej fazie zwigksza si¢ wrazliwosé

migsaka na chemioterapi¢ (87, 127).

Rak nerki
Nie ma jednoznacznie potwierdzonej warto$ci badania ploidii DNA w tym raku. Aneuploidia
czgsto wspotistnieje z wysokim odsetkiem fazy S, niskim stopniem zréznicowania, znacznym

zaawansowaniem klinicznym i niekorzystnym przebiegiem choroby (63).
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2. CEL PRACY

Celem pracy byto:

1) przeprowadzenie analizy zalezno$ci pomiedzy ploidia DNA 1 zawarto$cia procentowa
komorek w fazie S anastgpujacymi czynnikami prognostycznymi w raku jajnika:
stopniem zaawansowania klinicznego, typem histologicznym, stopniem zrdéznicowania
histopatologicznego, stgzeniem markera CA 125 w surowicy krwi w czasie rozpoznania
raka jajnika, wiekiem pacjentek w czasie rozpoznania choroby, doszczgtnoscia pierwotnej
operacji cytoredukcyjnej, odpowiedzia na chemioterapi¢ Irzutu, wynikiem operacji
sprawdzajacej,

2) znalezienie niezaleznych czynnikéw rokowniczych w badanej grupie chorych,

3) sprawdzenie, czy ploidia DNA i frakcja procentowa komorek w fazie S (SPF) sa

czynnikami rokowniczymi.

Cel realizowano przez:

- oznaczenie ploidii DNA oraz frakcji procentowej komoérek fazy S w komodrkach raka
jajnika przy uzyciu cytometru przeptywowego FACS-Calibur Becton-Dickinson,

- statystyczne opracowanie uzyskanych wynikéw  w odniesieniu do powyzej

przedstawionych czynnikdéw prognostycznych.
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3.MATERIAL

Przebadano ploidi¢ DNA oraz odsetek komodrek w fazie S we fragmentach tkanek
nowotworowych, pobieranych od pacjentek leczonych zpowodu raka jajnika.
Pacjentki byty leczone w Klinice Ginekologii AMG od roku 1998. Tkanke pobierano
podczas pierwotnej operacji cytoredukcyjnej. Badano te fragmenty tkanek ogniska
pierwotnego nowotworu, z ktorych lekarz patolog pobieral skrawki do badania
srédoperacyjnego. Pacjentki obserwowano do 15 sierpnia 2003 roku, lub do zgonu

z powodu choroby nowotworowe;j.

3.1 Charakterystyka chorych

Badaniem objgto 102 kobiety, u ktorych wykonano pierwotny zabieg cytoredukcyjny
w Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Gdansku od stycznia 1998 do lipca
2002. Najstarsza pacjentka w chwili rozpoznania miata 82 lata, najmtodsza 24, $redni
wiek wynidst 54 lata 1 9 miesigcy, mediana 53 lata, odchylenie standardowe 11,72.

Najliczniejsza grupg stanowity chore w przedziale wiekowym 41-50 lat.

Rycina 6. Wiek chorych operowanych zpowodu raka jajnika w dziesigcioletnich

przedziatach czasowych
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U 99 chorych (97,05%) w okresie bezposrednio poprzedzajacym operacj¢ oceniono
stgzenie antygenu CA 125 w surowicy krwi. Badanie przeprowadzano uzywajac
zestawéw EIA CA 125 produkowanych przez firmy Roche—Diagnostica, Abbott
Laboratories lub Byk—Sangtec Diagnostica. Za normg przyj¢to stezenie do 35 U/ml.
Najnizsze stgzenie wyniosto 13 U/ml, za najwyzszy przedzial przyjgto stgzenie
powyzej 600 U/ml. Stezenie markera CA 125 w granicach normy stwierdzono
u 5 (4,901%) chorych. Najwigksza grupg 47 (47,47%) stanowily pacjentki ze

st¢zeniem markera >600 U/ml.

Rycina 7. Podzial chorych ze wzgledu na stezenie CA 125 w momencie pierwotnej

operacji cytoredukcyijne;j.
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U wszystkich pacjentek wykonano pierwotna operacje cytoredukcyjna zgodnie
z zaleceniami European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
ktérej Klinika Ginekologii jest stalym czlonkiem (o$rodek nr 551). Za operacjg
doszczetna przyjeto taka, po ktorej nie pozostawiono zmian lub $rednica najwigkszej
pozostawionej zmiany nowotworowej nie przekraczata 20 mm - 78 kobiet (76,47%).
Najwigksza grupe stanowity chore, u ktorych pozostawiono zmiany makroskopowe,
lecz nie przekraczaly one 20 mm S$rednicy - 49 pacjentek (48,03%). Wyodrebniono
grup¢ pacjentek, u ktérych po operacji pierwotnej nie pozostawiono zmian

makroskopowych w obrgbie jamy brzusznej 29 (28%).
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Rycina 8. Struktura chorych ze wzgledu na doszczetno$¢ pierwotnej operacji

cytoredukcyjne;.
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Na podstawie danych zebranych podczas pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
oceniono stopien zaawansowania klinicznego wedlug FIGO. Najliczniejsza grupeg
stanowily pacjentki w stopniu Illc - 59 (57,8%), najmniej liczna — chore w stopniu
zaawansowania IIA i1IIIA (po jednym przypadku). W badanym materiale nie

wystepowal nowotwor w stopniu zaawansowania IB.

Rycina 9. Struktura chorych w zalezno$ci od zaawansowania klinicznego raka jajnika

wedhug FIGO
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Rozpoznanie raka jajnika, typ histologiczny i stopien zroznicowania
histopatologicznego okreslano w Samodzielnej Pracowni
Patomorfologii Klinicznej Instytutu Potoznictwa i Choréb Kobiecych
Akademii Medycznej w Gdansku, kierowanej przez prof. dr hab.
Mari¢ Hrabowska. Najliczniejsza grupe stanowily przypadki raka
surowiczego - 66 (64,70%), najmniej liczna guzy jasnokomorkowe - 4
(3,9%), u 10 (9,8%) nowotwor byt niezréznicowany.

Rycina 10. Struktura typow histologicznych guzéw jajnika w analizowanej grupie
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Najczesciej stwierdzano nowotwor o srednim stopniu zrdznicowania (G2), ktoéry
wystapit u 43 kobiet (42,16%). U trzech pacjentek (2,94%) nie okreslono stopnia

zréznicowania nowotworu (Gx).
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Rycina 11. Struktura zréznicowania histopatologicznego nowotworéw w analizowanej

grupie.
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Po operacji chore otrzymywaly wielolekowa chemioterapi¢ dozylna w oddziale
chemioterapii Kliniki Ginekologii AMG. Leczenie rozpoczynano w 6-8 dobie po
zabiegu wedtug nastepujacych schematéw: PC (Cisplatyna 75 mg/m?, Cyklofosfamid
750mg/ m?) u 62 kobiet (60,78%), TP (Paclitaxel 135 mg/m?> we wlewie 24 —
godzinnym, nastgpnie Cisplatyna 75 mg/m? lub Karboplatyna AUC 5 — 35 (34,31%)),
PAC (Cisplatyna 50 mg/m?, Adriamycyna 50 mg/m?, Cyklofosfamid 650mg/ m?) u 2
pacjentek. Kolejne cykle podawano co 21 dni (sze$¢ kursow). Nie zastosowano
chemioterapii u 2 chorych, ktére zmarly w okresie okotooperacyjnym iu jednej

pacjentki w stopniu zaawansowania IA wedtug FIGO.

Rycina 12. Podziat chorych ze wzgledu na zastosowany schemat
chemioterapii
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U pacjentek, u ktérych osiagnigto catkowita remisje kliniczna (CR) - ustapienie
wszelkich zmian 1iobjawow choroby, oraz ktore wyrazity zgodg, wykonywano
operacj¢ sprawdzajaca typu ,.second look”. Wynik operacji klasyfikowano zgodnie
z zaleceniami WHO (1981 rok): catkowita remisja patologiczna (CRP) - brak zmian
nowotworowych stwierdzanych w badaniu histopatologicznym, czg$ciowa remisja
(PR) - zmniejszenie si¢ o ponad 50% wszystkich mierzalnych ognisk nowotworowych
przy braku nowych ognisk choroby, stabilizacja choroby (SD) - zmniejszenie
wymiarow ognisk nowotworowych o mniej niz 50% lub zwigkszenie o mniej niz 25%,
pod warunkiem braku nowych ognisk, progresja choroby (PD) - pojawienie si¢
nowych lub powigkszenie si¢ o ponad 25 % juz istniejacych ognisk nowotworowych.
Za pozytywna odpowiedZ na chemioterapi¢ Irzutu uznano stany CRP, PR, SD
stwierdzane w czasie przeprowadzonych operacji sprawdzajacych (SLO) lub
catkowita remisj¢ kliniczna u pacjentek, u ktéorych nie wykonano operacji
sprawdzajacej. Operacj¢ sprawdzajaca, w wyniku ktérej nie stwierdzono zmian
nowotworowych, uznano za negatywna. Operacj¢ SLO wykonano u 63 pacjentek
(61,76%). 22 chore (21,56%) nie wyrazity zgody na operacj¢ sprawdzajaca. Do czasu
SLO zmarlo 9 kobiet (8,82%). Z powodu progresji procesu nowotworowego u 8

chorych odstapiono od zabiegu.

Rycina 13. Podziat chorych ze wzgledu na wykonanie operacji ,,second look”
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W operacji SLO, wykonanej u 63 chorych, najczesciej stwierdzono CRP 19 (30,17%)
PR i PD stwierdzono u 15 chorych (23,81%), SD wystapito u 14 chorych.
Rycina 14. Wyniki operacji sprawdzajacej
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3.2 Metody

3.2.1Przechowywanie materiatu tkankowego.

Pobrany materiat, okoto 2 cm?® po doktadnym opisaniu, dzielono na 4 czg$ci i1 umieszczano
w hermetycznych pojemnikach. Pojemniki umieszczano w ciektym azocie temp —195,8°C.
Czas od pobrania do zanurzenia w srodowisku ciektego azotu nie przekraczatl 10 minut. Czas

przechowywania materiatu w srodowisku cieklego azotu wynosit od kilku dni do 42 miesigcy.

3.2.2 Przygotowanie materiatu do analizy w cytometrze przeplywowym

Materiat przygotowywano metoda detergentowo-trypsynowa, zaproponowana przez Vindelov
(143). Metoda polega na rozpuszczaniu komorkowych bton lipidowych za pomoca
detergentu, eliminowaniu za pomoca trypsyny elementow szkieletu komorki 1 bialtek
komoérkowych, enzymatycznym trawieniu kwasu rybonukleinowego i stabilizowaniu
chromatyny jadrowej za pomoca sperminy. Nastgpnym etapem jest stechiometryczne
wbudowywanie jodku propidionowego do wyizolowanych jader komorkowych. Jadra
komoérkowe zabarwione jodkiem propidionowym, po wzbudzeniu wiazka laserowa, emituja
swiatlo o dlugo$ci fali pomiedzy 580-650 nm. Detektor FACScan’s fluorescence 2 (FL2),
w ktory sa wyposazone cytometry firmy Becton Dickinson, moze zanalizowaé¢ $wiatto

o dtugosci fali od 564-606 nm.

