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1. Wprowadzenie.

,Medycyna jest naukg niepewnosci i sztukg prawdopodobienstwa.” — Sir William Osler, 1904.

Podstawami praktyki klinicznej w medycynie sg diagnoza, leczenie, profilaktyka i
prognozowanie. Pierwsze trzy oparte sg na dziataniu. Prognozowanie jest sztukg i nauka o
przewidywaniu i jest oparte na wiadomosciach otrzymanych w czasie diagnozy i na
doswiadczeniach z przesziosci. Wiedza na temat przebiegu choroby i prognozowanie jest

integralng czescig procesu podejmowania decyzji dotyczacych leczenia [59].

Czynniki prognostyczne mozna zdefiniowac jako zespot cech, ktore korelujg z przezyciem i
okreslajg dalszy przebieg choroby. Ogdlnie czynniki prognostyczne odzwierciedlajg cechy
biologiczne nowotworu (np. typ histologiczny, stopien zréznicowania komérek
nowotworowych), zakres choroby (np. stopienh zaawansowania klinicznego), cechy pacjenta
(np. wiek, stan zdrowia) [1].

Czynnik prognostyczny jest zmiennag, ktéra moze ttumaczy¢, wyjasnia¢ pewne réznice w
przebiegu choroby i wynikach leczenia jakie sg ogélnie przewidziane dla pacjenta z

konkretng choroba.

Wyniki badan nad czynnikami prognostycznymi w chorobach nowotworowych mogag utatwiac
podejmowanie decyzji terapeutycznych, przyczyniac sie do lepszego projektowania badan
klinicznych nad nowymi formami leczenia chorych, ttumaczy¢ w pewnym zakresie
patogeneze nowotworu oraz stanowi¢ wazng informacje dla pacjenta i jego rodziny [32].
Czasami czynniki prognostyczne majg bardzo duze znaczenie dla planowania leczenia. U
chorych z rakiem jajnika, w stopniu zaawansowania la lub Ib, o wysokim stopniu

zr6znicowania histologicznego mozna odstapi¢ od leczenia uzupetniajgcego chemioterapia.

Dwa fundamentalne procesy w medycynie, diagnoza i prognoza, réznig sie pod wzgledem

ram czasowych. Diagnoza polega na okresleniu pewnego stanu lub sytuacji, ktora juz
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istnieje, natomiast prognoza odnosi sie do okreslenia zdarzen w przysztosci, przez co moze
podlega¢ zmianom w czasie i nigdy nie jest zmienng stalg. Prognoza jest okresleniem, ktore
trudno zdefiniowac i rozpatruje sie je w kategoriach prawdopodobienstwa. Czynniki, ktére
okresla sie w celu przewidywania wynikow w przysztosci, prognozowania, muszg by¢
oznaczone w jednej chwili czasu. Kontekst, w ktérym przewiduje sie przysztos¢ musi byé

.Zamrozony” w czasie [59].

Czynniki prognostyczne mozna podzieli¢ na nastepujace grupy [Gospodarowicz]:

1. Czynniki opisujgce guz (ang. tumor-related) — to zmienne przedstawiajgce cechy
nowotworu i jego wptyw na chorego. Najbardziej charakterystycznymi czynnikami
opisujgcymi guz (tumor-related) sa te zawarte w opisie badania histopatologicznego — typ
histologiczny guza lub stopien zr6znicowania histologicznego (ang. grade). Jednym z
najwazniejszych czynnikéw w chorobach nowotworowych jest stopien zaawansowania
choroby okreslany w klasyfikacji TNM lub innej specyficznej dla konkretnego nowotworu
(np. wg FIGO). Dodatkowymi czynnikami opisujgcymi guz mogag by¢ np. masa i wielkos¢
nowotworu, liczba zmian guzowatych, stezenia specyficznych markeréw (np. Ca-125).
Inng grupa czynnikdw zwigzanych z guzem sa te, ktdre opisujg biologie nowotworu,
wlaczajgc w to wyktadniki proliferacji, procent komoérek w fazie S, ekspresje MIB-1, Ki-67.
Receptory hormonalne, markery molekularne i genetyczne nalezg takze do czynnikow
opisujacych guz. Zgtaszane przez chorego objawy miejscowe lub ogdlne sg
powodowane przez guz lub charakter jego wzrostu i powinny by¢ réwniez zaliczane do
czynnikOw zwigzanych z guzem.

2. Czynniki opisujace chorego (ang. host-related). Sg zwigzane z danymi demograficznymi i
zalicza sie tutaj takie zmienne jak wiek chorego, rasa, pte¢, wspotistniejgce inne choroby,
waga ciata. Bardzo waznym czynnikiem w tej grupie jest stan ogolny chorego. Mozna
takze wymieni¢ inne zmienne opisujgce pacjenta, np. stan zdrowia psychicznego lub
natogi.

3. Czynniki srodowiskowe (ang. environment-related) — opisujg wptyw otoczenia na

pacjenta. Czynniki sSrodowiskowe mogg by¢ zwigzane z pojedynczym pacjentem lub
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grupg chorych. Mozna tu wymieni¢ czynnik lekarza leczacego, system i dostepnosc do
ochrony zdrowia, miejsce zamieszkania, status socjoekonomiczny, edukacja pacjentow i
personelu medycznego, wyposazenie techniczne jednostek leczniczych. Jednym z
wazniejszych czynnikow w tej grupie jest wyksztatcenie, doswiadczenie i umiejetnosci
lekarza opiekujgcego sie chorych z nowotworem zio$liwym.

4. Jest grupa czynnikow, ktorych nie mozna zaliczy¢ do zadnej z powyzszych grup. Mozna
tu np. wymieni¢ stezenie hemoglobiny lub ptytek krwi, ktére moga by¢ efektem wptywu
choroby nowotworowej, czynnikdw zaleznych od chorego lub srodowiska, w ktorym

pacjent zyje.

Powyzszy podziat czynnikdéw prognostycznych jest teoretyczny i wydaje sie trudny do
przyjecia dla lekarza Klinicysty. Zaproponowano inny podziat, ktéry w lepszy sposob

wyrdznia istotno$¢ czynnikéw, przedstawiony ponizej:

Podziat kliniczny czynnikow prognostycznych [Gospodarowicz]:

1. Czynniki zasadnicze — to takie, ktore stanowig podstawe rozpoznania i podejmowania
decyzji terapeutycznych. Bez znajomosci tych czynnikéw lekarz nie moze poprawnie
zdiagnozowac pacjenta i zaproponowac planu leczenia (wymieni¢ mozna np. stopien
zaawansowania choroby nowotworowej, typ histologiczny guza, stopien zr6znicowania
histologicznego (tumor-related), wiek i stan ogdlny chorego, wspétwystepujace inne
choroby (host-related), jakoS¢ leczenia (environment related).

2. Dodatkowe czynniki prognostyczne — to takie, ktére pozwalajg na dokladniejsze
prognozowanie przebiegu choroby i wynikéw leczenia w przypadku indywidualnego
pacjenta; nie sg niezbedne do podejmowania decyzji co do leczenia (np. masa
nowotworu, przerzuty w weztach chlonnych (tumor-related), pte¢, rasa (host-related),
status socjoekonomiczny, doswiadczenie lekarza (environment-related).

3. Nowe i obiecujgce czynniki prognostyczne — to takie, ktdre zostaly zidentyfikowane jako
wazne i istothe w prognozowaniu przebiegu choroby i wynikéw leczenia, ale nie zostaty

jeszcze wigczone jako pojecia funkcjonujgce w codziennej praktyce klinicznej. Nie ma
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réwniez wystarczajgcych dowodow na znaczenie tych czynnikow lub obserwacije sg
niezgodne wsérdéd roznych badaczy (np. ekspresja p53, frakcja komorek w fazie S (tumor-
related), wspéipraca chorego z lekarzem (host-related), dostep i jakos¢ systemu opieki

zdrowotnej, edukacja (environment-related).

Znajomos¢ czynnikéw prognostycznych jest pomocna dla lekarza i systemu opieki
zdrowotnej dla planowania leczenia i dodatkowej opieki. Na podstawie zmiennych
opisujacych stan choroby w momencie diagnozy mozna przewidywac przebieg i wyniki
leczenia, oraz okresli¢ chorych ze ztg i dobrg prognoza, dla ktérych mozna zastosowaé
rézne metody lecznicze, a czasami od nich odstgpi¢. Niezwykle waznym aspektem
znajomosci czynnikdw prognostycznych jest wtasciwe projektowanie badan klinicznych nad
nowymi sposobami terapii lub nowymi lekami, szczegdélnie w chemioterapii, tak aby w
sposoOb najbardziej obiektywny i $wiadomy poréwnywaé wyniki wprowadzanej metody
terapeutycznej.

Bardzo waznym aspektem w znajomosci czynnikow prognostycznych jest okreslenie
rokowania dla indywidualnego pacjenta i przedstawienie jemu i jego rodzinie planu leczenia i
prognozy co do wyleczenia lub ryzyka niepowodzenia. Dla zycia pojedynczego pacjenta i
jego rodziny sg to bardzo wazne wiadomosci, szczegolnie w obecnych czasach, kiedy ludzie
sg czlonkami pewnej spotecznosci, majg zobowigzania, ktére wymagajg dziatania i zmian w
chwili pojawienia sie choroby nowotworowej.

Niestety zawsze analizujgc czynniki prognostyczne nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniamy
szereg zmiennych biologicznych i w zaden sposdéb nie jestesmy w stanie stworzy¢ narzedzia,
ktére z matematyczng precyzjg okreslatloby przewidywang dlugosci zycia, szanse na
wyleczenie lub ryzyko wznowy choroby. ,Medycyna jest naukg niepewnosci i sztukg
prawdopodobienstwa.” — Sir William Osler, 1904.

Sformutowanie doskonatego zestawu czynnikdw prognostycznych i modelu pozwalajgcego
przewidywac przebieg choroby i wyniki leczenia jest tym bardziej trudne, ze caly czas
zmieniajg sie schematy leczenia, ktore nie pozostajg bez wptywu na dtugos¢ przezycia i

jakos¢ zycia, a jak dowodzg badania epidemiologiczne poprawiajg rokowanie chorych na
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przestrzeni czasu. Przewrotnie, czesto analiza czynnikbw prognostycznych pozwala wytonic¢
grupe chorych o znacznie gorszym rokowaniu, a od takiej grupy zazwyczaj rozpoczyna sie

wdrazanie nowych, obiecujgcych lekéw i metod terapii.
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2. Wstep.

Rak jajnika stanowi okoto 23% nowotworow ztosliwych narzadu rodnego kobiety, ale jest
przyczyng 47% zgondw z powodow onkologicznych w ginekologii. Cztery procent nowych
zachorowan i 5% zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego jest spowodowane przez raka
jajnika. Ryzyko zachorowania dla kobiet w USA jest wyliczane na 1:70 [65]. Szacowano, ze
w 2005 roku, w USA byto 22 220 nowych zachorowan i 16 210 zgonow z powodu raka
jajnika [83].

Zachorowalno$¢ na raka jajnika wzrasta wraz z wiekiem, a najwieksze liczebnosci chorych
sg w grupie wiekowej 60 — 64 lata, wiekszos¢ chorych znajduje sie w przedziale 40 — 84 lata,
chociaz nowotwaor ten moze wystepowaé w réznym wieku. Wartos¢ wspoétczynnika
zachorowalnosci miesci sie w granicach 9 — 17/100000 i jest najwyzszy w krajach
uprzemystowionych, z wytgczeniem Japonii [65]. Najwyzszg zachorowalnosc¢ stwierdza sie w
Ameryce Péinocnej i pétnocnej Europie, nizszg w Ameryce Srodkowej i Potudniowej, a
najnizsza w Azji i Oceanii. Najwyzsze standaryzowane wspotczynniki zachorowalnos$ci
zanotowano w Yukon w Kanadzie — 19,9, a nastepnie w Austrii — 15,1, wsrdd kobiet rasy
biatej na Hawajach i Wielkiej Brytanii - 14,2. Najnizszg zachorowalnos¢ zanotowano w
Afryce w Mali i w Algierii (wspofczynnik standaryzowany odpowiednio 0,7 i 1,2), oraz w
Qidong (Chiny) i Indiach (1,2). W Europie wysokg zachorowalnos¢ stwierdzono w wielu
krajach: Austrii, Danii, Irlandii, Norwegii i Szwecji (standaryzowane wspotczynniki wynosity
odpowiednio 15,1, 14,0, 13,6, 13,3, 13,2 12,4) [105].