3.2.3 Opis metody

Do przygotowania materaiatu uzywano zestawu Cycle TEST PLUS DNA Reagent Kit firmy

Becton Dickinson nr katalogowy 340242. Zastosowano nast¢pujace etapy postgpowania:

1. Mechaniczne rozdrobnienie materialu na ptytce Petriego w $rodowisku roztworu
buforowego ( cytrynian sodu, sacharoza i DMSO).

2. Wirowanie rozdrobnionego materialu w temperaturze pokojowej, przy obciazeniu 400g

przez 5 minut, nastepnie zlewanie supernatantu z pozostawieniem osadu komorkowego na

dnie probowki.

Dodanie 250 pl roztworu A ( trypsyna bufor detergentowy), delikatne mieszanie.

Inkubacja 10 minut w roztworze A w temperaturze pokojowe;j.

Dodanie 200 pl roztworu B (inhibitor trypsynowy i RNaza), delikatne mieszanie.

A

Inkubacja w temperaturze pokojowej przez 10 minut.
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7. Dodanie 200 pl roztworu C (jodek propidionowy i czterochlorowodorek sperminy w
buforze cytrynianowym).

8. Inkubacja 10 minut w zaciemnionej chlodziarce temp. 2 - 8°C.

9. Przesaczanie przez saczki nylonowe o $rednicy porow 50 pum Becton Dickinson Nr
katalogowy 340603.

10. Wykonanie pomiarow.

3.2.4 Oznaczanie ploidii DNA iodsetka komorek w fazie S przy uZyciu cytometru
przeplywowego

Zawiesina komorek zDNA zabarwionym barwnikiem fluorescencyjnym zostaje
wprowadzona do strumienia cieczy w naczyniu pomiarowym. Dzigki wykorzystaniu zasady
ogniskowania hydrodynamicznego, komorki przesuwaja si¢ do $rodka strumienia i trafiaja na
ustawiong prostopadle wiazke $wiatta laserowego. Uktad optyczny rejestruje emitowane
przez komoérke $swiatto ze wzbudzonych elektronow barwnika oraz $wiatlo rozproszone na
komorce. Rejestrowanie emitowanego $wiatla odbywa si¢ za pomoca uktadu filtrow
1 detektorow, a opracowanie - przy pomocy oprogramowania bedacego integralng czescia
cytometru.

Pomiary  zostaly wykonane na cytometrze FACS-Calibur  Becton-Dickinson,
wyprodukowanym roku 1998. Urzadzenie jest w posiadaniu Kliniki Hematologii AMG. Do
zbierania danych 1opracowania ploidii DNA wykorzystano program Cellquest, a do
obliczenia odsetka komorek w fazie S 1 powtdrnego opracowania ploidii uzyto programu Mod
Fit LT (Verity Software House Incorporation Topsham ME) wersja 2.0 z roku 1995.
Liniowo$¢ aparatu byla ustalana na podstawie standardu zewngtrznego DNA QC Particles,
firmy Becton Dickinson nr katalogowy 95-023. Jako standardu wewngtrznego uzyto

potwierdzonej histopatologicznie tkanki pobranej z niezmienionego jajnika.

3.2.5 Interpretacja wynikow badania.

Jako diploidanle zakwalifikowano histogramy z pojedynczym pikiem komorek w fazie GO/G1
przy DI=1(£5%).

Jako aneuploidalne zakwalifikowano histogramy zawierajace wigcej niz jeden oddzielny pik

komoérkowy w fazie GO/G1, DI#1(£5%).
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3.2.6 Metody statystyczne

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego Stata 8.0.

W zwiazkach pomigdzy zmiennymi kategorycznymi poréwnywano odsetki przy pomocy testu
Chi®, aw przypadku malej liczebnoéci wartosci oczekiwanych w badanych grupach
stosowano test Fishera.

W analizie dotyczacej zmiennych ciaglych oceniano parametryczno$¢ danych stosujac test
Shapiro—Wilk. W celu oceny zwiazku zmiennych kategorycznych i ciagltych, w przypadku
zmiennych o rozktadzie normalnym porownywano S$rednie, stosujac test t-Studenta.
W przypadku zmiennych nie majacych rozktadu normalnego, korzystano ze statystyki rank,
stosujac testy Wilcoxona, Kruskala-Wallisa i Mann-Whitneya.

Zmienne ciaglte oceniano takze pod katem wzajemnych zalezno$ci, z wykorzystaniem regresji
logicznej w przypadku korelacji ze zmiennymi kategorycznymi, lub regresji liniowej
w przypadku zmiennych ciaghych.

W analizie czasu przezycia oraz do wykre$lenia krzywych przezycia stosowano metode
Kaplana-Meiera. Czas przezycia w roznych grupach poroéwnywano z zastosowaniem testu
logrank. W analizie czynnikow rokowniczych stosowano test logrank oraz jednoczynnikowy
test Coxa. Wszystkie cechy brane pod uwage w analizie jednoczynnikowej bytly nast¢pnie
oceniane pod katem wzajemnych zalezno$ci, z wykorzystaniem regresji logicznej
w przypadku zmiennych kategorycznych lub regresji liniowej dla zmiennych ciagtych.
Oceniano takze liniowo$¢ zwiazkdéw, korzystajac z analizy korelacji. Tak przygotowane dane
poddano analizie wieloczynnikowej przy zastosowaniu modelu proporcjonalnego ryzyka
(model Coxa). Koncowy model - grupg czynnikdw o niezaleznej wartosci rokowniczej -
uzyskano stosujac technike backward stepwise selection.

Za poziom istotnosci przyjgto wartos¢ p=0,05.
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4. Wyniki

Ogotem wykonano 156 oznaczefn ploidii DNA zprobek pobranych podczas pierwotnej
operacji cytoredukcyjne;j.

W 29 przypadkach uzyskano wspoétczynnik CV powyzej 5%, wtej grupie powtdrzono
badanie i w 20 przypadkach uzyskano prawidlowy CV. Pozostate 9 przypadkéw wytaczono
z analizy.

W 15 przypadkach przeprowadzono badania podwojnie, uzywajac réznych wycinkow tkanki
nowotworowej — we wszystkich przypadkach uzyskano zbiezne wyniki.

10 oznaczen wykonano ztkanki zdrowej, celem kontroli jakosci badania. W tych
przypadkach uzyskano histogramy z diploidalng zawartoscia DNA DI=1(+5%).

Do analizy statystycznej uzyto wynikow ze 102 pomiardéw, pozostatych po wylaczeniu
wynikow z tkanek zdrowych 1 podwdjnych oznaczen z guzéw nowotworowych.

W wybranej grupie 102 pacjentek zawarto$¢ procentowa komorek w fazie S udalo sig
oznaczy¢ w 95 przypadkach.

W analizowanej grupie 102 pacjentek leczonych z powodu raka jajnika diploidalng zawartos¢
DNA w komoérkach nowotworowych stwierdzono w37,25% (38 /102) przypadkéw,
nowotwory aneuploidalne w 62,75% (64/102).

Zawarto$¢ procentowa komorek fazy S wcalej grupie wyniosta 13,0637%, odchylenie
standardowe 10,638, minimalna zawarto$¢ 0,58%, maksymalna 57,62%. Nie stwierdzono
réznicy w zawarto$ci procentowej fazy S w komoérkach nowotworow diploidalnych 12,356%
odchylenie standardowe 10,63 i aneuploidalnych 13,536 % odchylenie standardowe 10,71
(p=0,60).

Rycina 15. Zawarto$¢ procentowa komorek w fazie S w zaleznosci od ploidii DNA
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4.1.1 Ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S a wiek badanych.
Stwierdzono, ze nowotwory z diploidalng zawartoscia DNA statystycznie znamiennie czgsciej
wystepowaty u pacjentek mtodszych §rednio o prawie 7 lat. Nie stwierdzono statystycznie

znamiennej korelacji wieku chorych z procentowa zawarto$cia komoérek fazy S w badanych

guzach (p=0,067).

Tabela 1. Sredni wiek pacjentek w zaleznosci od ploidii DNA.

ploidia DNA |liczebnos¢ | ploidia DNA | Sredni wiek |odchylenie poziom istotno$ci
standardowe

aneuploidia |64 aneuploidia |57,218 11,47

diploidia 38 diploidia 50,5526 11,09 p=0,0053

4.1.2 Ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S a typ histologiczny raka jajnika.

Sprawdzono, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy typem ploidii DNA atypem zrdznicowania
tkankowego raka jajnika. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej zalezno$ci pomigdzy
typem histologicznym raka a zawartoScia DNA w komodrkach nowotworowych. Uwage
zwraca catkowity brak nowotworow z diploidalng zawartoscia DNA w grupie rakow
jasnokomodrkowych, jednak mata liczebno$¢ tej grupy uniemozliwia wnioskowanie. Badajac
zalezno§¢  $redniej zawartosci  komorek  w fazie S

w poszczegbdlnych  typach

histopatologicznych, stwierdzono statystycznie znamienna roznicg¢ pomigdzy rakiem
Sluzowym - 7,37% komorek w fazie S, a rakiem jasnokomorkowym - 18,83% (p=0,023). Nie
stwierdzono réznic pomigdzy pozostatymi typami histopatologicznymi.

Tabela II. Typy histologiczne raka w grupach z diploidalng i aneuploidalng zawartoscia DNA

oraz $redni % komorek fazy S .

typ roznicowania | ploidia DNA (liczba, procent) razem102 (100%) |S$redni % fazy S
tkankowego diploidia aneuploidia /si)sg(}ilzrlggise

38 (37,25%) 64 (62,75%) 13,06 /10,64
surowiczy 25 (37,88%) 41 (61,12%) 66 (100%) 13,37/10,93
Sluzowy 1 (14,29%) 6 (85,71%) 7 (100%) 7,37 /4,34
endometrialny 8(53,33%) 7 (46,67%) 15 (100%) 14,56 /13,09
jasnokomoérkowy | 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%) 18,83 /10,93
niezroznicowany |4 (40%) 6 (60%) 10 (100%) 10,38 /5,672

p=0,023 poréwnanie zawartosci fazy S w raku §luzowym i jasnokomoérkowym, pozostate p>0,05
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4.1.3 Ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S a stopien zroZnicowania histopatologicznego
nowotworu

W badanej grupie nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy ploidia DNA a stopniem
zrdéznicowania histopatologicznego nowotworu. Nie stwierdzono réwniez rdéznic migdzy
procentowa zawartoscia komorek fazy S w poszczegodlnych stopniach zrdznicowania
nowotworu. Zwraca uwagg calkowity brak nowotworow z diploidalna zawartoscia DNA

w grupie rakow gdzie nie udato si¢ okresli¢ stopnia zréznicowania histopatologicznego.

Tabela III. Stopnie zroznicowania nowotworu w grupach z diploidalna i aneuploidalna

zawarto$cia DNA oraz $redni odsetek komorek fazy S .

Stopien Ploidia DNA, liczba, procent razem Sredni % fazy S
dojrzatosci diploidia aneuploidia /odchylenie

Gl 15(50%) 15(50%) 30(100%) 15,39 /14,80
G2 13(30,23%) 30(69,77%) 43(100%) 12,40/9,19

G3 10(38,46%) 16(61,54%) 26(100%) 11,60/5,81

Gx 0(0%) 3(100%) 3(100%) 9,57/5,86
Razem 38(37,25%) 64(62,75%) 102(100%) 13,06 /10,63

p>0,05 pomigdzy wszystkimi grupami

4.1.4 Ploidia DNA, odsetek komorkek w fazie S a stopien zaawansowania klinicznego
nowotworu wedtug FIGO.

Analizujac zalezno$¢ pomigdzy rodzajem ploidii DNA i stopniem zaawansowania klinicznego
stwierdzono: statystycznie znamienne czgstsze wystgpowanie komoérek diploidalnych
w nowotworach w I stopniu zaawansowania wedtug FIGO w poréwnaniu do III° (p=0,023)
1IV® (p=0,022). Nie stwierdzono znamiennych réznic w zawartosci DNA pomigdzy
stopniami [° a I1°, III° a IV® oraz 1I° a IV® (p>0,05). Nie stwierdzono réwniez réznic migdzy
procentowa zawartos$cia komorek fazy S w poszczegdlnych stopniach zaawansowania wedtug

FIGO .
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Tabela IV. Stopnie

zaawansowania wedlug FIGO

raka w grupach z diploidalng

i aneuploidalng zawarto$cia DNA oraz $redni % komorek fazy S .

Stopien FIGO Ploidia DNA, liczba, procent razem Sredni % komorek

w fazie S
diploidia aneuploidia /odchylenie

standardowe

I 11(61,11%) 7(38,89%) 18(100%) 11,14 /10,08

II 5(50%) 5(50%) 10(100%) 13,44 /17,55

11 21(31,82%) 45(68,18%) 66(100%) 13,16 /9,08

v 1(12,5%) 7(87,5%) 8(100%) 18,13 /16,86

razem 38(37,25%) 64(62,75%) 102(100%) 13,06 /10,63

p>0,05 odsetek komorek fazy S, poréwnanie pomigdzy wszystkimi grupami

Rycina 16. Odsetek i liczba nowotworéw diploidalnych i aneuploidalnych w poszczegoélnych

stopniach zaawansowania wedtug FIGO.
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4.1.5 Ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S a doszczetnos¢ pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej.

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy zawarto$cia DNA ani zawarto$cia procentowa komorek
w fazie S wtkankach raka adoszczetno$cia pierwotnej operacji cytoredukcyjne;.
Zaobserwowano jednak trend w kierunku zwigkszonej ilosci nowotwordéw aneuploidalnych

w grupie z choroba resztkowa R>2cm w stosunku do R<2cm (p=0,065).

Rycina 17. Odsetek i liczba nowotwordéw diploidalnych 1 aneuploidalnych w zaleznosci od

doszczetno$ci pierwotnej operacji cytoredukcyjnej oraz sredni % komorek fazy S .
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4.1.6 Ploidia DNA, odsetek komorek w fazie S a wynik operacji sprawdzajqcej

Dokonano analizy wynikow operacji sprawdzajacej (SLO) w zaleznosci od ploidii DNA.

Badanie przeprowadzono na grupie 63 pacjentek, u ktorych wykonano SLO. Stwierdzono

statystycznie znamiennie wigksza czgsto$¢ wystgpowania aneuploidii w grupie pacjentek

z progresja choroby nowotworowej (PD) w stosunku do reszty badanej grupy (CRP+PR+SD)

(p=0,001). Przeanalizowano zalezno$¢ migdzy podgrupami z catkowita remisja patologiczna

1 czeSciowa remisja (CRP+PR) w stosunku do podgrupy ze stabilizacja choroby lub progresja

(SD+PD). Stwierdzono wigksza czgsto$§¢ aneuploidii w grupie SD+PD (p=0,006). Nie

stwierdzono zadnych zalezno$ci migdzy wynikiem operacji SLO, a zawarto$cia procentowa

komorek w fazie S.

Tabela V. Wynik operacji SLO w zaleznos$ci od ploidii DNA 1 zawarto$ci komorek fazy S

Wynik SLO Ploidia DNA, liczba, procent razem Sredni Y%fazy S
diploidia aneuploidia g?frfclllgrlggi&?e

CRP 10(52,63%) 9(47,37%) 19(30,17%) 13,83 /8,74

PR 10(66,67%) 5(33,33%) 15(23,80%) 18,36/ 1 3,06

SD 6(42,86%) 8(57,19%) 14(22,23%) 9,85/5,55

PD 1(6,67%) 14(93,33%) 15(23,80%) 16,63 /13,63

Razem 27(42,86%) 36(57,14%) 63(100%) 13,06 /10,63

Rycina 18. Wynik SLO podzielone na
grupy CRP+PR i SD+PD a ploidia DNA
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80 = 22
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=z 50
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Rycina 19.Wyniki SLO podzielone na grupy
CRP+PR+SD i PD a ploidia DNA
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4.1.7 Ploidia DNA, odsetek komdrek w fazie S a odpowied? na chemioterapie pierwszego
rzutu

Przeanalizowano zalezno$¢ pomigdzy zawartoscia DNA a odpowiedzia na chemioterapig
pierwszego rzutu. Z analizy wytaczono dwie chore, ktére zmarty w okresie okotooperacyjnym
1dwie chore, z ktorymi stracono kontakt po skonczeniu chemioterapii. Analiza objeta 98
pacjentek. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie aneuploidii w grupie, gdzie nie bylo
odpowiedzi na chemioterapia pierwszego rzutu (31/34), w stosunku do grupy chorych, ktére
odpowiedziaty pozytywnie (29/64) (p<0,0001). Nie stwierdzono rdéznicy pomigdzy

procentowa zawarto$cia komorek w fazie S a odpowiedzia na chemioterapi¢ pierwszego rzutu
(Ryc. 20).

Rycina 20.0dpowiedZ na chemioterapi¢ I rzutu a ploidia DNA procent i liczba oraz $redni

odsetek komorek w fazie S
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4.2 Analiza czynnikow ryzyka

Przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa, szacujac prawdopodobienstwo zgonu
w zalezno$ci od poszczegolnych czynnikéw ryzyka: wieku chorych, zaawansowania
klinicznego nowotworu wedlug FIGO, zréznicowania histopatologicznego, typu
histologicznego nowotworu, doszczgtnosci pierwotnej operacji cytoredukcyjnej, odpowiedzi
na chemioterapi¢ [ rzutu, stezenia antygenu CA 125 w surowicy przed zabiegiem
operacyjnym, wyniku operacji sprawdzajacej, ploidiit DNA, odsetka komorek w fazie S ( Tab.
VI).

Stwierdzono, ze wiek ma negatywny wplyw na rokowanie — im wyzszy wiek kobiet
W momencie rozpoznania, tym wyzsze ryzyko zgonu (p=0,002). Wykazano zalezno$¢ migdzy
ryzykiem zgonu a stopniem zaawansowania klinicznego wedlug FIGO - im wyzszy stopien
zaawansowania tym gorsze rokowanie (p<0,001). Badajac wplyw stopnia zréznicowania
histopatologicznego G na przezycie, stwierdzono: im wyzszy stopien zrdéznicowania, tym
mniejsze ryzyko zgonu (p=0,01).

Badajac wptyw typu histologicznego nowotworu na ryzyko zgonu stwierdzono, ze rak
jasnokomorkowy rokuje gorzej w stosunku do pozostalych typoéw histologicznych raka
jajnika (p=0,006).

Stwierdzono wptyw doszczgtnosci zabiegu pierwotnego (p=0,002) oraz wplyw odpowiedzi na
chemioterapig | rzutu na ryzyko zgonu (p<0,0001).

Wykazano zalezno$¢ migdzy stezeniem markera CA 125 wsurowicy krwi w okresie
przedoperacyjnym a ryzykiem zgonu - im wyzsze st¢zenie antygenu CA 125, tym gorsze
rokowanie (p=0,002).

Wynik operacji sprawdzajacej SLO ma wplyw na ryzyko zgonu (p<0,001).
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Przy negatywnym wyniku operacji SLO spadek przezywalnos$ci o 25% wystapit po 45

miesigcach, a u chorych, uktérych stwierdzono zmiany podczas operacji sprawdzajacej,

spadek przezywalnosci o 25 % wystapit juz po 17 miesiacach.

Odnotowano mniejsze ryzyko zgonu w grupie chorych z rakiem diploidalnym (p<0,001).

Tabela VI. Czynniki rokownicze w analizowanej grupie

czynnik rokowniczy

Opis

poziom istotno$ci

wiek im starszy wiek w chwili rozpoznania, tym | p=0,002
gorsze rokowanie

ploidia DNA chorzy zrakami diploidalnymi rokuja lepiej | p<0,001
od chorych z rakami aneuploidalnymi

Faza S brak wplywu na rokowanie p=0,992
w nowotworach aneuploidalnych p=0,0565
w nowotworach diploidalnych p=0,630

Stopien im wyzszy stopien zaawansowania, tym |p<0,001

. gorsze rokowanie

zaawansowania

wedtug FIGO

Stopien  zr6znicowania | im wyzszy stopien, tym gorsze rokowanie p=0,01

histopatologicznego (G)

typ histologiczny rak jasnokomorkowy rokuje gorzej p=0,006
rak surowiczy bez wplywu na rokowanie p=0,42
rak §luzowy bez wplywu na rokowanie p=0,135
rak endometrialny bez wptywu p=0,066
rak niezr6znicowany bez wplywu p=0,116

doszczetno$¢ zabiegu |im mniejsza doszczetno$¢, tym gorsze | p= 0,002

pierwotnego rokowanie

Odpowiedz na brak odpowiedzi rokuje gorzej p<0,0001

chemioterapig I rzutu

stezenie markera CA125 | im wyzsze stgzenie antygenu CA 125, tym |p=0,002

w surowicy krwi .

oznaczony przed gorsze rokowanie

zabiegiem operacyjnym

Wynik SLO im wigksze zmiany, tym gorsze rokowanie p<0,001
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Nastgpnie przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowa w poszukiwaniu niezaleznych

czynnikdw rokowniczych. Stwierdzono trzy niezalezne czynniki rokownicze:

1. I stopien zaawansowania wedtug FIGO zmniejsza ryzyko zgonu (p=0,001), wspotczynnik
ryzyka RR- 0,1702, 95% przedziat ufnosci 0,0578-0,501 (Tab. VII).

2. Brak odpowiedzi na chemioterapi¢ I rzutu zwigksza ryzyko zgonu (p=0,001),
wspotczynnik ryzyka RR- 6,6270, 95% przedziat ufnosci 3,3168-13.240 (Tab. VII).

3. Diploidia DNA pomniejsza ryzyko zgonu (p=0,019), wspdiczynnik ryzyka RR- 0,4344,
95% przedziat ufnosci 0,2169-0,8698 (Tab. VII).

Tab VII. Niezalezne czynniki rokownicze.

Czynnik Wspotczynnik ryzyka | p 95% przedziat ufnosci
Diploidia DNA 0,4344 p=0,019 0,2169-0,8698

Brak odpowiedzi na|6,6270 p=0,001 3,3168-13,240
chemioterapig I rzutu

I stopien zaawansowania | (,1702 p=0,001 0,0578-0,501

wedlug FIGO
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4.3 Analiza przezycia

Do analizy przezycia postuzono si¢ metoda Kaplana-Meiera.

Wykres 1. Catkowite przezycia chorych w analizowanej grupie.