W Polsce w roku 2002 zanotowano 3267 nowych zachorowan (standaryzowany
wspéiczynnik — 11,3) i 2171 zgondw (6,9) z powodu raka jajnika. Byt to szdsty z
najczestszych nowotworow ztosliwych u kobiet w Polsce (5,7%), a w wojewddztwie
pomorskim czwarty (6,9%) (248 nowych przypadkéw w 2002 roku i 129 zgonow). Pod
wzgledem umieralnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce w roku 2002 rak jajnika byt na 4
miejscu (5,8%), w wojewddztwie pomorskim na 5 miejscu (5,4%). Wskaznik liczby
zachorowan do liczby zgonéw w powodu nowotworu ztosliwego jajnika wynosit 1,5 w 2002

roku w Polsce [181].
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Ogodlny wskaznik 5-letniego przezycia ulegt poprawie od 1974 roku, od wartosci 37% do 44%
[83]. Dla stopnia zaawansowania |, 5-letnie przezycie wynosi 77,4% (w tym IA — 89,3%, IC —

78,2%), dla stopnia Il — 70,6%, dla lll — 39,6% (w tym IlIC — 28,9%), IV — 13,4% [69].

2.1. Patogeneza i czynniki ryzyka.

Rak jajnika powstaje w komdrkach nabtonka pokrywajacego jajnik. Do inicjacji onkogenezy
moze dochodzi¢ w komérkach nabtonkowych uwiezionych w pecherzykach okluzyjnych, we
wgtlobieniach nabtonka powstatych podczas procesu gojenia ,rany” po owulacji [91]. Ostatnie
badania przedstawiajg model mutacji genetycznych, do ktérych dochodzi we wczesnych
postaciach raka surowiczego i sluzowego, powstajgcych w nabtonkowych torbielkach
okluzyjnych [56, 92].

Czynniki ryzyka raka jajnika mozna podzieli¢ na zwigzane z reprodukcja lub genetyka.

Do czynnikéw ,reprodukcyjnych” zalicza sie ptodnos¢ i stosowanie doustnej antykoncepciji.
W duzym wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w USA stwierdzono, ze ryzyko raka
jajnika obniza sie 0 40% po pierwszym porodzie donoszonej cigzy, i o kolejne 14% przy
nastepnych cigzach [176]. Cigze zakornczone poronieniem lub przedwczes$nie zdajg sie miec
stabe dziatanie ochronne w stosunku do raka jajnika i wptyw ten jest znacznie mniejszy niz w
przypadku cigz donoszonych. Podobnie okres karmienia piersig nieznacznie obniza ryzyko
zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika [139].

W duzej, populacyjnej analizie stwierdzono, ze ryzyko raka jak réwniez innych nowotworow
ztosliwych jajnika zmniejsza sie u kobiet, ktére rodzity. Dla raka jajnika ryzyko wzgledne u
rodzacych 5 i wiecej razy wynosito 0,4 w poréwnaniu z nierédkami[139].

Stosowanie doustnej hormonalnej antykoncepcji powoduje zmniejszenie ryzyka
zachorowania na raka jajnika. Przyjmowanie preparatéw przez 3 i wiecej lat obniza ryzyko o
30-50%. W literaturze réznie jest interpretowany ochronny mechanizm dziatania tabletek
antykoncepcyjnych na wystgpienie raka jajnika. Sugerowano, ze estrogeny z
progestagenami hamujac owulacje zmniejszajq liczbe uszkodzen nabtonka
powierzchniowego jajnika, a w tym miejscu, podczas gojenia moze dochodzi¢ do

onkogenezy [47, 139]. Tymczasem, Schildkraut i wsp badali wptyw sktadu tabletek
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antykoncepcyjnych na ryzyko raka jajnika i stwierdzili, ze wieksza zawarto$¢ progestagenéw
wptywa bardziej ochronnie i to nawet po stosunkowo krotkim czasie stosowania [148]. W
drugim duzym badaniu epidemiologicznym nie stwierdzono korelacji miedzy zawartoscig
progestagenow w tabletkach antykoncepcyjnych a sitg dziatania ochronnego w stosunku do
zachorowania na raka jajnika. Autorzy tego badania podajg réwniez, ze zmniejszenie ryzyka
zachorowania na raka jajnika jest podobne dla kobiet, ktére zaprzestaty przyjmowanie
doustnej antykoncepcji wiecej niz 30 lat przed badaniem, jak dla tych, ktore odstawity tabletki
hormonalne w czasie krétszym niz 10 lat [118]. Progestageny biorg udziat w procesie
apoptozy, ktora jest bardzo waznym procesem eliminacji komérek z nieprawidtowym DNA
[140, 148]. W metaanalizie stwierdzono zmniejszenie ryzyka raka jajnika o 10-12% na kazdy

rok przyjmowania doustnej antykoncepcji [67].

Czynniki genetyczne moga by¢ przyczyng dziedzicznych predyspozycji do zachorowania na
raka jajnika (okoto 10% wszystkich chorych). Wyréznia sie dwa zespoty genetyczne, w
ktorych istnieje wieksze niz w populacji ogoélnej ryzyko zachorowania na raka jajnika: 1.
Zespot rak piersi — rak jajnika, zwigzany z mutacjami w genach supresorowych BRCAL i
BRCA2. 2. Zespo6t Lynch 11, w ktorym u cztonkdw rodziny wystepujg zachorowania na raka
okreznicy, piersi, jajnika, endometrium i prostaty (ryzyko wystapienia raka jajnika u kobiet, w
ciggu catej zycia wynosi 10 — 13%) [97, 158]. U kobiet z mutacjg w genie BRCA stwierdzono
wzrost 0 28 — 40% ryzyka wystgpienia raka jajnika w ciggu zycia [49]. Nowotwory, ktore
wystepujg u chorych z mutacjami w genach BRCA majg najczesciej typ surowiczy,
rozpoznawane sg w mtodszym wieku, mediana 48 lat [142]. Niektérzy badacze podajg, ze
nosicielki mutacji w genie BRCA majg lepsze rokowanie co do przezycia w poréwnaniu z
chorymi bez mutacji [17]. Stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka jajnika u
nosicielek mutacji genu BRCA, jezeli wykonano u tych pacjentek profilaktyczne wyciecie
jajnikéw [86, 138, 159]. Istnieje takze przekonanie, ze kobiety z mutacjg w BRCA majq
wieksze ryzyko zachorowania na pierwotnego raka otrzewnej. Stwierdzono, ze nosicielki
mutacji miaty 11,3 razy relatywnie wieksze ryzyko wystgpienia u nich raka jajowodu i 37,7

razy wieksze relatywne ryzyko rozwiniecia sie u nich pierwotnego raka otrzewnej, w
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poréwnaniu z grupg kobiet bez zmian w genie BRCA. Nosicielki mutacji w genie BRCA, po

profilaktycznym usunieciu jajnikbw moga zachorowac¢ na pierwotnego raka otrzewnej [93].

2.2. Patofizjologia raka jajnika.

Uwaza sie, ze rak jajnika jest klonem jednej komorki, w ktorej doszto do ztozonych zmian
genetycznych. Teoretycznie najpierw powstaje zmiana brodawkowata, ktéra wyrasta do
Swiatta torbieli lub torbielki okluzyjnej jajnika, a p6zniej dochodzi do naciekania $ciany i
przejscia nowotworu poza torbiel. Wyréznia sie trzy mozliwosci przejscia komérek raka poza
jajnik. Pierwsza to bezposrednie naciekanie otaczajgcych tkanek (jajowody, macica, pecherz
moczowy, prostnica). Druga mozliwosé to przerzuty komaorek naczyniami chtonnymi do
weztéw miednicznych i paraaortralnych. W niskich stopniach zaawansowania klinicznego
raka jajnika stwierdzano obecnos¢ komoérek nowotworowych w weztach chtonnych nawet u
20% chorych, natomiast w zaawansowanych stadiach odnotowano czestsze wystepowanie
przerzutow nowotworowych do weztéw chtonnych [25, 177]. Po trzecie, z miejsca, w ktérym
doszio do naciekania powierzchni jajnika komorki nowotworowe mogag rozprzestrzeniac sie w
calej jamie brzusznej, a mechanizmy przesuwania tych komoérek to ruchy oddechowe
przepony, perystaltyka jelit i zmiany w pozyciji ciata. Ostatni sposob rozsiewu komorek raka
jajnika jest najbardziej niekorzystny z tego powodu, ze dochodzi do szybkiego
rozprzestrzenia sie nowotworu w catej jamie brzusznej, z mozliwymi wszczepami na kazdym

narzadzie (jelita, watroba, sie¢ wieksza) [10].
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2.3. Histopatologia raka jajnika. [65, 150]:

Klasyfikacja histologiczna nabtonkowych guzéw jajnika (uproszczona):
l. Guzy surowicze.
Il. Guzy sluzowe.

Il. Guzy endometrioidalne.

V. Guzy jasnokomorkowe.

V. Guzy Brennera

VI. Guzy o mieszanej, nabtonkowej strukturze.

VIl Guzy niezréznicowane lub niesklasyfikowane raki.

Stopien zréznicowania histologicznego guza (Grade).
G1 - wysokozréznicowany

G2 — $redni stopien zréznicowania

G3 - niskozréznicowany

Gx — stopieh zr6znicowania nie mozliwy do oceny

2.4. Stopie h zaawansowania klinicznego raka jajnika.  [65, 151]:

I. Guz ograniczony do jajnikow
A. Guz ograniczony do jednego jajnika
B. Guzy ograniczone do obu jajnikéw
C. Guzy ograniczone do jednego lub obu jajnikéw oraz:
pekniecie torebki, guz na powierzchni jajnika, komérki nowotworowe w
ptynie lub poptuczynach z jamy brzusznej
Il. Zajecie narzaddéw miednicy matej
A. Naciek na macicy lub jajowodach

B. Naciek innych tkanek miednicy matej
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C. IA/B z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ komoérek nowotworowych w

ptynie lub poptuczynach z jamy brzusznej

lll. Przerzuty wewnatrzotrzewnowe poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty do
weztow chlonnych pozaotrzewnowych lub pachwinowych
A. Mikroskopowe przerzuty potwierdzone histologicznie
B. Naciek sroédotrzewnowy nie przekracza srednicy 2cm (wezty chtonne nie
zajete)
C. Nacieki srodotrzewnowe o Srednicy wiekszej niz 2cm i/lub zajete wezty

pozaotrzewnowe / pachwinowe

IV. Przerzuty odlegte (wysiek nowotworowy optucnej, przerzuty do migzszu watroby)

2.5. Zakres operacji pierwotnej

Dzieki operacji pierwotnej mozna postawic¢ ostateczne rozpoznanie raka jajnika, a zakres
oraz cel zabiegu sg scisle okreslone i uwarunkowane stopniem zaawansowania. Jest to
bardzo wazny etap leczenia chorych z nowotworem jajnika. Zalecane procedury chirurgiczne
to: otwarcie jamy brzusznej w linii Srodkowej, pobranie poptuczyn do badania
histologicznego, usuniecie guza jajnika, jajnikow, jajowodow i macicy, dokladna ocena
makroskopowa i palpacyjna narzadow jamy brzusznej, wyciecie sieci wiekszej, biopsja
weztéw chtonnych miednicznych i paraaortalnych, wyciecie wyrostka robaczkowego w
przypadku guzow sluzowych, oraz slepe biopsje otrzewnej z calej jamy brzusznej [64, 65,
154]. Wykonanie powyzszych procedur warunkuje prawidtowe zdiagnozowanie chorej w |
stopniu zaawansowania, poniewaz w sytuacji, gdy nie stwierdza sie zmian makroskopowych,
mozliwe sg mikro przerzuty w wymienionych wyzej tkankach, i w takim przypadku
ograniczenie operacji do wyciecia macicy z przydatkami lub usuniecie tylko guza jajnika,
moze spowodowac bledng ocene stopnia zaawansowania i przez to pdzniej btedy w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Leczenie operacyjne oszczedzajgce moze by¢

zastosowane w wybranej grupie chorych, ktére chca jeszcze urodzi¢ dziecko, a warunki sg
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nastepujace — laparotomia z procedurami opisanymi powyzej, ale bez wyciecia macicy i z
pozostawieniem makroskopowo niezmienionego drugiego jajnika, nie powinno sie pobierac
biopsji ani wycinkéw. Konieczne jest srédoperacyjnie badanie histopatologiczne guza jajnika,
w ktorym stwierdza sie, ze ma on charakter nowotworu ztosliwego [65].

Celem operaciji pierwotnej w zaawansowanym raku jajniku jest maksymalna cytoredukcja,
czyli wyciecie tkanki nowotworowej (guzéw jajnikdw z naciekami na otaczajace tkanki i
przerzutéw z catej jamy brzusznej) w mozliwie najwiekszym zakresie, tak aby po zabiegu nie
pozostawiono makroskopowych zmian guzowatych, lub byly one mniejsze niz 1.cm. Opis

operacji cytoredukcyjnych jest zawarty w dalszym akapitach tekstu.

2.6. Rozpoznanie i badania przesiewowe w celu wczes  nego wykrywania raka jajnika
Niestety, tylko okoto 19% chorych jest diagnozowana z chorobg ograniczona tylko do
jajnikéw, a okoto 9% z nowotworem naciekajgcym tylko tkanki w miednicy mniejszej. U
wiekszosci chorych (68%) rozpoznanie nastepuje juz w chwili rozsiewu choroby w catej jamie
brzusznej (lub poza) [83]. Rozpoznanie raka jajnika w zaawansowanym stopniu klinicznym
znacznie pogarsza rokowanie.
Nie ma charakterystycznych objawéw dla chorych z rakiem jajnika. Kobiety z guzem jajnika
moga nie zgtasza¢ zadnych dolegliwosci. W zaawansowanym stadium choroby moga
wystepowac niespecyficzne objawy, takie jak béle brzucha lub podbrzusza (70% w Il — IV i
50% w I), powiekszenie obwodu brzucha (52% w Il i IV), zaparcia i objawy ze strony ukladu
moczowego (30%), dusznos¢ spowodowana wodobrzuszem lub ptynem w jamach
optucnowych. Rak jajnika moze wystepowac w kazdym wieku, ale najczesciej chore sg
miedzy 40 i 70 rokiem zycia, przy czym pacjentki w starszym wieku majg bardziej
zaawansowana chorobe w chwili rozpoznania (srednia wieku 50 lat w stopniach i 1l, i 56 lat
w Il i 1V) [160]. U pacjentki z guzem jajnika wedtug klinicystow zaleca sie:
- zebranie dokfadnego wywiadu w kierunku czynnikdw ryzyka raka jajnika, wystepowania
innych nowotworow u niej i cztonkdw jej rodziny;
- wykonanie badania przedmiotowego z oceng piersi, badaniem ginekologicznym i

badaniem ,per rectum”;
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- wykonanie badania ultrasonograficznego sondg przezpochwowa;

- wykonanie badania radiologicznego klatki piersiowej w celu wykluczenia lub stwierdzenia
przerzutéw w ptucach;

- mozna wykonac¢ tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy matej w celu oceny
Zaawansowania choroby;

- jezeli istnieje podejrzenie naciekania przewodu pokarmowego zaleca sie wykonanie
radiologicznego badania z podaniem kontrastu lub kolonoskopie, w celu wykluczenia
pierwotnego nowotworu w jelicie [65].

Wiadomo jest z literatury, ze wykrycie zmian nowotworowych w niskich stopniach klinicznego

Zaawansowania w sposéb znaczacy poprawia wyniki leczenia jak tez przezycia. Sadzono, ze

marker nowotworowy CA 125, badanie ultrasonograficzne i potaczenie tych dwéch metod

badawczych mogtoby przyczynic sie do czestszego wykrywania raka jajnika w | i 1l stopniu
zaawansowania. Niestety tylko okoto potowa chorych z niezaawansowanym rakiem jajnika
ma podwyzszone stezenia CA 125, powyzej wartosci referencyjnych [10]. CA 125 nie jest

specyficznym markerem, poniewaz jego stezenie w surowicy moze by¢ podwyzszone w

innych chorobach, takze o nieztosliwym charakterze jak endometrioza, i nie tylko w

schorzeniach ginekologicznych (w marskosci watroby, niewydolnosci krgzenia, gruzlicy,

sarkoidozie) [79]. W przeprowadzonych badaniach na duzych populacjach kobiet nie
udowodniono, aby oznaczenia markera CA 125 [38], badania ultrasonograficzne sondg
przezpochwowg [117] lub potaczenie oznaczen CA 125 z badaniem USG [26] mogty
spetnia¢ funkcje badan przesiewowych w celu wczesnego wykrywania raka jajnika.

Najwieksze nadzieje wigze sie z badaniami nad macierzami — analiza spektrum surowicy

krwi. Okreslono 100% czutosci i 95% specyficznosci tej metody w wykrywaniu chorych na

raka jajnika [130]. Obecnie nie ma dowoddéw na to, aby istnialy badania o charakterze
przesiewowym dla wczesnego wykrywania raka jajnika, chociaz zaleca sie oznaczanie CA

125 i wykonywanie USG TV u kobiet z grupy ryzyka raka jajnika [10].
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2.7. Niezaawansowany rak jajnika.

Wedtug danych FIGO u okoto 30% chorych jest wykrywany we wczesnym stopniu klinicznym
(i . Chore z guzem ograniczonym do jednego lub dwéch jajnikéw, o wysokim stopniu
zr6znicowania histologicznego maja 5-letnie przezycia powyzej 90% i mozna u nich odstagpi¢
od nastepowego leczenia cytostatykami. Potencjalne czynniki prognostyczne dla wystgpienia
wznowy we wczesnym raku jajnika to stopien zréznicowania histologicznego, typ
histologiczny guza, pekniecie guza jajnika podczas zabiegu, zrosty z torbielg jajnika, istnienie
wodobrzusza [36, 172]. W duzym badaniu nad chorymi w | stopniu zaawansowania
stwierdzono, ze najwazniejszym czynnikiem dla przewidywania ryzyka wznowy byt stopien
zréznicowania histologicznego — stwierdzenie G3 w stosunku do G1 zwiekszato ryzyko
nawrotu choroby prawie o 9 razy [168].

Stwierdzono, ze czynnik ludzki, specjalizacja i doswiadczenie lekarza operujgcego, ma
bardzo duze znaczenie w prawidtowym okresleniu stopnia zaawansowania howotworu u
chorych ze zmianami makroskopowymi ograniczonymi do jajnikow. Istotne jest wykonanie
wszystkich zalecanych procedur chirurgicznych (wymienione wczesniej) podczas operacji
pierwotnej. Stwierdzono, ze ginekolodzy onkolodzy przestrzegali zalecen u 97% chorych,
ginekolodzy u 52% i chirurdzy ogolni u 35% [108].

Na podstawie wynikow tgcznej analizy dwéch duzych randomizowanych badan klinicznych
(EORTC i ICON) nad zastosowaniem chemioterapii w niezaawansowanym raku jajnika (nie
analizowano chorych w stopniach 1A i IB, G1) stwierdzono istotne réznice pomiedzy grupami
chorych, ktére byly poddane leczeniu adjuwantowemu (5-letnie przezycia 82%) i tym, ktére
byly tylko poddane obserwacji po operacji (5-letnie przezycia 74%). Odnotowano takze
réznice w czasie wolnym od choroby, na korzys¢ grupy pacjentek, ktore otrzymaty leczenie
uzupetniajgce. W badaniu EORTC przyjeto wyrazne kryteria wkaczenia do programu: chore
w stopniu klinicznym 1A-IB z guzem srednio- i niskozréznicowanym (G2-G3), chore w stopniu
IC-IIA, i chore w stopniach IA-IIA z typem jasnokomérkowym raka jajnika. W analizie tej
grupy chorych nie wykazano réznic w dlugosci przezycia pomiedzy chorymi, ktére otrzymaty

chemioterapie i tymi, ktére byly tylko obserwowane po operacji. Analiza podgrupy wykazata
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pozytywny wplyw leczenia uzupetniajacego na dlugosc¢ przezycia u pacjentek, u ktérych
wykonano niepetny zakres operacji (nie wszystkie, wymagane procedury chirurgiczne) [14].
Dla chorych w stopniu zaawansowania IA-1B, z nowotworem o wysokim stopniu
zroznicowania histologicznego (G1), u ktérych wykonano zabieg operacyjny wg standardéw
opisanych powyzej, majg bardzo dobre rokowanie i stosowanie uzupetniajacego leczenia nie

poprawia rokowania co do dtugosci przezycia ani ryzyka wystgpienia wznowy [65].

2.8. Zaawansowany rak jajnika.

Okoto 70% chorych z rakiem jajnika jest rozpoznawanych w Il i IV stopniu zaawansowania
klinicznego [63]. Standardem leczenia jest zabieg cytoredukcyjny z nastepowg
chemioterapia. [65]. Celem operacji pierwotnej w zaawansowanym raku jajniku jest wyciecie
tkanki nowotworowej (guzéw jajnikdw z naciekami na otaczajace tkanki i przerzutéw z catej
jamy brzusznej) w mozliwie najwiekszym zakresie, tak aby po zabiegu nie pozostawiono
makroskopowych zmian guzowatych (cytoredukcja catkowita), lub byty one mniejsze niz 1cm
(cytoredukcja optymalna) [10, 39, 105].

W 1934 roku pierwszy raz wprowadzono pojecie chirurgii cytoredukcyjnej w raku jajnika.
Meigs uwazat, ze aby uzyskaé wiekszg skutecznosc¢ radioterapii pooperacyjnej nalezato
usungg¢ jak najwiecej tkanki nowotworowej [110]. Kolejne doniesienie na temat cytoredukciji
pojawito sie w 1968 roku [116], ale dopiero w publikacji Griffithsa z 1975 roku
udokumentowano prawie linijng zaleznos¢ miedzy wielkoscig tkanki nowotworowej
pozostawionej po zabiegu a dtugoscig przezycia chorych z rakiem jajnika [60].

Nie przeprowadzono randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych na temat wptywu
leczenia cytoredukcyjnego, ale bardzo liczne analizy retrospektywne i prospektywne
potwierdzajg istotny wptyw tego typu operacji na dtugosc przezycia i ryzyko wystgpienia
wznowy. Ponadto mozna wymieni¢ kilka teorii okreslajgcych w jaki sposéb chirurgiczne
pomniejszenie masy nowotworu moze wptywac na przebieg choroby: 1. Chirurgiczna
cytoredukcja potencjalnie usuwa klony komarek opornych na cytostatyki, 2. Wyciecie duzych
zmian guzowatych powoduje usuniecie stabo unaczynionych tkanek nowotworowych, przez

co poprawia sie dostep cytostatykéw w odpowiednich stezeniach do pozostatych komoérek
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raka, 3. Im mniejsza objetos¢ guza tym szybsze dziatanie cytostatykdw i wieksza szansa na
uzyskanie klinicznej remisji, 4. Zmniejszenie masy nowotworowej powoduje poprawe stanu
ogolnego, apetytu, a to warunkuje prawidtowe odzywianie i stan uktadu immunologicznego
chorej [10]. Na podstawie teoretycznego modelu matematycznego dla badania zwigzku
wrazliwosci guza na leki i odsetka spontanicznych mutacji, stworzonego przez Goldie i
Coldmana, przewiduje sie, ze prawdopodobienstwo nie stwierdzenia komorek
chemioopornych spada, gdy guz osiggnie pewien krytyczny rozmiar, zdeterminowany przez
jego biologiczng zdolnos$¢ do spontanicznych mutacji [57]. Praktycznie oznacza to, ze
mniejsze guzy moga by¢ bardziej efektywnie leczone chemioterapia.

Udowodniono, ze pierwotna chirurgiczna cytoredukcja jest bardzo waznym etapem w
leczeniu chorych na raka jajnika, a najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
przedstawiajgcym efekt koncowy operacji jest srednica najwiekszej zmiany guzowatej
pozostawionej w jamie brzusznej po zabiegu (ang. residual disease, R, choroba resztkowa).
Definicja optymalnej cytoredukcji zmieniata sie w czasie przyjmujac wartosci R < 1,5 cm do R
< 3cm [9, 60]. Najczesciej przyjmowang wartoscig graniczng byta wielkos¢ 2 cm. Obecnie
przyjeto, ze optymalna cytoredukcja to taka, w ktorej R jest mniejsze niz 1 cm [30, 106],
jednak liczni uczeni, Klinicysci sugeruja, ze celem w leczeniu operacyjnym raka jajnika
powinna by¢ calkowita, a nie optymalna cytoredukcja [41, 81]. Mediana i piecioletnie
przezycia w grupie chorych z zaawansowanym rakiem jajnika po cytoredukcji do R <1 cm
wynosity odpowiednio 56 miesiecy i 50%, zas w innych grupach: R pomiedzy 1i2 cm — 31
miesiecy i 31%, R > 2 cm — 28 miesiecy i 21% [30], a réznice istotne statystycznie zachodzity
tylko pomiedzy grupamiR<1cmiR 1-2cm,orazR<1cmiR>2cm. W innym
opracowaniu nie stwierdzono réznic w medianie przezycia w zaleznosci od wielkosci
pozostawionych zmian nowotworowych jezeli byty one wieksze niz 2 cm [73].

Jak wynika z wielu prac klinicznych, okreslenie wielkosci guzkéw jest zalezne od operatora,
wiec ma cechy subiektywnej oceny. Udowodniono znamienne réznice w okreslaniu wielkosci
tych samych zmian przez r6znych lekarzy [137]. Pojecie cytoredukcji catkowitej to usuniecie
tkanek nowotworu w taki sposob, ze po operacji nie stwierdza sie makroskopowych zmian w

jamie brzusznej, i to powinno by¢ celem pierwotnej operacji cytoredukcyjnej [41].
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Jak wykazano usuwanie makroskopowo niezmienionych weztéw chtonnych miednicznych i
paraaortalnych nie poprawia diugosci przezycia pacjentéw w poréwnaniu z usuwaniem tylko
zmienionych weztéw [125].