1.00
0.75 -~
0.50
n-102
0.25 -+
0.00 -~
T T T T
0 20 40 60

czas przezycia w miesigcach

Na wykresie 1. przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkow przezywajacych
od czasu, jaki uptynat od rozpoznania choroby.
Obnizenie przezywalnosci o 50% (mediana czasu przezycia) wyniosto 29 miesigcy.

W badanej grupie do chwili ukonczenia badania nie osiagni¢to obnizenia przezywalnosci

0 75%.
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Wykres 2. Catkowite przezycia chorych w zaleznos$ci od ploidiit DNA

1.00 -
0.75 A
n-38
0.50
p=0,002
n-64
0.25
0.00 o
I I I I
0 20 40 60
czas przezycia w miesigcach
ANEUPLOIDIA DIPLOIDIA

Na wykresie 2 przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
od rodzaju ploidii DNA nowotworu.

W grupie chorych z nowotworami aneuploidalnymi mediana czasu przezycia wyniosta 18
miesigcy, a obnizenie przezywalnoci o 25 % nastapito po 9 miesigcach.

W grupie chorych znowotworami diploidalnymi nie osiagnigto mediany przezycia,

a obnizenie przezywalno¢i o 25 % nastapito po 41 miesiacach (p=0,002).
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Wykres 3. Catkowite przezycia chorych w zaleznosci od stopnia zawansowania nowotworu

wedtug FIGO

1.00
0.75 - n-18
050 J n-10
025 n-66
p <0,05
pomigdzy wszystkimi grupami
0.00
U I I I
0 20 40 60

czas przezycia w miesigcach

1° 1°

L A VA

Na wykresie 3 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
od stopnia zaawansowania nowotworu wedlug FIGO.

W badanej grupie chorych w1 i1l stopniu zaawansowania wedlug FIGO nie osiagnigto
mediany czasu przezycia.

U chorych w Il stopniu zaawansowania mediana czasu przezycia wyniosta 21, aw IV
stopniu 19 miesigcy. Rdznice pomigdzy czasami przezycia w poszczegodlnych stopniach

zaawansowania sa statystycznie znamienne (p<0,05).
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Wykres 4. Catkowite przezycia chorych w zalezno$ci od ploidii DNA w Il stopniu

zaawansowania wedlug FIGO.

1.00
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n-45 n-21
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0.00
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Na wykresie 4 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
w I1II stopniu zaawansowania FIGO od rodzaju ploidii DNA.

Stwierdzono lepsze rokowanie upacjentek w IIl stopniu zaawansowania  zrakiem
diploidalnym (p=0,0005). Mediana czasu przezycia u chorych w III stopniu zaawansowania
z nowotworem aneuploidalnym wyniosta 15 miesigcy, natomiast u chorych z nowotworem
diploidalnym 45 miesigcy. W pozostatych stopniach zaawansowania wedtug FIGO zaleznos¢
nie wykazywala znamiennos$ci statystycznej (p>0,05). Nie stwierdzono roéznicy w ryzyku

zgonu w zalezno$ci od odsetka komorek w fazie S w Zadnym ze stopni zaawansowania.
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Wykres

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00 —

5. Calkowite przezycia chorych w zaleznosci od
histopatologicznego (G).
n-30
n-206
p <0,05
pomigdzy
wszystkimi grupam | n-3
0 20 40 60
czas przezycia w miesigcach
G1 G2
G3 G4

stopnia

zrOznicowania

Na wykresie 5 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych

od stopnia zr6znicowania histopatologicznego nowotworu.

Mediana czasu przezycia dla G1 wyniosta 43 miesiace, dla G2 - 28, dla G3 —19 dla Gx - 7

miesigcy. Zalezno$¢ jest

statystyczne znamienna pomigdzy wszystkimi stopniami

zréznicowania G1-G3  p<0,05 pomigdzy wszystkimi grupami. Nie stwierdzono rdéznicy

wryzyku zgonu w zalezno$ci od odsetka komorek w fazie S wzadnym ze stopni

zroznicowania.
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Wykres 6. Calkowite przezycia chorych w zaleznosci od ploidii DNA w Gl stopniu

zroznicowania histopatologicznego.

1.00 -
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n-15
0.50 o
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0.00 -
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czas przezycia w miesigcach
ANEUPLOIDIA DIPLOIDIA

Na wykresie 6 przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkow przezywajacych
w G1 stopniu zréznicowania od rodzaju ploidii DNA. Stwierdzono lepsze rokowanie dla
chorych z rakiem diploidalnym, mediana czasu przezycia nie zostata osiagnigta, a dla chorych

z nowotworem aneuploidalnym wyniosta 22 miesiace (p= 0,0073).

Wykres 7. Calkowite przezycia chorych w zaleznosci od ploidii DNA w G2 stopniu

zréznicowania histopatologicznego.
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Na wykresie 7 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
w G2 stopniu zroznicowania od rodzaju ploidii DNA. Stwierdzono lepsze rokowanie dla
chorych z rakiem diploidalnym. W tej grupie mediana czasu przezycia nie zostala osiagnigta,
a dla chorych z nowotworem aneuploidalnym wyniosta 21 miesigcy (p= 0,0031).

Wykres 8. Calkowite przezycia chorych w zalezno$ci od ploidii DNA w G3 stopniu

zroznicowania histopatologicznego.
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Na wykresie 8 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
w G3 stopniu zroznicowania od rodzaju ploidii DNA. Stwierdzono lepsze rokowanie dla
chorych zrakiem diploidalnym, mediana czasu przezycia wyniosta 30, adla chorych

z nowotworem aneuploidalnym 14 miesigcy (p= 0,0053).
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Nie stwierdzono réznicy wryzyku zgonu w zaleznosci od odsetka komorek w fazie S

w zadnym ze stopni zro6znicowania histopatologicznego nowotworu.

Wykres 9. Catkowite przezycia chorych w zalezno$ci od typu histologicznego nowotworu

1.00 -+ —E
0.75
0.50
p=0,0078 ll n-7
025 - dlardéznicy |
jasnokomorkowye =10
areszta n-4
0.00 -+
T T T T
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czas prezycia w miesigcach
surowiczy Sluzowy
endometrialny jasnokomorkowy

niezréznicowany

Na wykresie 9 przedstawiono zalezno§¢ kumulowanej proporcji przypadkoéw przezywajacych
od typu histologicznego nowotworu.

W  badanej grupie stwierdzono gorsze rokowanie uchorych znowotworem
jasnokomoérkowym w stosunku do calej grupy, poniewaz zadna z tych chorych nie przezyta
18 miesiecy (p=0,0078). Mediany czasu przezycia dla poszczegélnych typow
histopatologicznych ksztattowaly si¢ nastgpujaco: rak surowiczy - 50% spadek
przezywalno$ci nastapil po 29 miesigcach, u chorych zrakiem $luzowym po 8, zrakiem
endometrialnym po 43, uchorych zrakiem jasnokomérkowym po 13 iw grupie z rakiem

niezréznicowanym po 18. miesigcach.
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Wykres 10. Catkowite przezycia chorych w zaleznosci od ploidii DNA w grupie chorych

z rakiem surowiczym
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Zaleznos¢ ryzyka zgonu od rodzaju ploidii DNA stwierdzono w grupie chorych z rakiem

surowiczym (p=0,0002) ( Wykres 10). Mediana czasu przezycia u chorych z nowotworem

aneuploidalnym wyniosta 19 miesigcy, u chorych z nowotworem diploidalnym nie zostala

osiagnigta. Spadek przezywalnosci o 25% w grupie z nowotworem aneuploidalnym wystapit

w dziewiatym, a w grupie z nowotworem diploidalnym w 42. miesiacu.

Wykres 11. Catkowite przezycia chorych w zaleznosci od ploidii DNA w grupie chorych

z rakiem niezréznicowanym.
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U chorych zrakiem niezréznicowanym réwniez stwierdzono zalezno$¢ ryzyka zgonu od
rodzaju ploidii DNA ( p=0,0038 ) ( Wykres 11 ). Mediana czasu przezycia u chorych
znowotworem aneuploidalnym wyniosta 10 miesigcy, a uchorych znowotworem
diploidalnym 30 miesigcy.

W pozostalych typach histologicznych nowotworu nie stwierdzono réznicy statystycznie
znamiennej w zaleznos$ci od ploidii DNA. W zadnej z grup nie stwierdzono zaleznosci ryzyka

zgonu od odsetka komorek w fazie S.

Wykres 12. Przezycia chorych w zalezno$ci od wielko$ci zmian pozostawionych po

pierwotnej operacji cytoredukcyjne;j.
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Na wykresie 12 przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkéw
przezywajacych od wielko$ci zmian resztkowych pozostawionych po pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej. Mediana czasu przezycia w grupie bez pozostawionych zmian resztkowych
nie zostala osiagnigta, w grupie ze zmianami o §rednicy ponizej 2 cm wyniosta 25 miesigcy,
a w grupie ze zmianami o $rednicy powyzej 2 cm wyniosta 13 miesigcy. Roznice pomigdzy
poszczegolnymi grupami byly statystycznie znamienne (p<0,05).

Analizowano zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkow przezywajacych w grupie
chorych bez pozostawionych zmian resztkowych w zaleznosci od rodzaju ploidii DNA.
Stwierdzono brak statystycznie znamiennych roéznic w przezywalnosci u chorych zrakiem

diploidalnym i aneuploidalnym w tej grupie chorych (p=0,3250).
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Wykres 13. Calkowite przezycia chorych w zaleznos$ci od ploidit DNA w grupie ze zmianami
resztkowymi R<2 cm.
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W grupie ze zmianami resztkowymi R<2cm stwierdzono lepsze rokowanie u chorych
z nowotworami diploidalnymi - mediana czasu przezycia 43 miesiace podczas gdy w grupie

z nowotworami aneuploidalnymi - 18 miesigcy (p = 0,0001) ( Wykres 13).

Wykres 14. Calkowite przezycia chorych w zalezno$ci od ploidii DNA w grupie ze zmianami
resztkowymi R>2 cm
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ANEUPLOIDIA DIPLOIDIA

W grupie ze zmianami resztkowymi R>2cm stwierdzono rowniez lepsze rokowanie u chorych
z nowotworami diploidalnymi - mediana przezycia 41 miesiace, niz w grupie z nowotworami

aneuploidalnymi — odpowiednio 9 miesigey (p= 0,0028) ( Wykres14).
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Nie stwierdzono znaczenia rokowniczego odsetka komorek fazy S w zadnej z grup.

Wykres 15. Calkowite przezycia chorych w zalezno$ci od wyniku operacji sprawdzajace;.
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Na wykresie 15 przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkow
przezywajacych od wyniku operacji SLO. Mediany ispadki przezywalnosci o025 %
w badanej grupie przedstawiaty si¢ nastgpujaco: dla CRP - nie osiagnigto mediany, a spadek
przezywalno$ci o 25% wystapit po 45 miesiacach, w grupie z PR mediana - 25 miesigcy,
a spadek przezywalnosci o 25 % wyniost 17 miesigcy, SD odpowiednio 31 i 28 miesigcy, PD
— odpowiednio 12 i 8 miesigcy, roznice pomi¢dzy poszczegolnymi grupami byly statystycznie
znamienne (p<0,0001), pomigdzy grupa z SD i PR nie stwierdzono statystycznej réznicy

(p>0,05).
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Wykres 16. Catkowite przezycia w zaleznosci ploidit DNA u chorych u ktérych uzyskano PR

w wyniku operacji sprawdzajace;.
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Nastepnie przeanalizowano wptyw ploidii DNA na przezywalno$¢ w poszczegolnych grupach

wynikow operacji sprawdzajacej. Stwierdzono wplyw na przezycia chorych w zaleznosci od

ploidii DNA w grupie z PR (p=0,0237). Mediany i spadki przezywalno$ci o 25 % wyniosty:

dla chorych z guzami aneuploidalnymi odpowiednio 17 i 9 miesigcy, dla chorych z guzami

diploidalnymi nie osiagni¢to mediany czasu przezycia, a spadek przezywalnosci o 25%

wystapit po 25 miesigcach (Wykres 16).