W wybranych przypadkach, wedtug literatury, gdy nie udato sie wykonac optymalne;j
cytoredukcji, mozna rozwazyc¢ cytoredukcje odroczong w czasie (interval debulking), po
podaniu 3 kurséw chemioterapii, ktorg kontynuuje sie po leczeniu operacyjnym. Wykazano
istotne wydtuzenie czasu wolnego od choroby i przezycia chorych poddanych takiej
procedurze, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy po nieoptymalnej cytoredukcji otrzymali tylko
chemioterapie. Odroczone leczenie operacyjne moze mie¢ zastosowanie u chorych, ktorzy z
przyczyny zlego stanu ogolnego i przeciwwskazan nie mogli by¢ poddani leczeniu
operacyjnemu na poczatku [24]. Takie samo badanie przeprowadzono w USA przez GOG i
nie wykazano, aby odroczona cytoredukcja miata wptyw na wydtuzenie zycia lub czasu
wolnego od choroby. Stwierdzono natomiast, ze wielkos¢ zmian guzowatych przed
rozpoczeciem drugiego zabiegu miata istotne znaczenie prognostyczne co do przezycia —
odsetek zgondw wsrdd chorych, u ktérych stwierdzano zmiany wieksze niz 1cm byt o 71%
wyzszy niz tych, u ktérych zmiany byty mniejsze niz 1cm [141].

Istniejg réwniez opinie podwazajgce warto$¢ cytoredukcji w leczeniu raka jajnika, a ich
autorzy uwazaja, ze czynniki biologiczne nowotworu determinujg zaréwno to czy mozliwa
bedzie optymalna cytoredukcja jak i wrazliwos¢ nowotworu na chemioterapie [34, 76]. W
duzej meta-analizie stwierdzono, ze kazde zwiekszenie o 10% odsetka chorych z optymalna
cytoredukcjg poprawiato mediane przezycia o 4,1%, natomiast wprowadzenie analogow

platyn do leczenia raka jajnika spowodowato wzrost mediany przezycia o 53% [76].

2.9. Chemioterapia w zaawansowanym raku jajnika

Standardem postepowania jest zastosowanie u kazdej chorej z zaawansowanym rakiem
jajnika chemioterapii systemowej ztozonej z pochodnej platyn i taksanow. Skutecznosé
pochodnych platyn, szczegdlnie cisplatyny potwierdzono w randomizowanych badaniach w
pbéznych latach '80 [120, 173]. Meta-analizy oceniajgce ponad 40 randomizowanych badan,

potwierdzity poprawe rokowania u chorych, gdy zastosowano chemioterapie opartg na
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pochodnych platyn, w poréwnaniu z innymi kombinacjami [29, 174]. W p6znych latach '80 i
wczesnych '90 ustalono, ze paclitaxel moze by¢ skuteczny w leczeniu raka jajnika. W
randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez GOG poréwnywano grupy chorych
otrzymujacych cyklofosfamid z cisplatyng i paclitaxel z cisplatyng i stwierdzono istotne
réznice w czasie wolnym od choroby (13 vs. 18 miesiecy, p=0,01) i w dlugosci przezycia (24
vs. 38 miesiecy, p<0,001) [109]. Karboplatyna jest pochodng platyn i powoduje mniej
objawdw ubocznych i powiktan zwigzanych z leczeniem chemicznym niz cisplatyna
(pierwsza dziata mielotoksycznie, druga nefrotoksycznie). W kolejnych randomizowanych
badaniach stwierdzono podobng skutecznos¢ kombinacji chemioterapii, gdy zastosowano
cisplatyne lub carboplatyne, przy czym potwierdzono mniejszy odsetek dziatan
niepozadanych w ramieniu z karboplatyng [13, 123].

Obecnie zalecane schematy chemioterapii raka jajnika przedstawig sie nastepujgco:

- Paclitaxel 175mg/m2 przez 3 godziny i Karboplatyna AUC* 6 przez 1 godzine

- Paclitaxel 135mg/m2 przez 3 godziny i Cisplatyna 75mg/m2 przez 6 godzin

- Paclitaxel 175mg/m2 przez 3 godziny i Cisplatyna 75mg/m2 przez 6 godzin

podawanie co 3 tygodnie, szesc¢ razy [65].

* AUC — objasnienie w tabeli skrotow.

Rola chemioterapii dootrzewnowej (IPC) w leczeniu raka jajnika jest kontrowersyjna, chociaz
wyniki ostatnich badan GOG wykazaty bardzo optymistyczne wyniki. Gtéwne przyczyny
watpliwosci co do uznania IPC za standard leczenia sg zwigzane z wyzszg toksycznoscig
oraz powiktaniami zwigzanymi z podawaniem cytostatykow dootrzewnowo. Badania
potwierdzajgce wyzszg skutecznosc IPC nad chemioterapig dozylng (1V) w leczeniu I linii (po
zabiegu operacyjnym) przeprowadzono w 1996 roku, jednak wadg tego programu byt brak
stosowania paclitaxelu [2]. Trzy kolejne badania nie potwierdzity pozytywnego wptywu IPC
[52, 136, 178]. Markman wykazat, ze chore ktére otrzymaty IPC po operacji pierwotnej miaty
istotnie dluzszy czas do wznowy (p=0,01) oraz granicznie istotne dtuzsze przezycia (p=0,05).
Wada tego programu byt fakt zastosowania 2 cyklow chemioterapii wysokodawkowej przed

podaniem IPC [102].
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Grupa GOG przeprowadzita randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnano wpltyw
chemioterapii dozylnej i dootrzewnowej w pierwszej linii leczenia chorych z rakiem jajnika lub
pierwotnym rakiem otrzewnej w stopniu zaawansowania Illl wg FIGO, u ktérych wykonano
cytoredukcje z pozostawieniem guzkow mniejszych niz 1cm. Pierwsza grupa otrzymata
paclitaxel i cisplatyne dozylnie (1V), druga paclitaxel dozylnie i cisplatyne dootrzewnowo (IP).
Tylko 42% chorych z grupy IP otrzymato wszystkie 6 zaplanowanych cykli chemioterapii, ale
w tej grupie stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie o 5,5 miesigca czasu do
wystapienia wznowy (23,8 vs. 18,3 miesigca; p=0,05) i wydtuzenie catkowitego przezycia o
15,9 miesigca (65,6 vs. 49,7; p=0,03). W grupie IP stwierdzono wiecej powikian i efektéw
ubocznych chemioterapii oraz gorsza jako$¢ zycia podczas leczenia, w poréwnaniu z grupa,
ktora otrzymywata cytostatyk dozylnie. Po roku obserwaciji nie stwierdzono juz réznic w

jakosci zycia miedzy badanymi grupami [5].

2.10. Operacja sprawdzaj gca w leczeniu raka jajnika.

Operacja sprawdzajgca (SL) jest zabiegiem przeprowadzanym u chorych z rakiem jajnika, u
ktorych stwierdza sie catkowitg remisje kliniczng po zakonczeniu pierwszej linii leczenia, a
celem jest ustalenie reakcji na zastosowanie leczenie. Nie stwierdzono, aby fakt wykonania
operacji SL wplywal na dlugos¢ przezycia, chociaz informacje o stanie choroby uzyskane w

trakcie tego zabiegu maja znaczenie w rokowaniu [65].

2.11. Wznowa raka jajnika.

U wiekszosci chorych na raka jajnika choroba jest rozpoznawana w zaawansowanym
stopniu klinicznym (60 — 70%). Przy zastosowaniu leczenia operacyjnego z nastepowg
chemioterapig mozna uzyskac 70 — 80% remisji. Wznowa choroby jest obserwowana u
prawie 75% przypadkow zdiagnozowanych w zaawansowanym stopniu klinicznym [111].

U chorych, u ktorych stwierdzono wznowe najczesciej stosowane sa cytostatyki, a takze
leczenie operacyjne, hormonoterapie oraz w wybranych przypadkach radioterapie. Chorych
dzieli sie w zaleznosci od czasu jaki uptynat od zakonczenia pierwszej linii chemioterapii do

wystgpienia wznowy i jezeli czas ten byt dluzszy niz 6 miesiecy to przyjmuje sie, ze pacjent
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miat nowotwor wrazliwy na pochodne platyn (platinum-sensitive), jezeli natomiast czas byt
krétszy niz 6 miesiecy to przyjmuje sie, ze taki rak jajnika wykazuje opornosc na cytostatyki
(platinum-resistant) [104]. Stwierdzono, ze im dluzszy czas miedzy zakohczeniem leczenia |
linii i wznowag tym lepsze rokowanie [103].

U chorych z nowotworem wrazliwym na pochodne platyn, u ktérych wystapita wznowa, w
badaniu ICON 4 stwierdzono istotne wydtuzenie czasu przezycia i czasu wolnego od
choroby, gdy stosowano potaczenie dwoch lekéw — paclitaxel i karboplatyna (odpowiednio
29 i 12 miesiecy), w poréwnaniu z grupa, ktoéra otrzymywata tylko karboplatyne w
monoterapii (odpowiednio 24 i 9 miesiecy) [127]. Dla chorych, u ktérych wystgpita znaczna
neurotoksycznos¢ po paclitaxelu podaje sie inne cytostatyki takie jak: gemcytabine [132] lub
liposomalng doxorubicyne [131].

Wedtug literatury, u chorych z nowotworem wykazujacym opornos¢ na pochodne platyn sg
wymienianie dwie mozliwosci postepowania. Pierwsza to zakwalifikowanie do programow
badawczych, druga to kontynuacja chemioterapii, ale bez pochodnych platyn (liposomalna
doxorubicyna, topotekan, etopozyd, gemcytabina), przy czym odpowiedz na leczenie
stwierdza sie u 10 — 15% chorych, ktorzy otrzymywali powyzsze leki z monoterapii lub w

postaci kombinacji dwéch, trzech wymienionych wyzej lekow [65].

2.12. Wtérna cytoredukcja.

Wtdrne chirurgiczne zabiegi cytoredukcyjne majg duze znaczenie w leczeniu wznowy raka
jajnika i moga by¢ zastosowane w pewnym etapie postepowania z chorymi, po zakonczonej
pierwszej linii leczenia (operacja pierwotna i chemioterapia). Na podstawie zbiorczej analizy
stwierdzono, ze mediana dtugosci przezycia chorych, jezeli wykonano cytoredukcje
optymalng (rézne definicje, z R<0,5cm, R<lcm i R<2cm) wynosita 9 — 56,9 miesigca, jezeli
natomiast wykonano cytoredukcje nieoptymalng to mediana przezycia zawierata sie miedzy
<8 a 25,1 miesigca. Najlepsze wyniki leczenia obserwowano, kiedy podczas operacji z
powodu wznowy udato usung¢ sie wszystkie makroskopowe zmiany nowotworowe. Autorzy
podajg rézne mediany dtugosci przezycia — od 29 do 100 miesiecy, i te wyniki sa lepsze niz

w grupach chorych, u ktérych wykonano cytoredukcje optymalng (R<1cm) [114]. W
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podsumowaniu pracy pogladowej autorstwa Munkahara stwierdzono, ze w zadnym badaniu,
w ktorym chore z wznowa raka jajnika otrzymaty tylko chemioterapie, dtugosci przezycia byty
tak optymistyczne jak u chorych leczonych operacyjnie z nastepowym podaniem
cytostatykow [114].

Jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych dla wynikéw leczenia wznowy raka
jajnika jest czas od zakonczenia | linii leczenia do wystgpienia nawrotu. Stwierdzono to
zarObwno w pracach na temat leczenia operacyjnego jak i chemioterapii [105, 114]. Chorzy
operowani po czasie wolnym od choroby diuzszym niz 24 miesigce od zakonczenia | linii
leczenia sg grupa, w ktdrej wtorne leczenie chirurgiczne moze przynie$¢ najwieksze korzysci
[65, 82, 163], chociaz jezeli uda sie usung¢ wszystkie makroskopowe zmiany to pozytywny
wptyw na dtugosc przezycia mozna obserwowac nawet w czasie operacji SL [74].

Ustalono czynniki dla opisania optymalnych kandydatéw do wtérnej cytoredukcji: 1. Czas od
stwierdzenia remisji do wznowy choroby diuzszy niz 12 miesiecy. 2. Potencjalna mozliwos¢
wykonania catkowitej cytoredukcji. 3. Remisja po chemioterapii pierwszej linii. 4. Dobry stan

ogolny chorej. 5. Mtodszy wiek pacjentki [8].

2.13. ,Wznowa raka jajnika jako choroba przewlekia”

Omawiajac problem wznowy raka jajnika nalezy zauwazy¢ pojawiajgca sie w literaturze
nowg koncepcje podejscia do leczenia tej choroby. Dla wielu pacjentow, u ktorych nastepuje
nawrot choroby, mozna znamiennie przedtuzy¢ czas zycia i zmniejszy¢ dolegliwosci przy
odpowiednim zastosowaniu chemioterapii i leczenia operacyjnego. Dla takiej grupy chorych
mozna przyjac¢ koncepcje, ze ,rak jajnika jest chorobg przewlekty” i niemozliwe jest catkowite
wyleczenie, ale zmniejszenie objawOw nawracajacej choroby poprzez umiejetne stosowanie
dostepnych metod leczenia (chemioterapia lub leczenie operacyjne np. w przypadkach
niedroznosci przewodu pokarmowego, pojedynczego guza w jamie brzusznej lub odlegtego
przerzutu). Autorzy koncepcji raka jajnika jako choroby przewlekiej, dla lepszego
zrozumienia problemu poréwnujg chorych z rakiem jajnika do chorych np. z cukrzyca lub
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Podkresla sie, ze istotg okreslenia raka jajnika jako

choroby przewlekiej jest zrozumienie, ze realnym celem leczenia wznowy lub przetrwalej
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choroby nowotworowej jajnika jest przedtuzenie zycia z dobrg lub czasami bardzo dobrg
jakoscig zycia. O ile czasami udaje sie zmniejszy¢ dolegliwosci bélowe lub poprawi¢
wydolno$¢ ogolng przy zastosowanym leczeniu mozliwe sg powazne powikfania i istotne
pogorszenie jakosci zycia (neurotoksycznos¢, zakazenia przez ostabienie ukfadu

odpornosciowego itp.) [101].
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3. Czynniki prognostyczne w raku jajnika.

Najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi w raku jajnika sg wiek i ogolny stan zdrowia
chorych w chwili zdiagnozowania, stopien zaawansowania klinicznego, stopien
zroznicowania histologicznego, typ histologiczny guza, wodobrzusze, zakres operaciji
cytoredukcyjnej (choroba resztkowa i liczba guzkéw pozostawionych po zabiegu), rodzaj

chemioterapii [31, 39, 72, 73, 88, 121, 170Q].

3.1. Wiek i stan ogdélny chorych.

Wiekszos¢ duzych analiz potwierdza, ze wiek i stan ogdiny chorych (najczesciej okreslany w
skali ZUBROD-ECOG-WHO, ang. PS — performance status) majg istotny wptyw na wyniki
leczenia okreslajgc starszy wiek oraz zty stan ogélny w chwili zdiagnozowania jako
niekorzystne czynniki rokownicze co do przezycia [11, 31, 50, 88]. Chore starsze niz 65 lat
mialy znaczaco krétszy czas przezycia w poréwnaniu z pacjentkami w wieku ponizej 50 lat —
Sredni czas wynosit odpowiednio 33 i 61 miesiecy. Efekt taki pozostawat nawet w grupie
chorych, u ktérych po zabiegu cytoredukcyjnym nie pozostawiono makroskopowych zmian
nowotworowych (catkowita cytoredukcja) [175]. U chorych w starszym wieku znaczaco
czesciej stwierdzano nowotwor srednio i niskozréznicowany, w zaawansowanym stopniu

klinicznym, a zabieg cytoredukcyjny czesciej byt nieoptymalny [129, 165, 175].

3.2. Stopie n zaawansowania klinicznego.

Przezycie jest bezposrednio zalezne od stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika
[16]. Odsetek piecioletnich przezy¢ wynosi dla stopnia | — 74%, 1l — 58%, Il — 30%, IV — 19%
[6].

Piecioletnie przezycia u chorych w | stopniu zaawansowania, u ktérych wykonano wszystkie
procedury operacyjne wynosi 82-95%, natomiast gdy nie przeprowadzono zalecanych

czynnosci dla oceny zakresu choroby 64-78% [70, 126].
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3.3. Typ histologiczny i stopie h zrOznicowania histopatologicznego.

Nie udowodniono, aby typ histologiczny raka jajnika miat znaczenie prognostyczne [16].
Stwierdzono natomiast, ze typ $luzowy raka w niezaawansowanym stopniu klinicznym rokuje
tak samo jak fagodne surowicze i sluzowe guzy jajnika, jednak w III i IV stopniu ma wyraznie
zle rokowanie, by¢ moze z powodu opornosci na analogi platyn [16]. Typ jashokomaorkowy
stanowi 5-10% rakow jajnika. Znaczenie prognostyczne tego typu jest niejednoznaczne,
jednak wielu autoréw zaleca leczenie chemiczne nawet w | stopniu zaawansowania [50, 65].
Niekorzystne rokowanie tego typu histologicznego jest stwierdzane przez licznych autorow w
analizach wieloczynnikowych [41, 99, 121, 122, 145]. Z drugiej strony obserwowane lepsze
rokowanie u chorych z typem jasnokomérkowym i sluzowym moze wynika¢ z czestszego
diagnozowania we wczesnym stopniu klinicznym [11]. Piecioletnie przezycia u chorych z
typem sluzowym raka jajnika we wczesnym stadium wynoszg 96%, jednak w
zaawansowanym stopniu klinicznym, dla typow $luzowego, jasnokomoérkowego i
niskozréznicowanego jest to juz tylko 22% [70]. Wiekszos¢ badan nad czynnikami
prognostycznymi na duzej liczbie chorych, w analizach wieloczynnikowych nie potwierdza
niezaleznego wptywu typu histologicznego na przezycie chorych z rakiem jajnika [20, 30, 31,
70, 72, 87, 98, 167, 168, 170].

Wartos¢ prognostyczna stopnia zroznicowania histologicznego zostata ogdlnie przyjeta, [16,
31, 70, 75, 88, 96], szczegOlnie we wczesnym stopniu zaawansowania [16, 50, 113, 168,
169], okreslajac dobre rokowanie u chorych z guzem o wysokim stopniu zréznicowania (G1),
w przeciwienstwie do srednio- (G2) i niskozrozniowanych (G3). Sg jednak doniesienia, ktore
nie potwierdzajg niezaleznego znaczenia prognostycznego stopnia zréznicowania
histologicznego [18, 85, 121, 165, 170, 171], jednak wiekszos¢ z tych opracowaé¢ dotyczyto
tylko zaawansowanego raka jajnika (FIGO Il i IV). Jakosciowa ocena stopnia zroznicowania
histologicznego jest subiektywna i obserwuje sie duzg zmiennos¢ opisywanych wynikéw w
zaleznosci od badajacego, przez to wartoS¢ prognostyczna tego parametru jest obnizona
[16, 39]. Istniejg inne metody analizy patologii nowotworowego guza jajnika — sg to ilosciowe
analizy morfometryczne, z ktorych takie jak sredni obszar i objetos¢ jadra komérkowego w

komorce lub tzw. odchylenie standardowe z obszaru zajmowanego przez jagdro komérkowe
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(ang. SDNA) sa opisywane jako niezalezne czynniki prognostyczne [18, 15, 149, 154], zas
inne, jak np. indeks aktywnosci mitotycznej (MAI), procent objetosci nabtonka (VPE), nie

majq takiej wartosci [18, 149, 154].

3.4. Zabieg cytoredukcyjny.

Zabieg cytoredukcyjny jest uznanym, jednym z wazniejszych czynnikOw prognostycznych z
udowodnionym niezaleznym wptywem na przezycie [16, 21, 30, 31, 41, 42, 70, 73, 85, 87,
90, 96, 121,170, 171].

Choroba resztkowa (residual disease, R) jest to wymiar najwiekszej zmiany nowotworowe;j
pozostawionej w jamie brzusznej po operacji i jest sposobem przedstawienia zakresu
zabiegu cytoredukcyjnego. Stwierdzono, ze kazde zwiekszenie o 10% odsetka chorych z
optymalng cytoredukcjg byto zwigzane ze 4,1 — 5,5% wzrostem sredniego czasu przezycia
[21, 76], natomiast kazde zwiekszenie 0 10% odsetka chorych z catkowitg cytoredukcjg
wydtuzato czas przezycia 0 6,9% [76].

Wedtug klinicystow zakres zabiegu cytoredukcyjnego zalezy w duzym stopniu od
doswiadczenia lekarza operujgcego. Procent chorych, u ktorych osiggnieta jest optymalna
cytoredukcja waha sie od mniej niz 25% (wtedy mediana przezycia wynosi 22,7 miesigca) do
75% (mediana przezycia 33,9 miesigca) w zaleznosci od osrodka, w ktorym wykonany zostat
zabieg [21]. Najwiekszy odsetek chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktérych
wykonano cytoredukcje do R < 1 cm wynosit 98,8% [41]. Pordwnywano diugosé przezycia
chorych w zaleznosci od tego czy lekarz operujacy byt ginekologiem onkologiem,
ginekologiem czy chirurgiem. Najlepsze wyniki stwierdzono, gdy operatorem byt lekarz ze
specjalizacjg ginekologii onkologicznej (mediana przezycia chorych - 29 miesiecy), a
najgorsze, gdy zabieg wykonywat chirurg ogélny (mediana przezycia - 10 miesiecy) [87]. W
kilku analizach wykazano, ze specjalizacja lekarza operujacego byfa niezaleznym
czynnikiem prognostycznym dla przezycia chorych z rakiem jajnika [43, 87, 166].

Chociaz choroba resztkowa jest najczesciej uzywanym parametrem do okreslenia zakresu
zabiegu cytoredukcyjnego, nie zawsze czynnik ten ma niezalezng wartos¢ prognostyczna.

By¢ moze dlatego, ze wazna jest catkowita objetos¢ pozostawionej tkanki nowotworowej, a
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nie wielkos¢ najwiekszej zmiany guzowatej. R6znie bowiem rokujg chore z pozostawionymi
po zabiegu kilkoma zmianami mniejszymi niz 2 cm, a inaczej gdy stwierdza sie
drobnoguzkowy rozsiew nowotworowy. Dlatego liczba postawionych guzkéw po operacji ma
wartos¢ prognostyczng w wielu analizach [9, 16, 96], szczegdlnie w grupie chorych, u
ktorych wykonano optymalng cytoredukcje [51, 72], a niektdrzy nawet stwierdzajg, ze to
wiasnie ten parametr ma wptyw na przezycie, a choroba resztkowa (R) traci niezalezne

zZnaczenie prognostyczne w analizie wieloczynnikowej [157].

Niektoérzy autorzy negujg wartos¢ optymalnej cytoredukcji w IV stopniu zaawansowania raka
jajnika [15, 58], jednak wiekszos¢ doniesieh potwierdza diuzsze przezycia chorych, u ktérych
wykonano zabieg z R < 2 cm [20, 35, 95, 115]. Stwierdzono nawet, ze pozytywny efekt
optymalnej cytoredukcji byt widoczny niezaleznie od lokalizacji guza przerzutowego
stanowigcego o |V stopniu zaawansowania, a jedynymi niezaleznymi czynnikami

prognostycznymi byty wielkos¢ choroby resztkowej w jamie brzusznej i wiek chorych [35].

3.5. Wodobrzusze.

Wodobrzusze jest negatywnym czynnikiem prognostycznym w raku jajnika [1, 31, 39, 88,
121], zarbwno w zaawansowanym [30, 41, 84, 99, 157], jak i we wczesnym stopniu
klinicznym [36, 50, 113], jednak nie ma tak istotnego znaczenia jak np. stopien
zaawansowania klinicznego lub zakres zabiegu cytoredukcyjnego. Dowodem na to jest duza
liczba badan nad chorymi w zaawansowanym stopniu klinicznym, w ktérych analiza
wieloczynnikowa nie wykazata niezaleznego znaczenia prognostycznego wodobrzusza [11,
19, 21, 27, 54, 75, 85, 96, 122, 164, 170, 171]. Réwniez Vergote w duzym wieloosrodkowym
badaniu nad chorymi we wczesnym raku jajnika nie stwierdzit, aby wodobrzusze byto

niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [168].
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3.6. CA125.

Podwyzszone stezenia markera nowotworowego CA 125 w surowicy jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym we wczesnym raku jajnika [39]. Nie stwierdzono aby
oznaczenia tego markera miaty znaczenie rokownicze dla chorych z zaawansowang
chorobg. Nalezy zauwazy¢, ze u potowy pacjentéw z typem sluzowym nowotworu wartosé

CA 125 jest w granicach normy.

3.7. Operacja typu ,second-look”.

Fakt wykonania oraz przebieg zabiegu SL mogg mie¢ cechy czynnikéw prognostycznych. W
grupie chorych w stopniu zaawansowania lllc i IV, u ktérych po operacji pierwotnej nie
pozostawiono zmian wiekszych niz 1 cm, stwierdzono tylko dwa niezalezne czynniki
prognostyczne co do przezycia — fakt przeprowadzenia operacji typu ,second-look” oraz
liczba guzdw pozostawionych po operacji pierwotnej [51]. Wspotczynnik ryzyka zgonu w tej
grupie chorych wynosit 0,38 jezeli wykonano zabieg SL, w poréwnaniu z obserwacjg
kliniczng. Przeprowadzenie zabiegu SL moze dostarczy¢ informacji na temat stanu choroby,
€O ma znaczenie prognostyczne, poniewaz jezeli stwierdzana jest przetrwata choroba
nowotworowa, to chore ze zmianami mikroskopowymi rokujg znacznie lepiej niz inne [107], a
stwierdzenie przetrwalej choroby o wymiarach wiekszych niz 1 cm rokuje zle, nawet jezeli

zostanie przeprowadzona catkowita cytoredukcja w trakcie zabiegu SL [8, 37, 146].