Wykres 17. Catkowite przezycia chorych w zaleznosci ploidii DNA w grupie, w ktorej

uzyskano SD w wyniku operacji sprawdzajacej.
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Stwierdzono rowniez wpltyw na przezycia chorych w zaleznosci od ploidiit DNA w grupie

z SD (p=0,0054). Mediany i spadki przezywalnosci o 25 % wyniosty: dla chorych z guzami
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aneuploidalnymi odpowiednio 28 i 13 miesigcy, dla chorych z guzami diploidalnymi nie
osiagnieto mediany czasu przezycia aspadek przezywalnosci o25% wystapil po 45

miesiacach (Wykres 17).

Dla CRP i PD w wyniku operacji sprawdzajacej w badanej grupie nie stwierdzono wptywu
rodzaju ploidii DNA guzéw na przezycie chorych (p> 0,05).
Nie stwierdzono wplywu odsetka komorek w fazie S na dtugos$¢ przezycia chorych w zadnej

grupie wynikow operacji sprawdzajacej (p>0,05).

Wykres 18. Przezycia chorych w zalezno$ci odpowiedzi na chemioterapig I rzutu.
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Na wykresie 18 przedstawiono zalezno$¢ kumulowanej proporcji przypadkéw
przezywajacych od odpowiedzi na chemioterapi¢ pierwszego rzutu. Mediana czasu przezycia
w grupie pacjentek, ktore odpowiedzialy na chemioterapi¢ I rzutu wyniosta 45 miesigcy,

w grupie pacjentek, ktore nie odpowiedziaty pozytywnie - 12 miesigcy (p<0,0001).
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Wykres 19. Catkowite przezycia chorych w zalezno$ci ploidiit DNA w grupie z pozytywna

odpowiedzia na chemioterapig I rzutu.
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Nastgpnie przeanalizowano wptyw ploidii DNA na przezycie w poszczegolnych grupach
chorych. Stwierdzono, ze w grupie pacjentek, ktore pozytywnie zareagowaly na
chemioterapi¢ I rzutu: uchorych zrakiem zkomoérek aneuploidalnych mediana czasu
przezycia wyniosta 31 miesigcy, a spadek przezywalnosci o 25% wystapit po 18 miesiacach,
u pacjentek z guzami diploidalnymi nie osiagni¢to mediany, a spadek przezywalnosci o 25%

wystapit po 42 miesiacach, réznica byla statystycznie znamienna (p=0,0102) (Wykres 19).
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Nie stwierdzono wplywu ploidii DNA u chorych, ktére nie odpowiedzialy pozytywnie na
chemioterapi¢ I rzutu (p=0,1027). Nie stwierdzono wptywu odsetka komorek w fazie S na
przezycia chorych w zadnej z grup (p<0,05).
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5. Dyskusja

Pomimo wprowadzania coraz nowszych sposobow leczenia raka jajnika, w dalszym ciagu 5-
letnia prognoza przezycia dla pacjenta, wedtug danych FIGO z roku 2003, wynosi 46,4% i jak
wykazuja liczne badania, bardziej zalezy od czynnikéw rokowniczych zwiazanych z biologia
nowotworu, niz od zastosowanego postgpowania (9, 98, 102). Powszechnie uzywane
»tradycyjne” czynniki prognostyczne takie jak: stopien zaawansowania klinicznego, typ
1 zr6znicowanie histopatologiczne, wiek, wielkos¢ guza, jakkolwiek zawieraja informacje
kliniczne, to, jak donosza liczni badacze, nie zawsze sa obiektywne inie wystarczaja do
wdrozenia indywidualnego postgpowania u poszczegdlnych pacjentek (9, 55). Informacje
o potencjalnej ztosliwosci nieprawidtowo proliferujacych komoérek mozna uzyskaé z analizy
zawartego wnich DNA (76). Badania retrospektywne i prospektywne przeprowadzone
w wielu niezaleznych osrodkach wskazuja, ze ploidia DNA oraz odsetek komorek w fazie S
(SPF) sa czynnikami prognostycznymi majacymi wplyw na osobniczy przebieg choroby
1 dlugoterminowe rokowanie (14, 17, 28, 37, 43, 45, 54, 65, 66, 90, 106, 134, 135, 141).
Wedlug Kaern i Trope w przypadku nowotwordw o granicznej ztosliwosci ploidia DNA
powinna mie¢ wpltyw na postgpowanie terapeutyczne (65, 136). Inni autorzy uwazaja, ze
ploidia DNA, a szczegdlnie odsetek komoérek w fazie S nie maja znaczenia prognostycznego
(38, 86). Barnabei natomiast stwierdzit znaczenie SPF przy jednoczesnym braku znaczenia

ploidii DNA jako czynnika rokowniczego (3).

5.1 Odsetek nowotworow aneuploidalnych

W badaniach nad ploidia DNA oznaczana metoda cytometrii przeptywowej, czgstosé
nowotworow z aneuploidalng zawartoscia DNA waha si¢ od 48 % do 89% (14, 117).

W przedstawionym wilasnym materiale odsetek nowotworéw aneuploidalnych wyniost
62,75% (64 na 102 badane guzy) we wszystkich stopniach zaawansowania. Fridlander na
grupie 123 chorych stwierdzit aneuploidi¢ w 73% przypadkow, jednak badanie to byto
przeprowadzone u pacjentek z III 1 IV stopniem zaawansowania wedlug FIGO (44). Inni
badacze jak: Kimmig, aw polskich badaniach Pietrzak 1 Obrgbowska, stwierdzili
odpowiednio 60,68% 1 66,7 % oraz 44% nowotworéw aneuploidalnych we wszystkich
stopniach zaawansowania (71, 97, 106). W ostatnim cytowanym badaniu raki w niskim

stopniu zaawansowania klinicznego stanowity az 49%, co moze ttumaczy¢ mniejszy odsetek
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nowotworow aneuploidalnych. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w ocenie réznych autoréw
heterogenno$¢ populacji komoérek nowotworowych wynosi, w zaleznosci od badania, od 8 do
27% (64, 66). Ponadto nowotwory znieprawidlowym kariotypem moga w badaniu FC
wykazywac¢ diploidalng ilos¢ DNA (19, 64, 66). Przedstawione powyzej przyczyny moga
thumaczy¢ roznice w czgstosci wystegpowania nowotworow aneuploidalnych w badaniach

pochodzacych z r6znych osrodkow.

5.2 Wiek jako czynnik rokowniczy, wystgpowanie  nowotworow

z aneuploidalnq populacjq komorek w zaleznosci od wieku

Wiek chorych jest uznanym czynnikiem prognostycznym (9, 10, 32, 102, 118, 132).
W przeprowadzonym badaniu potwierdzono w analizie jednoczynnikowej znaczenie wieku
jako czynnika prognostycznego i stwierdzono, ze im starszy wiek w momencie rozpoznania
choroby, tym gorsze rokowanie. W analizowanym materiale wyniki sa zgodne z danymi
przedstawianymi w przytaczanych powyzej doniesieniach. Zdaniem niektoérych autoréw, na
pogorszenie rokowania z wiekiem moze mie¢ wptyw spadek mozliwosci obronnych uktadu
immunologicznego organizmu (32). Istnieja réwniez hipotezy, ze naturalny proces starzenia
organizmu ma wplyw na gorsze rokowanie u chorych w starszym wieku, ztego powodu
niektorzy autorzy w swoich badaniach nad czynnikami prognostycznymi wylaczaja z badania
pacjentki w wieku powyzej 70. roku zycia (135).

Nastgpnie sprawdzono, czy istnieje zwiazek pomigdzy wystgpowaniem nowotworow
z aneuploidalna populacja komoérek a wiekiem pacjentki w momencie rozpoznania choroby.
Stwierdzono znamiennie czgstsze wystgpowanie nowotworow diploidalnych u chorych
w mlodszym wieku oraz rosnaca z wiekiem czgstos¢ wystgpowania nowotworéw
aneuploidalnych. Sredni wiek pacjentek z nowotworami diploidalnymi wyniést 50,55 lat,
a w grupie z nowotworami aneuploidalnym 57,22 lata. Podobny wynik osiagnal Gajewski,
ktory podzielil badane pacjentki na grupy ponizej i powyzej 60. roku zycia (45). W grupie
mlodszej nowotwory aneuploidalne wystepowaly w 69% przypadkow, a u chorych powyzej
60 roku zycia w 80% przypadkow. Vergote w badaniu nad ploidia DNA u pacjentek
w stopniu  zaawansowania [ wedlug FIGO stwierdzit wigksza czgsto$¢ wystgpowania
nowotworow aneuploidalnych w grupie chorych powyzej 50 roku zycia (141). W polskim
badaniu Pietrzak stwierdzit wigksza czgstos¢ nowotworow aneuploidalnych w starszym wieku
(106). Kaern w swoim badaniu réwniez wykazat trend do wigkszej czgstosci wystgpowania

nowotworow aneuploidalnych u chorych starszych (64). W badaniu nad nowotworami
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o granicznej ztosliwosci ten sam autor potwierdzit powyzsza zalezno$¢ (65). Sugeruje on, ze
wynika to z oslabienia z wiekiem mechanizmow reperacji DNA oraz nasilajacych sig
zaburzen immunlogicznych. Natomiast Kigawa nie potwierdzit zaleznosci wieku i ploidii
DNA. Sredni wiek chorych znowotworami diploidalnymi wyniést 52,6 lat, a chorych
z nowotworami aneuploidalnymi 54,4 lat. Jednakze badanie to uwzgledniato tylko pacjentki

z nowotworami w wysokim stopniu zréznicowania histopatologicznego (70).