3.8. Dodatkowe czynniki prognostyczne.

Ploidia DNA jest waznym i uznanym czynnikiem prognostycznym zaréwno we wczesnym jak
i zaawansowanym raku jajnika. Stwierdzenie aneuploidii rokuje zle, szczegdlnie w 1 i Il
stopniu zaawansowania [16, 50, 112, 154, 169]. Parametr nazywany indeksem DNA (DlI)
wyraza stopien aneuploidii DNA. W szczegblnej grupie chorych w stopniu zaawansowania la
— lla, z guzem o wysokim stopniu zréznicowania histologicznego, stwierdzono, ze DI byt
jedynym istotnym czynnikiem prognostycznym co do przewidywania czasu wolnego od
choroby i nie zachodzita zalezno$¢ DI od innych czynnikow klinicznych i morfometrycznych

[149].
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Mutacja p53 jest stwierdzana w 40 — 60% zaawansowanego i okoto 15% wczesnego raka
jajnika. Nadekspresja p53 w Il i IV stopniu zwigzana jest z 10 — 20% obnizeniem odsetka
piecioletnich przezy¢ [16]. Istniejg sprzeczne doniesienia okreslajgce p53 jako istotny
czynnik prognostyczny w raku jajnika [55, 148], we wczesnym stopniu klinicznym [152, 154],
oraz negujgce jego wartos¢ prognostyczng [68, 77, 84]. Bardzo ciekawej obserwacji dokonat
Eltabbakh i wsp. stwierdzajac, ze jedynym czynnikiem pozwalajgcym niezaleznie
przewidzie¢ mozliwos¢ wykonania optymalnej cytoredukcji u chorych w Il i IV stopniu
Zaawansowania jest ocena ekspresji p53. Gdy wykryto nadekspresje p53,
prawdopodobienstwo wykonania doszczetnego zabiegu istotnie zmniejszato sie [45].
Marker proliferacji Ki-67 moze mie¢ wartos¢ prognostyczng w raku jajnika [16, 84]. Kaern w
swoim badaniu wydzielit dwie grupy chorych o skrajnie r6znym rokowaniu i stwierdzit, ze w
grupie z krétkim czasem przezycia (mediana 16 miesiecy) u kazdej chorej odnotowano
ekspresje Ki-67 [84].

Ekspresja EGFR (receptor czynnika wzrostu naskérka) w guzie jest zwigzana z gorszym
rokowaniem w raku jajnika [19, 152].

Bardzo istotnym molekularnym czynnikiem prognostycznym we wczesnym raku jajnika jest
VEGF (naczyniowy srodnabtonkowy czynnik wzrostu). Jego nadekspresja zwigzana jest ze
zlym rokowaniem. Ponadto w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono, aby inne czynniki
kliniczne miaty znaczenie rokownicze, jezeli byta nadekspresja VEGF. Srednie przezycia w
zaleznosci od ekspresji VEGF wynosity 18 (wynik pozytywny) i 120 miesiecy (wynik
negatywny) [124].

Kilka dodatkowych czynnikow morfometrycznych oraz ich znaczenie prognostyczne

przedstawiono w akapicie o typie histologicznym.

3.9. Rodzaj zastosowanej chemioterapii.

Kilku autoréw rozpatruje rodzaj zastosowanej chemioterapii jako czynnik prognostyczny,
poniewaz tak jak zabieg cytoredukcyjny, leczenie adjuwantowe jest terapiag, ktéra ma wplyw
na ostateczny wynik. W duzych meta-analizach stwierdzano znaczaco lepsze rokowanie u

chorych, u ktérych zastosowano analogi platyn w poréwnaniu z innym leczeniem [76, 170],
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jednak obecnie standardem jest podawanie analogéw platyn w chemioterapii raka jajnika i

btedem bytoby stosowac inne schematy.

3.10. Czynniki prognostyczne we wznowie raka jajnik  a.

Uznanymi czynnikami prognostycznymi we wznowie raka jajnika co do przezycia sg czas od
zdiagnozowania i zakonczenia ostatniej chemioterapii do wystapienia wznowy (im diuzszy
czas tym lepsze rokowanie), wielkos¢, lokalizacja i liczba zmian nowotworowych (mate,
nieliczne zmiany, najlepiej zlokalizowane w miednicy matej sg pozytywnymi czynnikami), typ
histologiczny guza (zte rokowanie w typie sluzowym), stan ogolny chorej (lepszy stan
zdrowia, zaréwno okreslony przed operacjg pierwotng jak i w chwili stwierdzenia wznowy
poprawia wyniki leczenia) oraz stezenie hemoglobiny (zta prognoza przy niskich

wartosciach) [39, 40, 111].
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4. Cele pracy.

1. Ocena znanych czynnikdéw prognostycznych u chorych na raka jajnika.

2. Okreslenie niezaleznych czynnikow prognostycznych, ktore majg wptyw na diugos¢
przezycia w grupach chorych z rakiem jajnika:
a. w stopniach zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO | — IV
b. w stopniu |

c. w zaawansowanym raku jajnika

Q

u chorych operowanych z powodu wznowy raka jajnika

3. Préba okreslenia nowych czynnikéw prognostycznych na podstawie oceny przebiegu
operacji pierwotnej, chemioterapii i operacji cytoredukcyjnych z powodu wznowy procesu

nowotworowego.

4. Wyznaczenie modeli prognostycznych i grup ryzyka dla chorych z rakiem jajnika:
a. w stopniach zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO | — IV
b. w stopniu |

c. w zaawansowanym raku jajnika

Q

u chorych operowanych z powodu wznowy raka jajnika
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5. Materiat i metody.

Dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej chorych operowanych z powodu
raka jajnika w latach 1989 — 2005 w Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Gdansku.

Z ksigzek operacyjnych odszukano dane chorych operowanych z powodu raka jajnika, a
nastepnie po otrzymaniu petnej dokumentacji medycznej (historia choroby) uzyskano petne
informacje, ktére postuzyty do analizy.

Wszystkie dane medyczne dla kazdej wtaczonej do badania chorej byty oceniane i okreslane
osobiscie przez autora rozprawy doktorskiej. Nie korzystano z ustug osoéb trzecich.
Pierwotny zabieg byt wykonany w Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Gdansku
(n=924, tj. 92,4% chorych) lub w szpitalach Tréjmiasta (n=76, tj. 7,6% chorych).

Informacje na temat przezycia chorych uzyskano z:

- wpisu w dokumentacji medycznej

- informacji z Wojewddzkiego Centrum Onkologii, Gdahsk

- rozmowy telefonicznej z pacjentkg lub rodzing,

- informacji z Urzedow Miast wlasciwych miejscu zameldowania chorych.

Dane na temat przezycia calej badanej grupy ustalono w styczniu 2007, a okres obserwaciji
dla chorych obliczano od czasu operacji pierwotnej do chwili zgonu lub chwili zakonczenia

badania tj. styczen 2007.

5.1. Warunki wt aczenia danych (dost epne w dokumentacji medycznej) opisuj acych
chore na raka jajnika do analizy czynnikow prognost ycznych okre $lanych podczas
operaciji pierwotnej:

1. Oryginalny wynik badania histopatologicznego, z potwierdzeniem pierwotnego,
nabtonkowego nowotworu ztosliwego (raka) jajnika.

Kazda chora musiata by¢ poddana leczeniu chirurgicznemu.

Caly i czytelny protokot operacyjny.

Karty wypisowe z chemioterapii.

A A

Zebrany, czytelny wywiad medyczny zawierajacy opis dolegliwosci chorej, wywiad
potozniczo-ginekologiczny, informacje na temat innych wspotistniejgcych choroéb i

przebytych operacji, oraz dokumentacja z obserwacji w trakcie hospitalizaciji.

5.2. Warunki wyt gczenia z analizy czynnikdw okre $lanych podczas operaciji
pierwotnej:
1. Wynik ostatecznego badania histopatologicznego inny niz nabtonkowy, ztosliwy
nowotwor jajnika, lub brak badania w dokumentacji medycznej.
Chore ze ztosliwym nowotworem jajnika o charakterze przerzutowym (nie pierwotny).

3. Chore z nowotworem tagodnym jajnika.
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Chore z nowotworem o granicznej ztosliwosci (borderline ovarian tumor).

Brak oryginalnego, petnego i czytelnego opisu zabiegu operacyjnego (protokotu).
Brak ogdlnego wywiadu medycznego oraz dokumentacji z obserwacji w trakcie
hospitalizacji.

Brak dokumentacji z chemioterapii.

5.3. Warunki wt aczenia danych (dost epne w dokumentacji medycznej) opisuj acych

chore z wznow g raka jajnika do analizy czynnikdéw prognostycznych:

1.

A

Wynik badania histopatologicznego potwierdzajgcy wznowe raka jajnika.

Kazda chora musiata by¢ poddana leczeniu chirurgicznemu z powodu wznowy.

Caly i czytelny protokot operacyjny.

Karty wypisowe z chemioterapii.

Kazdy przypadek z wznowg musiat mie¢ petng dokumentacje medyczng i okreslone
czynniki prognostyczne z pierwotnego leczenia operacyjnego (z czasu pierwszej operaciji
i diagnozy), czyli kazdy przypadek z wznowa byt wczesniej w grupie 1000 chorych, ktére

postuzyly do analizy czynnikdw prognostycznych z chwili leczenia pierwotnego.

5.4. Warunki wyt gczenia z analizy czynnikbw okre $lanych w czasie wznowy:

1.

Brak lub wynik badania histopatologicznego nie potwierdzajacy charakteru
nabtonkowego nowotworu ztosliwego zmian guzowatych.

Brak opisu zabiegu operacyjnego.

Przypadek kazdej chorej operowanej z powodu wznowy, ale chora ta nie byta wigczona

do analizy czynnikow prognostycznych w chwili diagnozy (1000 przypadkéw).

Stosuj gc powy zsze kryteria, do analizy wt gczono 1000 chorych operowanych z

powodu raka jajnika.

5.5. Ocena czynnikdéw prognostycznych w podgrupach.

Dokonano osobnych analiz czynnikéw okreslonych przy operacji pierwotnej dla:

1.
2.
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Catej grupy 1000 chorych, niezaleznie od stopnia zaawansowania.

Grupy chorych w | stopniu zaawansowania klinicznego (n=187)

Zdecydowano sie analizowac taka grupe, poniewaz w | stopniu klinicznego
zaawansowania mozna wyrozni¢ odrebne, charakterystyczne dla tej grupy potencjalne
czynniki prognostyczne, oraz nie funkcjonuje tu pojecie cytoredukcji oraz choroby

resztkowe;j.
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3. Grupy chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, w stopniach klinicznych 1IB — IV

(n=797) (dodatkowo analizowano osobno grupe chorych w stopniach Il — IV).

Zdecydowano sie analizowac grupe chorych w stopniu zaawansowania |IB-1V a nie IlI-1V

(ogdlnie przyjete kryterium podziatu na wczesny i zaawansowany rak jajnika) poniewaz:
- cytoredukcja i pojecie choroby resztkowej (R) moze by¢ zastosowane w 1B (np.
naciek na esice, prostnice, pecherz moczowy)

- taki podziat zastosowano w literaturze [90, 175].

W celu oceny czynnikow prognostycznych, okreslonych we wznowie raka jajnika
analizowano:
1. Grupe 147 chorych, u ktérych wystgpita wznowa raka jajnika po czasie wolnym od

choroby dtuzszym niz 6 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia.

5.6. Potencjalne czynniki prognostyczne dla catejg  rupy 1000 chorych z rakiem jajnika
(FIGO I = 1V).

Ponizej wymieniono analizowane czynniki oraz ich opis i wartosci jakie mogg przyjmowac.

5.6.1. Czynniki zasadnicze.

1. Stopien zaawansowania klinicznego raka jajnika wg FIGO.
W analizie zastosowano podziat na 4 giéwne stopnie zaawansowania:
I. Guz ograniczony do jajnikéw
Il. Zajecie narzaddéw miednicy mniejszej
lll. Przerzuty wewnatrzotrzewnowe poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty do

weztdéw chtonnych pozaotrzewnowych lub pachwinowych

IV. Przerzuty odlegte (wysiek nowotworowy optucnej, przerzuty do migzszu watroby)

2. Typ histologiczny guza.
W analizie wyr6zniono nastepujgce typy histologiczne nowotworu:
l. Guzy surowicze.
Il. Guzy sluzowe.

M. Guzy endometrioidalne.

V. Guzy jasnokomorkowe.
V. Guzy o mieszanej, nabtonkowej strukturze.
VI. Guzy niezréznicowane lub niesklasyfikowane raki.
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oraz uzyto nastepujgcego podziatu stopnia zréznicowania histologicznego:
G1 — wysokozroznicowany
G2 — $redni stopien zréznicowania
G3 - niskozréznicowany

Gx — stopieh zr6znicowania nie mozliwy do oceny

3. Wiek chorych w chwili operacji i diagnozy raka jajnika.

Stan ogdlny chorego.

Oceniano wg skali ECOG/WHO/Zubrod [119]:
0 — Bez dolegliwosci
1 — Wystepujq dolegliwosci, ale wystarczy pomoc ambulatoryjna. Ograniczony w
wykonywaniu forsownych zaje¢. Moze wykonywac¢ lekkg prace, np. praca w domu lub
biurze.
2 — Wystepujg objawy. Czas spedzony w t6zku lub siedzacy tryb zycia mniej niz 50%
dnia. Wystarczy opieka ambulatoryjna. Jest w stanie catkowicie wykonywac
podstawowe czynnosci fizjologiczne, ale nie jest w stanie wykonaé zadnej pracy.
3 - Wstepujg znaczne objawy choroby. Zmuszony do lezacego lub siedzacego trybu
zycia przez wiecej niz 50% dnia. Zdolny tylko w ograniczonym zakresie wykonywac
podstawowe czynnosci.
4 — Catkowity brak wydolnosci. Nie jest w stanie wykonywac¢ zadnych czynnosci, w
tym takze podstawowych fizjologicznych. Tylko lezacy tryb zycia.
5—Zgon.

5. Wodobrzusze.
Na podstawie opisu zabiegu operacyjnego odnotowano wystepowanie wodobrzusza.
Przyjeto wartos¢ 500 ml i wiecej (jezeli podano w opisie wartos¢) lub subiektywne
stwierdzenie operujgcego (nie podano wartosci liczbowej objetosci, ale napisano, ze
wodobrzusze wystepowalo) jako definicje wystepowania wodobrzusza.
Definicja wystepowania wodobrzusza oparta na odczuciu operujgcego byta w
klasyfikacji stopni zaawansowania raka jajnika wg klasyfikacji FIGO z 1973 [3] i taka
tez zostala przyjeta przez Vergote w pracy na temat czynnikdw prognostycznych w |

stopniu zaawansowania raka jajnika [168].

6. Srednica najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (Choroba

resztkowa, R, ang. residual disease)

Przyjeto nastepujace przedziaty okreslajgce srednice najwiekszego guza

pozostawionego po operacji pierwotnej:
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R = 0 cm — po zabiegu nie stwierdzano makroskopowych zmian patologicznych

R < 2 cm — stwierdzano makroskopowe zmiany guzowate o srednicy mniejszej niz 2
cm

R (2-5) cm — srednica najwiekszego guza zawierata sie w przedziale 2 -5 cm

R > 5 cm — Srednica najwiekszego guza przekraczata wymiar 5 cm.

Protokot kazdej z operacji byt analizowany przez autora rozprawy doktorskiej.
Wartos¢ R odczytano tak jak podawat operator, chociaz w znaczacej wiekszosci
przypadkdéw nie byto to jednoznacznie napisane w protokole. Wtedy doktadna analiza
opisanych zmian, ktore stwierdzano po otwarciu jamy brzusznej i czynnosci

dokonanych podczas zabiegu pozwolita autorowi ocenic¢ wielkos¢ R.

Wartos¢ R zmieniala sie w czasie. Obechie obowigzuje kryterium przyjete przez GOG
(R mniejsze lub wieksze od 1cm) [30].

Analiza zostata przeprowadzona w duzym przedziale czasowym, w ktorym
stosowano rézne definicje wielkosci choroby resztkowej. Najbardziej og6lna to

granica 2 cm.

Okreslenia wartosci R miaty charakter subiektywny z dwéch powodow:

- byla to praca retrospektywna — ocena na podstawie protokotdow operacyjnych

- ocean wielkosci zmian w jamie brzusznej w czasie operacji ma charakter
subiektywny i moze istotnie rézni¢ sie w zaleznosci od osoby oceniajgcej, co

zostato udowodnione w pracy Prefontainea [137].

Przyjeto wartos¢ 2 cm, za graniczg poniewaz:
- analiza zostata przeprowadzona w duzym przedziale czasowym (1989-2005 —
zmienialy sie zalecenia odnosnie cytoredukcji optymalnej: R<2cm, potem R<lcm)

- ocena wartosci R jest subiektywna [137]

Przyjeto przedzialy (2-5)cm i >5cm, poniewaz:

- czesto operacje miaty duzy zakres cytoredukcji, uzyskano znaczne pomniejszenie
masy nowotworu, ale nie osiggnieto wartosci R <2 cm, np. z powodu
pozostawienia ptaskiego nacieku na jelicie grubym, ktéry nie uposledzat droznosci
przewodu pokarmowego (R:2-5cm), lub duzego nacieku w przestrzeni
zaotrzewnowej lub nadbrzuszu (R>5cm)

- nha podstawie analizy protokotéw operacyjnych byto mozliwe okreslenie

powyzszych przedziatow
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5.6.2. Dodatkowe czynniki prognostyczne.

1. Wspoiwystepujace inne choroby.
W celu oceny wptywu innych choréb niz rak jajnika na dtugosc przezycia przyjeto
Indeks Charlson [28], z jedng modyfikacjg — jezeli wystepowaty inne nowotwory
ztosliwe to nie uwzgledniano ich w ocenie wartosci indeksu, ale stworzono osobny
parametr do oceny wptywu tego schorzenia na diugosc przezycia (czynnik opisywany
ponizej).
Indeks Charlson stanowit sume wartosci punktowych przyznanych za wspotistnienie

innych choréb na podstawie ponizszego kryterium:

Tabela 1. Kryteria okreslania indeksu Charlson.

Wartos¢ liczbowa | Choroba

1 Zawat miesnia serca

Choroba wiencowa

Nabyta wada serca

Choroby naczyn obwodowych
Nadcisnienie

Choroby m6zgowo-naczyniowe
Demencja

Przewlekta choroba ptuc
Choroby tkanki tacznej
Choroba wrzodowa

tagodna posta¢ choroby watroby
Cukrzyca

Inne choroby endokrynologiczne

2 Porazenie polowicze
Sredniociezka i ciezka choroba nerek

Cukrzyca z powiklaniami narzgdowymi

Biataczka

Chtoniak
3 Sredniociezka i ciezka choroba watroby
6 AIDS

2. Wspoétwystepujace inne nowotwory ztosliwe.
Na podstawie analizy dokumentacji medycznej wyrdzniono trzy mozliwe stany:
- nie bylo innego nowotworu ztosliwego

- wspolwystepowanie raka piersi
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- wspolwystepowanie innego nowotworu ztosliwego

3. Masa nowotworu (MI — metastatic index).

W celu ogodlnego okreslenia liczby, miejsca i charakteru zmian przerzutowych w jamie

brzusznej stworzono indeks, ktdry mozna zdefiniowac jako sume wartosci okreslajacych

wielko$¢ zmian guzowatych w réznych miejscach w jamie brzusznej (nadbrzusze,

przepona, sie¢ wieksza, jelito cienkie, jelito grube, miednica, przestrzen zaotrzewnowa,

otrzewna $cienna). Jest to parametr podobny do Peritoneal Cancer Index (PCI),

stworzony przez chirurgéw do oceny zmian przerzutowych w jamie brzusznej [44, 80,

162]. Zamiarem autora bylo zastosowanie PCI, jednak nie byto to mozliwe z powodu

charakteru opis6w zabiegdw operacyjnych, szczegdlnie opis zmian na jelicie cienkim

(podziat na cztery odcinki), oraz podziat miednicy na obszary. Na podstawie wlasnych

obserwaciji klinicznych (podczas operaciji chorych z rakiem jajnika) stworzono parametr

MI. Autor przyznaje, ze w celu oceny catkowitej masy nowotworu bardziej trafny jest PCI,

jednak po pierwsze nie bylo mozliwe przyjecie tego parametru, a po drugie chciano

uwzgledni¢ specyfike raka jajnika i sposobu operowania tej jednostki chorobowej. Nie

bylo celem okreslenie catkowitej masy nowotworu.

Tabela 2. Parametry opisujgce zmiany w jamie brzusznej przedstawiono wg nastepujacej

definicji (MI-1):

Sie¢ wieksza

0-bez zmian,

1-drobne guzki,

2-duze ruchome guzy, ale nie obejmujgce catej sieci,

3-sie¢ ,deskowata” (cata powierzchnia sieci zmieniona przez jednolity, twardy

naciek nowotworowy).

Jelito cienkie

0-bez zmian,
1-drobne guzki,
2-wieksze guzy lub ptaskie nacieki bez uposledzenia droznosci jelita,

3-naciek krezki lub guzy powodujace niedroznosé¢ jelita.

Jelito grube 0-bez zmian,
1-drobne guzki,
2-wieksze guzy lub ptaskie nacieki bez uposledzenia droznosci jelita,
3-guzy powodujgce niedroznosc jelita.
Uwaga: nie dotyczy zmian na esicy i prostnicy — zawarte w opisie miednicy.
Przepona 0-bez zmian,

1-drobne guzki,

2-ptaskie nacieki na powierzchni
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Wezly chionne

0-bez zmian,

1-zmienione wezly chfonne, pojedyncza grupa,

2- zmienione wezty chtonne, kilka grup weztow (zmienione wezty chtonne to
takie, w ktorych histologicznie stwierdzono przerzuty komérek nowotworowych
lub wg opinii operatora byly one zmienione i bardzo podejrzane o zmiany

przerzutowe (nie zawsze je wycinano).

Miednica

O-tylko guzy jajnikéw,

1-drobne guzki na otrzewnej,

2-ptaskie nacieki na otrzewnej,

3-nacieki lub guzy esicy lub prostnicy,

4-obraz miednicy ,zamurowanej” (miednica ,zamurowana” to stwierdzanie
zmian guzowatych i naciekdéw szczelnie wypetniajgcych miednice mata,

czesto z zatartymi granicami tkankowymi).

Nadbrzusze

0-bez zmian,
1-drobne guzki,
2-duze guzy na narzadach nadbrzusza tj. na zotadku, $ledzionie, watrobie,

okolicy trzustki.

Rozsiew
drobnoguzkowy
(peritonitis

carcinomatosa)

0-nie stwierdzano,

1-pojedyncze guzki,

2-liczne guzki (,peritonitis carcinomatosa” to przerzuty nowotworowe w jamie
brzusznej na powierzchni otrzewnej sciennej i trzewnej, w postaci drobnych

guzkow).

Tabela 3. Uproszczone parametry opisujgce zmiany w jamie brzusznej (MI-2), wg

nastepujacej definicji (wyjasnienie w analizie chorych z zaawansowanym rakiem jajnika):

Sie¢ wieksza

0-bez zmian,
1-drobne guzki lub duze ruchome guzy, ale nie obejmujgce calej sieci,
2-sie¢ ,deskowata” (cata powierzchnia sieci zmieniona przez jednolity, twardy

naciek nowotworowy).

Jelito cienkie

0-bez zmian,
1-drobne guzki lub wieksze guzy lub ptaskie nacieki bez uposledzenia
droznosci jelita,

2-naciek krezki lub guzy powodujace niedroznos¢ jelita.
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Jelito grube

0-bez zmian,
1-drobne guzki lub wieksze guzy lub ptaskie nacieki bez uposledzenia
droznosci jelita,

2-guzy powodujgce niedroznosc jelita.

Uwaga: nie dotyczy zmian na esicy i prostnicy — zawarte w opisie miednicy.

Przepona 0-bez zmian,
1-drobne guzki lub ptaskie nacieki na powierzchni.

Wezly chlonne | 0-bez zmian,
1-zmienione wezly chlonne, pojedyncza grupa lub kilka grup weztéw
(zmienione wezty chtonne to takie, w ktérych histologicznie stwierdzono
przerzuty komérek nowotworowych lub wg opinii operatora bylty one
zmienione i bardzo podejrzane o zmiany przerzutowe (nie zawsze je
wycinano).

Miednica 0-tylko guzy jajnikéw,
1-drobne guzki na otrzewnej,
2-ptaskie nacieki na otrzewnej,
3-nacieki lub guzy esicy lub prostnicy lub obraz miednicy ,zamurowanej”
(miednica ,zamurowana” to stwierdzanie zmian guzowatych i naciekéw
szczelnie wypetniajgcych miednice malg, czesto z zatartymi granicami
tkankowymi).

Nadbrzusze 0-bez zmian,
1-drobne guzki,
2-duze guzy na narzadach nadbrzusza tj. na zotadku, sledzionie, watrobie,
okolicy trzustki.