5.3 Stopien zaawansowania wedtug FIGO jako czynnik rokowniczy.
Wystepowanie nowotworow z aneuploidalng zawartosciq komorek

w poszczegolnych stopniach zaawansowania oraz wplyw ploidii na

rokowanie

Stopien zaawansowania wedlug FIGO jest powszechnie uznawanym czynnikiem
rokowniczym (9, 10, 19, 77, 102). W analizowanym materiale stwierdzono zalezno$¢ czasu
przezycia chorych od stopnia zawansowania wedlug FIGO: im wyzszy stopien
zaawansowania tym gorsze rokowanie co do dhugoletniego przezycia. Wyniki badan
wiasnych potwierdzity wptyw stopnia zaawansowania wedlug FIGO na rokowanie u chorych
na raka jajnika (9, 10, 19, 77, 102). Ponadto badania wlasne w analizie wieloczynnikowej
wykazaly, ze 1 stopien zaawansowania wedlug FIGO jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym ima pozytywny wplyw na rokowanie. Znanym problemem zwiazanym
z podziatlem wedtug FIGO, podnoszonym przez licznych autorow, jest trudno$¢ poprawnej
oceny stopnia zaawansowania (99, 104, 105, 125). Istnieje zgodnos¢ co do faktu, ze poprawne
oznaczenie stopnia zaawansowania ma istotny wpltyw na rokowanie i dalsze postgpowanie
terapeutyczne, szczegdlnie u chorych w1 stopniu zaawansowania (125, 135). W pracy
oceniano, czy istnieje korelacja pomigdzy stopniem zaawansowania wedtug FIGO, a ploidia
DNA w komodrkach nowotworu. Stwierdzono, ze uchorych I stopniu zaawansowania
nowotwory diploidalne wystepuja czesciej w pordwnaniu do pozostatych grup pacjentek.
Podobne wnioski opublikowali Kimmig, Erba, Iversen oraz w polskim badaniu Obrgbowska
(38, 61, 71, 97). Nastepnie w przedstawianym materiale analizowano wptyw ploidii DNA na
przezycie chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania wedtug FIGO. Stwierdzono
znamiennie lepsze przezycie chorych wIIl stopniu zaawansowania znowotworami

diploidalnymi. W pozostalych stopniach zaawansowania zawartos¢ DNA nie miata znaczenia
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prognostycznego. Podobne wyniki osiagnat Kigawa (70). Gajewski wykazat znaczenie ploidii
DNA jako niezaleznego czynnika rokowniczego w1 i1Il stopniu zaawansowania FIGO,
natomiast nie stwierdzil znaczenia w Il iIV stopniu zaawansowania (45). Fridlander
stwierdzit znaczenie ploidii DNA w stopniach zaawansowania FIGO od I do III. Natomiast
rokowanie u pacjentek w IV stopniu zaawansowania bylo zte, niezaleznie od rodzaju ploidii
DNA (44). Trope oraz Schueler stwierdzili, ze zawarto$¢ ploidii DNA jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym u pacjentek w niskich stopniach zaawansowania wedlug FIGO
(121, 135). Kimmig w swoim badaniu stwierdzit nadrzedne znaczenie stopnia zaawansowania
wedlug FIGO nad ploidia DNA, ktéora wjego badaniu nie byla silnym czynnikiem
rokowniczym (71). Podobnie Meyer nie stwierdzit znaczenia ploidii DNA jako niezaleznego
czynnika rokowniczego u chorych znowotworami w wysokich stopniach zaawansowania

(86).

5.4 Stopien zroinicowania histopatologicznego jako czynnik rokowniczy.
Wptyw ploidii DNA na rokowanie w poszczegolnych stopniach zroinicowania
histopatologicznego

Stopien zroznicowania histopatologicznego jest powszechnie uznawanym czynnikiem
rokowniczym (9, 10, 19, 77, 102, 141). W przedstawianym wilasnym materiale, w analizie
jednoczynnikowej stwierdzono zalezno$¢ przezycia chorych od stopnia zréznicowania
histologicznego: im wyzszy stopien zroznicowania (G) tym gorsze rokowanie. W badaniu
wilasnym potwierdzono wielokrotnie opisywany wpltyw zrdznicowania histologicznego na
rokowanie u chorych na raka jajnika (9, 10, 77, 102, 118). Opisywana przez licznych autorow
wada oznaczania stopnia zréznicowania histopatologicznego jako czynnika rokowniczego jest
zalezno$¢ oceny tego czynnika od subiektywnego odczucia badajacego patologa (9, 104).
Ponadto nie ma zgodnos$ci co do tego, czy ten sam system stopniowania mozna zastosowac
przy roéznych typach zréznicowania tkankowego nowotworu (9). Analizujac
w przedstawianym materiale korelacj¢ ploidii. DNA ze stopniem zrdznicowania
histopatologicznego nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w czgstosci
wystepowania aneuploidii i diploidii pomigdzy poszczegdlnymi stopniami. Do podobnego
spostrzezenia doszedt Schueler analizujac grupe 64 pacjentek zniskimi stopniami
zaawansowania (121). Rowniez Gajewski nie znalazl statystycznie znamiennej korelacji

ploidii DNA ze stopniem dojrzatosci tkankowej (45). W polskim badaniu Pietrzak uzyskat
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podobne wyniki, lecz zuwagi na niewielka liczebno$¢ grupy badanej nie wyciagnat
wnioskow (106). Innego zdania sa natomiast: Vergote, ktory stwierdzil wzrost nowotworow
aneuploidalnych w kolejnych stopniach zrdznicowania histologicznego, podobnie Kaern
Trope oraz Iversen (61, 60, 64, 134, 141).

Badajac wptyw ploidii DNA na przezycia w poszczegoélnych stopniach zroznicowania
histopatologicznego, stwierdzono w analizowanym materiale lepsze rokowanie we wszystkich
stopniach zréznicowania G1-G3 u chorych z nowotworami diploidalnymi. Podobne wyniki
uzyskali Rodenburg, Kaern i Kigawa u pacjentek z nowotworami niskozréznicowanymi (70,
116, 134). Gajewski stwierdzil, ze dodanie informacji niesionej przez oznaczenie ploidii DNA
w poszczegblnych stopniach zrdéznicowania histopatologicznego poprawia site rokownicza
badania (45). Barley potwierdzit wigksze znaczenie rokownicze ploidiit DNA od stopnia
dojrzatosci (12). Inni badacze jak Kimmig, Vergote, Meye, stwierdzili nadrzgdne znaczenie

zrdznicowania histopatologicznego nad ploidia DNA (71, 86, 141).

5.5 Typ histologiczny jako czynnik rokowniczy. Wplyw ploidii DNA na

rokowanie w poszczegolnych typach histologicznych

W analizie jednoczynnikowej w prezentowanym wlasnym materiale stwierdzono, ze typ
histologiczny raka jajnika nie miat znaczenia prognostycznego poza waska grupa pacjentek,
u ktérych wystapit rak jasnokomdrkowy. Pacjentki te miaty wigksze ryzyko zgonu. Podobne
wyniki sa powszechnie znane i publikowane w badaniach nad czynnikami prognostycznymi
(9, 10, 19, 77, 102). Doniesienia dotyczace raka jasnokomorkowego sa wciaz jednak
niejednoznaczne i wymagaja dalszych badan (9, 118). Réwniez nasz materiat z powodu matej
liczebnosci grupy (4 przypadki) nie nadaje si¢ do wyciagania jednoznacznych wnioskow.
Oceniajac zalezno$¢ pomigdzy typem histologicznym a ploidia DNA, w analizowanym
materiale nie stwierdzono réznic w czgsto$ci wystgpowania nowotworow z aneuploidalnag
i diploidalng zawartoscia komorek w poszczegdlnych typach histologicznych. Podobnie
wigkszo$¢ badaczy nie wykazala zwiazku pomigdzy ploidia DNA a typem histologicznym
(12, 14, 70, 71, 116, 121). Natomiast Gajewski w swoim badaniu stwierdzit staly rozktad
czestosci wystepowania aneuploidii w poszczegolnych typach histologicznych z wytaczeniem
rakéw typu endometrialnego. Nowotwory typu endometrialnego tylko w 2 na 10 przypadkow
charakteryzowaly si¢ aneuploidalng zawarto$cia DNA. Autor ten jednak uwaza, ze liczba

badanych byla zbyt mata, by mogla stanowi¢ podstawg do wyciagania wnioskow (45).
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Pietrzak stwierdzil réznice w czgstosci  wystgpowania roéznych rodzajow  ploidii
w poszczegdlnych typach histologicznych, jednocze$nie zaznaczyl, ze badana grupa bylta zbyt
mata by wyciagna¢ jednoznaczne wnioski (106). Vergote w swoim badaniu nad nowotworami
w niskim stopniu zaawansowania wedlug FIGO stwierdzil, Zze nowotwory endometrialne
i $luzowe przewaznie byly diploidalne, a nowotwory jasnokomoérkowe znamiennie czgsciej
zawieraly klony o szczegdlnym rodzaju aneuploidii - tetraploidalne (141). W analizowanym
materiale wlasnym nie stwierdzono zadnego nowotworu diploidalnego na cztery
aneuploidalne w grupie nowotworéw jasnokomoérkowych. Na przedstawianym materiale
dokonano réwniez analizy, czy w poszczegdlnych typach histologicznych ploidia DNA miata
znamienny wplyw na przezycie. Stwierdzono, ze nowotwory aneuploidalne rokuja gorzej
w grupie pacjentek zguzami surowiczymi 1 niezroznicowanymi. Gorsze rokowanie
w nowotworach aneuploidalnych odnosi si¢ w prezentowanym badaniu, jak u wielu innych
autoréw, do calej grupy badanej (14, 17, 28, 43, 45, 54, 66, 106, 116, 134). Grupy
Z nowotworami surowiczymi i niezréznicowanymi sa Ww przedstawianym materiale duze
1 jednorodne. Grupy z nowotworami jasnokomorkowymi i §luzowymi natomiast sa matymi
grupami, na podstawie ktorych trudno wykaza¢ zalezno$¢ statystyczna. Mogto to mie¢ wplyw

na uzyskane wyniki.

5.6 Ploidia DNA jako niezaleiny czynnik rokowniczy. Wplyw ploidii DNA na
przezycia chorych wzaleinosci od doszczetnosci pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej. Wplyw ploidii DNA na wynik operacji sprawdzajgcej typu
SLO.

Badania wlasne wykazaty, ze ploidia DNA posiada znaczenie jako niezalezny czynnik
rokowniczy. Prezentowane wyniki badan potwierdzaja doniesienia innych autorow (14, 17,
19, 28, 43, 45, 54, 66, 71, 106, 116, 134, 135). Mniejsza grupa autorow nie wykazuje
znaczenia ploidii DNA jako niezaleznego czynnika rokowniczego (38, 86). Wszyscy badacze
jednak podkreslaja, ze aneuploidia czg$ciej koreluje z bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym nowotworu. Spostrzezenie to znajduje potwierdzenie w analizowanym materiale
wlasnym. W prezentowanym materiale stwierdzono, ze wielko$¢ choroby resztkowej
mierzona w centymetrach pozostawiona po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej jest
czynnikiem rokowniczym majacym wpltyw na przezycie. Wyniki przedstawianych badan

wlasnych potwierdzaja, podkreslane przez wielu autoroOw, znaczenie wielko$ci choroby
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resztkowej jako czynnika rokowniczego (9, 19, 77, 118, 139). Obecnie wielu autoréw uwaza
za doszczgtny zabieg pierwotny, po ktdrym nie pozostawiono zadnej widocznej
makroskopowo zmiany w obrebie jamy brzusznej (32, 50, 139). W prezentowanym materiale
zaobserwowano trend w kierunku wigkszej czgstosci nowotwordéw aneuploidalnych
wystepujacych w grupie pacjentek, u ktérych zmiany resztkowe pozostawione po pierwotnej
operacji cytoredukcyjnej miaty srednice ponad 2 cm. Ponadto stwierdzono w grupie pacjentek
z pozostawiona choroba resztkowa statystycznie znamiennie dhuzsze przezycia u chorych
z nowotworem diploidalnym.

Badajac agresywnos¢ nowotworéw w zaleznosci od ploidii DNA odnotowanono wigksza
czesto$¢ nowotwordw aneuploidalnych w grupie pacjentek, u ktorych nastapila progresja
choroby nowotworowej, stwierdzona podczas operacji sprawdzajacej SLO. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano u pacjentek, u ktérych w operacji sprawdzajacej stwierdzono PD
lub SD w poréwnaniu z pacjentkami, u ktorych wystapita CRP lub PR. Ponadto pacjentki
z nowotworami aneuploidalnymi w obydwu grupach mialy znamiennie krotszy czas
przezycia. Przedstawione dane potwierdzaja spostrzezenia cytowanych powyzej autorow
licznych doniesien o wigkszej agresywnosci rakow zaneuploidalng zawarto§cia DNA

w komorkach (14, 17, 28, 43, 45, 54, 66, 71, 106, 116, 134, 135).

5.7 Odpowied?; na chemioterapie I rzutu jako niezaleiny czynnik rokowniczy.
Wplyw ploidii DNA na przeiycia chorych w zaleinosci od odpowiedzi na
chemioterapig I rzutu

W  prezentowanym wlasnym materiale stwierdzono, iz odpowiedZz na chemioterapig
pierwszego rzutu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Zalezno$¢ te opisywali
roOwniez inni autorzy (9, 10, 77, 80, 98, 102). Pacjentki, u ktorych wystapita progresja choroby
podczas leczenia pierwszego rzutu, miaty krotszy czas przezycia (9, 77). OdpowiedZ na
chemioterapig¢ pierwszego rzutu wedlug Ozols jest jednym z podstawowych czynnikow
rokowniczych 1 zalezy w duzym stopniu od doszczetnosci zabiegu pierwotnego (98).
Znaczenie odpowiedzi na chemioterapi¢ podnoszone jest rowniez przez innych autorow (80).
W przedstawianej grupie chorych nie stwierdzono wplywu ploidii DNA na przezycie
u pacjentek, u ktorych podczas leczenia chemioterapia I rzutu wystapita progresja choroby
nowotworowej. Wigksza czgstos¢ nowotworéw aneuploidalnych stwierdzono jednak w grupie
pacjentek, ktore nie odpowiedziaty pozytywnie na chemioterapi¢ pierwszego rzutu. Podobne

obserwacje poczynil Kigawa, ktory uwaza, iz spowodowane jest to wigksza agresywnoscia
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nowotworow aneuploidalnych (70). Podobne wnioski opublikowali inni autorzy (116, 134,
136). W grupie pacjentek, ktore zareagowaly pozytywnie na chemioterapie [ rzutu
w badanym materiale stwierdzono dluzsze przezycia upacjentek znowotworami
diploidalnymi. Podobne wyniki prezentowalo wielu badajacych przebieg leczenia chorych na
raka jajnika. Stwierdzali oni w swoich doniesieniach wigksza agresywnos$¢ nowotworow

aneuploidalnych (14, 66, 70, 116, 134, 136).
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5.8 Faza S

Znaczenie, jako czynnika rokowniczego, odsetka komorek w fazie S jest caly czas
dyskutowane. Sposrdd najczesciej cytowanych autorow Kallioniemi, Henricksen, Barnabei
podaja znaczenie SFP jako niezaleznego czynnika rokowniczego w jedno- badz
wieloczynnikowych analizach (3, 54, 66). W prezentowanej pracy nie stwierdzono znaczenia
prognostycznego odsetka komoérek w fazie S. Do podobnych wnioskéw doszli Meyer 1 Kaern
(64, 86). Wedtug obu autoréw brak znaczenia SPF jako czynnika rokowniczego bierze si¢
z trudnosci wlasciwego jej oznaczenia. Podobnego zdania jest Kigawa (70). Za jedna
z przyczyn uwaza si¢ zjawisko heterogeniczno$ci nowotwordw. Z powodu tego zjawiska nie
wiadomo, czy populacja komorek, ktore postuzyty do oznaczania SPF zawiera wystarczajacy
procent komoérek aneuploidalnych i czy nie jest to populacja komorek ze zmieniong iloscia
komoérek diploidalnych w stosunku do aneuploidalnych. Z drugiej strony w rakach
diploidalnych moze wystapi¢ zanieczyszczenie badanej populacji innymi prawidlowymi
komoérkami gospodarza. Poza tym autorzy ci uwazaja, ze na histogramach piki
charakterystyczne dla fazy G1 i G2 moga naktada¢ si¢ na czg$¢ krzywej ilustrujacej fazg S
(64, 70, 86 ). Z tych powoddéw oznaczanie cytometryczne SPF jest nieprzydatne dla celow
klinicznych. W przedstawianym materiale nie udato si¢ rowniez potwierdzi¢ postulowanego
przez niektoérych badaczy znaczenia SPF w przewidywaniu odpowiedzi nowotworu na
chemioterapig (11). Nie stwierdzono zwiazku SPF z czg¢stos$cia odpowiedzi na chemioterapig I
rzutu. Nie stwierdzono takze opisywanych przez Christov ilversen statystycznie
znamiennych zwiazkow SPF ze znanymi czynnikami rokowniczymi (20, 60). Odnotowano
jedynie zwigkszony procent komorek w fazie S wnowotworach jasnokomorkowych.
Zalezno$¢ ta jest jednak trudna do interpretacji z uwagi na zbyt mata liczebno$¢ badanej
grupy. Wyniki przedstawionego badania potwierdzaja stanowisko Kaern, Meyer, Brescia oraz
Erba, Kigawa i innych o nieprzydatnosci oznaczania SPF do badan klinicznych (14, 38, 64,

70, 86).
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6. WNIOSKI

1. Ploidia DNA oznaczana za pomoca cytometrii przeplywowej jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym u chorych na raka jajnika.

2. 1 stopien zaawansowania raka jajnika wedlug klasyfikacji FIGO jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym, ma pozytywny wplyw na rokowanie.

3. Odpowiedz na chemioterapi¢ I rzutu, w leczeniu skojarzonym chorych na
raka jajnika, jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym, ma pozytywny
wplyw na rokowanie.

4. Nowotwory z diploidalng zawartoscia DNA wystepuja czgsciej u chorych
w mtodszym wieku 1 w niskich stopniach zaawansowania wedtug FIGO.

5. Nowotwory z anecuploidalng zawartoscia DNA wystepuja czgsciej
u pacjentek, u ktorych stwierdzono progresje¢ procesu nowotworowego
podczas chemioterapii pierwszego rzutu.

6. Nie stwierdzono rdznic w czgstosci wystgpowania danego typu ploidii
w zalezno$ci od: typu histologicznego nowotworu, stopnia dojrzatosci
histopatologicznej  nowotworu,  doszczgtnosci  pierwotnej  operacji
cytoredukcyjne;.

7. Zawarto$¢ procentowa komorek w fazie S, w naszym materiale nie ma
znaczenia jako czynnik rokowniczy u chorych na raka jajnika.

8. Oznaczanie ploidii DNA jest mozliwe i przydatne w warunkach Kliniki
Ginekologii Instytutu Potoznictwa i Choréb Kobiecych AMG i powinno by¢
wykonywane rutynowo.
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7. STRESZCZENIE

Rak jajnika jest széstym pod wzgledem czgstosci wystgpowania a jednoczes$nie jednym
z nowotworow powodujacych najwigksza smiertelno$¢ u kobiet w Polsce. Zachorowalnos$¢ na
raka jajnika stale wzrasta w $wiecie, jest rozna w poszczeg6lnych regionach geograficznych
1 dla roznych grup etnicznych. Rowniez umieralno$¢ na raka jajnika wzrasta w Polsce ina
Swiecie, wzrost ten, r6zny w poszczegolnych dekadach, jest jednak wolniejszy, niz wzrost
zachorowalno$ci. Pomimo wprowadzania coraz nowszych sposobow leczenia, uzyskiwane
wyniki sa w dalszym ciagu niezadowalajace, a wynik 5-letnich przezy¢, cho¢ wzrost
w $wiecie do 48,4% w latach 1993-1995, to jednak jest wciaz zbyt maty. Kolejne wyniki
badan zlat 1996-1998 wykazaty spadek S5-letnich przezy¢ do 46,4%. Z powyzszych
wzgledow wielu ekspertow uwaza, ze osiagnigto szczyt mozliwosci leczenia za pomoca
wspotczesnej chemioterapii, opartej na pochodnych platyny i taxanach.

W pracy podjeto probe analizy zaleznosci pomiedzy ploidia DNA 1 zawarto$cig procentowa
komorek w fazie S a nastgpujacymi czynnikami prognostycznymi w raku jajnika: stopniem
zaawansowania  klinicznego,  typem  histologicznym,  stopniem  zrdznicowania
histopatologicznego, st¢zeniem markera CA 125 w surowicy krwi w czasie rozpoznania raka
jajnika, wiekiem pacjentek w czasie rozpoznania choroby, doszczgtnoscia pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej, odpowiedzia na chemioterapi¢ I rzutu, wynikiem operacji sprawdzajacej.
Ponadto wyznaczono niezalezne czynniki rokownicze w badanej grupie chorych
isprawdzono czy frakcja procentowa komoérek w fazie S (SPF) jest czynnikiem
rokowniczym. Cel realizowano przez wykonanie oznaczen ploidii DNA w komorkach raka
jajnika przy uzyciu cytometru przeptywowego FACS-Calibur firmy Becton-Dickinson oraz
statystyczne opracowanie uzyskanych wynikow. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu
programu komputerowego Stata 8.0. W analizie czasu przezycia oraz do wykreslenia
krzywych przezycia stosowano metod¢ Kaplana-Meiera. W analizie czynnikdw rokowniczych
stosowano test logrank oraz jednoczynnikowy test Coxa. Za poziom istotno$ci przejgto

wartos¢ p=0,05.
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Badaniem objgto 102 kobiety, uktérych wykonano pierwotny zabieg cytoredukcyjny
w Klinice Ginekologii Akademii Medyczne] w Gdansku od stycznia 1998 do lipca 2002.
Najstarsza pacjentka w chwili rozpoznania miata 82 lata najmtodsza 24, $redni wiek 54 lata
19 miesigcy, mediana 53. U wszystkich pacjentek wykonano pierwotna operacje
cytoredukcyjna zgodnie zzaleceniami EORTC, ktorej Klinika Ginekologii jest stalym
cztonkiem (o$rodek nr 551). Za operacje¢ doszczetna przyjeto taka, po ktorej nie pozostawiono
zmian lub $rednica najwigkszej pozostawionej zmiany nowotworowej nie przekraczata 20
mm. Najliczniejsza grupg stanowily pacjentki w stopniu zaawansowania Illc wedlug
klasyfikacji FIGO - 59 (57,84%), najmniej liczna — chore w stopniu zaawansowania IIA i IITA
(po jednym przypadku). Najliczniejsza grupe stanowily przypadki surowiczego raka jajnika -
66 (64,70%), najmniej liczna guzy jasnokomorkowe - 4(3,9%). Najczgsciej stwierdzano
nowotwor o $redniej dojrzalosci histopatologicznej G2, ktory wystapit u 43 kobiet (42,16%).
Po operacji chore przenoszono do oddziatlu chemioterapii Kliniki Ginekologii, gdzie
otrzymywaly wielolekowa chemioterapi¢ dozylna. U pacjentek, u ktorych osiagnigto
catkowita remisj¢ kliniczng (CR) - ustapienie wszelkich zmian i objawow choroby oraz ktore
wyrazity zgodg, wykonywano operacj¢ sprawdzajaca typu ,,second look” (SLO). Operacjg
SLO wykonano u 63 pacjentek (61,76%). Tkankg¢ do oznaczenia pliodii DNA pobierano
podczas pierwotnej operacji cytoredukcyjnej. Pobrany material (okoto 2 cm?®) po doktadnym
opisaniu dzielono na 4 czg$ci i umieszczano w hermetycznych pojemnikach. Pojemniki byty
zanurzane Ww cieklym azocie wtemp. —195,8°C. Czas od pobrania do umieszczenia
w Ssrodowisku cieklego azotu nie przekraczal 10 minut. Material przygotowano metoda
detergentowo-trypsynowa zaproponowana przez Vindelov. Ogétem wykonano 156 oznaczen
ploidii DNA. W 29 przypadkach uzyskano wspotczynnik zmiennosci CV powyzej 5%.
Wspolczynnik zmiennosci (CV) wykorzystuje si¢ do oceny jako$ci histograméw DNA. Jest to
stosunek odchylenia standardowego do szerokosci sygnalu GO/G1 Ilub subpopulacji,
w potowie wysokosci sygnatu. Wspoétczynnik CV dla komorek swiezych lub mrozonych nie
moze przekracza¢ wartosci 5%. W tej grupie powtdrzono badanie iw 20 przypadkach

uzyskano prawidlowy CV. Pozostale 9 przypadkdéw wytaczono z analizy.
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W 15 przypadkach przeprowadzono badania podwojnie, uzywajac réoznych wycinkow tkanki
nowotworowej. We wszystkich przypadkach uzyskano zbiezne wyniki. 10 oznaczen
wykonano z tkanki zdrowej celem kontroli jako$ci badania. W tych przypadkach uzyskano
histogramy z diploidalna zawartoscia DNA DI=1(£5%)).

Do analizy statystycznej uzyto wynikéw ze 102 pomiardw pozostalych po wylaczeniu
wynikow z tkanek zdrowych 1 podwdjnych oznaczen z guzow nowotworowych. W wybrane;j
grupie 102 pacjentek zawarto$¢ procentowa komorek w fazie S oznaczono w 95 przypadkach.
W analizowanej grupie 102 pacjentek leczonych z powodu raka jajnika, diploidalng zawarto$§¢
DNA w komoérkach nowotworowych stwierdzono w 37,25% (38 /102) przypadkéw, klony
aneuploidalne w 62,75% (64/102). Zawartos¢ procentowa komorek fazy S w catej grupie
wyniosta 13,0637%. Nie stwierdzono roéznicy w zawartosci procentowej komorek w fazie S
w tkankach nowotworéw diploidalnych 1 aneuploidalnych (p=0,66). Stwierdzono, ze
nowotwory z diploidalng zawarto§cia DNA statystycznie znamiennie czg§ciej wystgpowaty
u pacjentek mlodszych $rednio o prawie 7 lat. Nie wykazano statystycznie znamiennej
korelacji wieku chorych zprocentowa zawarto$cia komorek fazy S w badanych guzach
(p=0,067). Nie potwierdzono statystycznie znamiennej zalezno$ci pomigdzy typem
histologicznym raka a zawarto$cia DNA w komorkach nowotworowych. Badajac zalezno$¢
sredniej zawartosci komorek w fazie S w poszczegolnych typach histopatologicznych,
stwierdzono statystycznie znamienng roéznicg pomig¢dzy rakiem §luzowym - 7,37% komorek
w fazie S a rakiem jasnokomorkowym - 18,83% (p=0,023). Nie stwierdzono r6znic pomigdzy
pozostatymi typami histopatologicznymi. W badanej grupie nie stwierdzono zaleznosci
pomigdzy ploidia DNA a stopniem zrdéznicowania histopatologicznego. Nie stwierdzono
roOwniez roznic miedzy procentowa zawarto$cia komoérek w fazie S w poszczegodlnych
stopniach zro6znicowania histopatologicznego. Analizujac zalezno$¢ pomigdzy typem ploidii
DNA a stopniem zaawansowania klinicznego wykazano: statystycznie znamiennie czgstsze
wystepowanie komorek diploidalnych w nowotworach w I stopniu zaawansowania wedtug
FIGO w poréwnaniu do III° (p=0,023) 1IV° (p=0,022). Nie odnotowano rdznic migdzy
procentowa zawartoscia komorek w fazie S w poszczegdlnych stopniach zaawansowania
wedlug FIGO. Nie potwierdzono zaleznos$ci pomigdzy zawartoscia DNA ani zawarto$cia
procentowa SFP w komorkach raka a doszczetno$cia pierwotnej operacji cytoredukcyjne;.
Stwierdzono statystycznie znamiennie wigksza czgstos¢ wystepowania aneuploidii w grupie
pacjentek z progresja choroby nowotworowej (PD) w stosunku do reszty badanej grupy

(CRP+PR+SD) (p=0,001). Nie wykazano zadnych zalezno$ci miedzy wynikiem operacji SLO
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a zawarto$cia procentowa komorek w fazie S. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie
aneuploidii w grupie, gdzie nie bylo odpowiedzi na chemioterapi¢ pierwszego rzutu,
w stosunku do grupy chorych, ktére odpowiedziaty pozytywnie (p<0,0001). Nie stwierdzono
réznicy pomigdzy procentowa zawarto$cia komorek fazy S a odpowiedzia na chemioterapig
pierwszego rzutu. Analizujac czynniki ryzyka stwierdzano, ze: wiek ma negatywny wptyw na
rokowanie, im wyzszy stopien zaawansowania wedlug FIGO tym gorsze rokowanie, im
wigksza dojrzato$¢ histopatologiczna tym mniejsze ryzyko zgonu. Badajac wplyw typu
histologicznego nowotworu na ryzyko zgonu stwierdzono jedynie ze rak jasnokomorkowy
rokuje gorzej w stosunku do pozostatych rodzajow nowotworow (p=0,006), jednak ze
wzgledu na mala liczbe przypadkow nalezy do tego wyniku podchodzi¢ z duza rezerwa.
Wykazano zalezno$¢ migdzy stgzeniem antygenu CA 125 w surowicy w okresie
przedoperacyjnym a ryzykiem zgonu: im wyzsze st¢zenie antygenu CA 125 tym gorsze
rokowanie (p=0,002). Stwierdzono, ze wynik operacji sprawdzajacej SLO ma wplyw na
ryzyko zgonu (p<0,001). Przy negatywnym wyniku operacji SLO spadek przezywalnosci
025% wystapit po 45 miesiacach, auchorych, uktorych stwierdzono zmiany podczas
operacji sprawdzajacej spadek przezywalnosci o025 % wystapil juz po 17 miesiacach.
Odnotowano mniejsze ryzyko zgonu w grupie chorych z rakiem diploidalnym. Stwierdzono
trzy niezalezne czynniki rokownicze: | stopien zaawansowania wedlug FIGO zmniejsza
ryzyko zgonu (p<0,001), brak odpowiedzi na chemioterapi¢ I rzutu zwigksza ryzyko zgonu
(p<0,001), diploidalna zawarto§¢ DNA pomniejsza ryzyko zgonu (p<0,019). Przeprowadzona
analiza pozwolita na sformulowanie nast¢pujacych wnioskow: ploidia DNA oznaczana za
pomoca cytometrii przeptywowej jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym u chorych na
raka jajnika. I stopien zaawansowania raka jajnika wedtug klasyfikacji FIGO jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym, ma pozytywny wptyw na rokowanie. Odpowiedz na chemioterapi¢
I rzutu w leczeniu skojarzonym chorych na raka jajnika jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, ma pozytywny wplyw na rokowanie. Nowotwory z diploidalna zawarto$cia
DNA wystepuja czgsciej u chorych w mtodszym wieku i w niskich stopniach zaawansowania
wedlug FIGO. Nowotwory z aneuploidalna zawartoscia DNA wystgpuja czgsciej u pacjentek,
u ktorych stwierdzono progresj¢ procesu nowotworowego podczas chemioterapii pierwszego
rzutu. Nie stwierdzono réznic w czg¢stosci wystegpowania danego typu ploidii w zaleznosci od:
typu histologicznego nowotworu, stopnia dojrzato$ci histopatologicznej nowotworu,
doszczgtnosci pierwotnej operacji cytoredukcyjnej. Zawarto$¢ procentowa komorek w fazie S

w naszym materiale nie ma znaczenia jako czynnik rokowniczy u chorych na raka jajnika.
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Oznaczanie ploidii DNA jest mozliwe i przydatne w warunkach Kliniki Ginekologii Instytutu

Potoznictwa 1 Choréb Kobiecych AMG i powinno by¢ wykonywane rutynowo.
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9.WYKAZ UZYTYCH W TEKSCIE SKROTOW

W niektorych przypadkach przytoczono pelna nazwe obcojezyczna, z powodu braku

zwyczajowych nazw w jezyku polskim.

AUC

°C

e

CA 125
CAT24
CA 199
CASA
CR

cm
G1,G2,G3
COX1
GOG
CRP
Ccv

DI
DMSO
DNA

EORTC
ESGO
18
FACS
FC
FIGO
FSH
IBM
ICS

LH

pole pod krzywa stezenia w czasie

stopien Celsjusza

izotop wegla

antygen, marker nowotworowy, glikoproteina
antygen, marker nowotworowy, glikoproteina
gastrointestinal cancer antigen, oligosacharyd
cancer associated serum antigen, mucyna
catkowita remisja kliniczna

centymetr (1/100 metra )

stopnie zroznicowania histopatologicznego
antygen towarzyszacy rakom pochodzenia nablonkowego
Gynaecologic Oncology Group

catkowita remisja patologiczna

wspotczynnik zmiennosci

index DNA

dwumetylosulfotlenek

kwas deoksyrybonukleinowy

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society of Gynaecological Oncology

izotop fosforu

Fluorescence Activated Cell Sorter

cytometria przeplywowa

Migdzynarodowa Federacja Ginekologow i Potoznikow
folitropina

International Busisness Machines Corporation

interval cytoreductive surgery (I operacj¢ cytoredukcyjna )

lutropina

&9



Ki67 antygen proliferacji

MRI magnetyczny rezonans jadrowy

BN izotop azotu

o izotop tlenu

PAC schemat chemioterapii oparty na pochodnych platyny z adriamycyna i
cyklofosfamidem

PC schemat chemioterapii oparty na pochodnych platyny z cyklofosfamidem

PCNA antygen proliferacji

PD progresja choroby

PET Positron Emission Tomography

pg pikogram (107'% g)

PR czesciowa remisja choroby

RI wspotczynnik oporu naczyniowego

RR wspotczynnik ryzyka

SD stabilizacja choroby

SLO operacja sprawdzajaca typu ,,second look”

SPF frakcja procentowa komorek w fazie S

TK tomografia komputerowa

TP schemat chemioterapii oparty na paclitaxelu

TPA tkankowy antygen polipeptydowy

TPS tkankowy swoisty antygen polipeptydowy

USG ultrasonografia

WHO World Health Organisation (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
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