Rozsiew 0-nie stwierdzano,

drobnoguzkowy | 1-pojedyncze guzki,

(peritonitis 2-liczne guzki (,peritonitis carcinomatosa” to przerzuty nowotworowe w jamie

carcinomatosa)

brzusznej na powierzchni otrzewnej sciennej i trzewnej, w postaci drobnych

guzkdéw).

4. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w trakcie

zabiegu lub w okresie okotooperacyjnym (odczytane z dokumentacji medycznej).

Przyjeto przedzialy:

- nie przetaczano KKCz

- przetoczono 1 — 2 jednostek

- przetoczono 3 — 5 jednostek
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- przetoczono wiecej niz 5 jednostek

5. Grupa krwi.
Przyjeto cztery mozliwe wartosci: A, B, AB, 0.
6. Czynnik Rh krwi.
Przyjeto dwie mozliwe wartosci: Rh-plus i Rh-minus.
7. Stan hormonalny.
Z dokumentacji medycznej, wywiadu potozniczo-ginekologicznego odczytano, czy

chora byta w okresie po-, czy przedmenopauzalnym.

5.7. Potencjalne dodatkowe czynniki prognostyczne d la podgrup.

(okre slane podczas operacji pierwotnej).

5.7.1. Rak jajnika w | stopniu zaawansowania klinic  znego:
1. Pekniecie torbieli jajnika.
Z protokotu operacyjnego uzyskano informacje, czy w trakcie zabiegu doszto do

pekniecia torbieli jajnika (w ktérej pdzniej stwierdzono nowotwor ztosliwy).

2. Zrosty guza jajnika z otoczeniem.
Z protokotu operacyjnego uzyskano informacje, czy w trakcie zabiegu stwierdzono

zrosty guza jajnika z otoczeniem.

3. Zabieg pierwotny przeprowadzony dwuetapowo.

Na podstawie informacji z wywiadu i protokotu operacyjnego, wydzielono dwie

podgrupy:

- grupa, w ktoérej wykonano jedng operacje z powodu raka jajnika (mozliwy zakres
zabiegu to wyciecie tylko guza jajnika, wyciecie macicy z przydatkami lub
wyciecie macicy z przydatkami i siecig wiekszg i pobraniem biopsji do oceny
stopnia zaawansowania) i na podstawie wynikéw zadecydowano o dalszym
postepowaniu,

- grupa, w ktérej pierwotny zabieg przeprowadzono dwuetapowo — wykonano
operacje w ograniczonym zakresie (wyciecie guza jajnika tylko lub wyciecie
macicy z przydatkami), a po krétkim czasie, przed decyzjg o ew. leczeniu
uzupetniajgcym, wykonano drugi zabieg, w trakcie ktérego wycieto sie¢ wiekszg i

pobrano liczne biopsje w celu oceny stopnia zaawansowania
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4. Sposbb wykonania srédoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania.

Na podstawie informacji z protokotu operacyjnego — zakres zabiegu, wydzielono dwie

podgrupy:

- chore, u ktoérych wykonano wszystkie procedury chirurgiczne wymagane do
prawidtowej oceny stopnia zaawansowania (minimum to wyciecie macicy z
przydatkami, sieci wiekszej, biopsje i wymazy otrzewnowe; wyjatek to chore, u
ktérych zastosowano leczenie oszczedzajace — mozliwe pozostawienie macicy i
drugiego, niezmienionego jajnika)

- chore, u ktérych nie wykonano wszystkich zalecanych procedur chirurgicznych w
celu oceny stopnia zaawansowania — przypadki, ktére potencjalnie mogty byc¢

zdiagnozowane w wyzszym niz | stopien zaawansowania.

5.7.2. Rak jajnika w zaawansowanym stopniu kliniczn ~ ym IIB — IV:
1. Zabieg pierwotny przeprowadzony dwuetapowo.
Przyjeto dwie mozliwosci:
- przeprowadzono jedng operacje pierwotng i hastepnie zalecono nastepowg
chemioterapie
- przeprowadzono laparotomie zwiadowczg (w szpitalu rejonowym) a nastepnie,
bez stosowania cytostatykow, wykonano powtérne otwarcie jamy brzusznej i
zabieg cytoredukcyjny (najczesciej u chorych kierowanych ze szpitali rejonowych
do kliniki)
2. Wykonanie zabiegdw na przewodzie pokarmowym.
Wydzielono dwie grupy chorych:
- nie wykonywano zabieg6w na przewodzie pokarmowym (mozliwe wyciecie
zmiany z okolicy jelita lub z powierzchni (surowicowki) jelita
- wykonano zabieg na przewodzie pokarmowym (np. wyciecie odcinka jelita i
zespolenie lub wylonienie stomii przez powtoki brzuszne)
3. Wykonanie naktucia jamy brzusznej i upuszczenie ptynu przed leczeniem operacyjnym.
Wydzielono dwie grupy chorych:
- u ktérych wykonano paracenteze przed operacjg pierwotng
- u ktérych nie wykonano paracentezy
4. Liczba guzkow pozostawionych po operaciji.
Ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy i forme opisu zabiegow wydzielono
nastepujgce mozliwe wyniki:
- nie pozostawiono guzkow po operacji
- pozostawiono pojedyncze guzki
- pozostawiono liczne guzki

- pozostawiono ptaskie nacieki i liczne guzki
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Przerzuty na jelicie cienkim — przyjeto mozliwe warianty jak w opisie MI-2 (Tabela 3).
Przerzuty na jelicie grubym — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

Przerzuty w weztach chltonnych — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

© N o o

Rozsiew drobnoguzkowy w jamie brzusznej — przyjeto mozliwe warianty takie jak w
opisie MI-2.

9. Zmiany w miednicy malej i duzej — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.
10. Zmiany na przeponie — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

11. Zmiany w sieci wiekszej — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

12. Zmiany w nadbrzuszu — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

5.8. Potencjalne czynniki prognostyczne dla chorych operowanych z powodu wznowy
raka jajnika.

I. Czynniki okreslone podczas operacji pierwotnej.

Stopieh zaawansowania choroby nowotworowej.

Typ histologiczny guza.

Stopieh zréznicowania histologicznego.

Choroba resztkowa, R.

Liczba guzkéw pozostawionych po operacii.

2 T A

Rodzaj chemioterapii:
- PC
- TP
- bez chemioterapii
7. Wspobtwystepujace inne choroby (Indeks Charlson).
8. Wspotwystepujace inne nowotwory ztosliwe.
Masa nowotworu (MI-2).
10. Grupa krwi.
11. Czynnik Rh krwi.

II. Czynniki opisujace stan choroby i sposéb leczenia operacyjnego w chwili wznowy:
12. Wiek chorych w chwili wznowy.
13. Czas bez objawdw choroby od czasu zakonczenia | linii leczenia i uzyskania remisji do
chwili operacji z powodu wznowy (DFI).
14. Stwierdzanie wodobrzusza w czasie operacji z powodu wznowy:
- tak
- nie
15. Liczba miejsc w jamie brzusznej, w ktorych stwierdzono wznowe:
Przyjeto dwie mozliwosci:

- do 2 miejsc
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24,
25.

26.

27.

28.

29.

- 3iwiecej
Wielkos¢ najwiekszej zmiany guzowatej:
Wyznaczono wartos¢ graniczg 10 cm i przyjeto dwie mozliwosci:
- mniejszy niz 10 cm
- wiekszy niz 10 cm
Choroba resztkowa:
Przyjeto trzy mozliwe wartosci:
- R=0cm
- R<2cm
- R>2cm
Liczba guzkéw pozostawionych po operacii:
Okreslenia takie jak w grupie z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania IIA-IV.
Zastosowanie chemioterapii dootrzewnowej po leczeniu operacyjnym:
Przyjeto dwie mozliwosci:
- zastosowano IPC
- nie stosowano IPC
Wykonanie zabiegbéw na przewodzie pokarmowym:
Okreslenia takie jak w grupie z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania IIA-IV.
Masa nowotworu (MI-REC):
Warto$¢ MI-REC okreslano wg kryteriéw z parametru MI-2 z operacji pierwotnej, przy
czym wartos¢ opisujgca zmiany w sieci wiekszej zastgpiono wartoscig opisujgcg zmiany

w wiezadtach zotgdkowo-poprzeczniczym i sledzionowo-poprzeczniczym.

Przerzuty na jelicie cienkim — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.
Przerzuty na jelicie grubym — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.
Przerzuty w weztach chltonnych — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.
Rozsiew drobnoguzkowy w jamie brzusznej — przyjeto mozliwe warianty takie jak w
opisie MI-2.

Zmiany w miednicy matej i duzej — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

Zmiany na przeponie — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.
Zmiany w wiezadtach zotgdkowo-poprzeczniczym i sledzionowo-poprzeczniczym —
przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2 dla zmian w sieci wiekszej.

Zmiany w nadbrzuszu — przyjeto mozliwe warianty takie jak w opisie MI-2.

5.9. Dodatkowe czynniki prognostyczne, nie poddane analizie wieloczynnikowe;.

1.

Rodzaj zastosowanej chemioterapii | linii.
Wyrdzniono dwie mozliwosci:
- chemioterapia wg schematu PC

- chemioterapia wg schematu TP
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Przyczyny odrzucenia rodzaju zastosowanej chemioterapii z analizy wieloczynnikowej:

- Prognozowanie polega na zebraniu informacji na temat stanu choroby w danej
chwili, czyli w czasie diagnozy i zabiegu pierwotnego okresla sie czynniki
prognostyczne i na ich podstawie podejmuje sie decyzje co do dalszego
postepowania. Kontekst, w ktorych stawia sie prognoze musi by¢ ,zamrozony w
czasie” [59], a chemioterapia jest procesem rozplanowanym w czasie.

- Decyzja o wigczeniu leczenia uzupetniajgcego wynika z czynnikow, ktére sg
okreslone podczas diagnozy raka jajnika, a schematy chemioterapii s
podyktowane wynikami randomizowanych badan klinicznych.

- W duzych, powaznych badaniach naukowych na temat czynnikow
prognostycznych w raku jajnika nie analizowano czynnika chemioterapii [31], a
jezeli analizowano to tylko jako dwie mozliwosci: byta chemioterapia lub nie [23], a
to czy decyduje sie ha wigczenie leczenia uzupetniajgcego zostalo oméwione w
punktach powyze;j.

- W analizowanej grupie 1000 chorych, u 74 pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika nie podano chemioterapii lub podano tylko pierwszy kurs z powodu ztego
stanu ogodlnego chorych, stanu terminalnego lub wczesnego zgonu. Wigczenie
tych chorych do analizy ogélnej w charakterze osobne grupy mogtoby

spowodowac btedne wycigganie wnioskow.

2. Okres leczenia i diagnozy raka jajnika (porownanie dwoéch przedziatbwczasowych:1989-
1998 i 1999-2005).
Nie wigczano tego czynnika do analizy wieloczynnikowej, poniewaz nawet jezeli
okazatoby sie, ze jest to niezalezny czynnik prognostyczny, wiadomosc¢ taka miatby
cechy wartosci poznawczej, a nie praktycznej informacji dla oceny chorych leczonych w

czasie terazniejszym i w przysziosci.

3. Wystepowanie powiktan pooperacyjnych.
W celu analizy powiktan pooperacyjnych jako czynnika prognostycznego
zastosowano podziat powiktan wg Kusamura [89]:
G1 - nie bylo powiktah
G2 — male powiktania (np. ropienie rany pooperacyjnej, zapalenie ptuc)
G3 - ciezkie powikiania (konieczna interwencja chirurgiczna lub opieka medyczna na
oddziale intensywnej terapii)

G4 - zgon w trakcie hospitalizacji

W analizowanej grupie 1000 chorych z rakiem jajnika stwierdzono 42 zgony w trakcie

hospitalizacji (4,2%) — powikianie typu G4. Z tego powodu czynnik powiktan oceniano
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tylko w analizie jednoczynnikowej (nie wykazano réznic miedzy grupami z
powiktaniami G1, G2, G3). Analiza wieloczynnikowa wykazataby niezalezng istotnos¢
powiktan pooperacyjnych jak czynnika prognostycznego co do przezycia, gdyby
wiaczy¢ rowniez przypadki z G4. Taki wynik jest pozbawiony sensu, a usunigcie 42
przypadkow z G4 z catej analizy mogtoby spowodowac¢ odrzucenie przypadkéw ze
skrajnymi, negatywnymi czynnikami prognostycznymi, z grupy czynnikow
podstawowych.

5.10. Potencjalne czynniki prognostyczne, ktore nie byly oceniane.
Z powodu braku danych nie analizowano czynnikéw wymienionym ponizej:
1. Stezenie CA 125 - nie analizowano CA 125 poniewaz nie bylo oznaczenia tego markera
u 38,8% (n=388) chorych przed operacjg pierwotna.
Poziom hemoglobiny (brak danych u 10,5% przypadkéw)
Poziom ptytek krwi (brak danych u 17,7% przypadkdow).
Poziom biatka catkowitego (brak danych u 12,1% przypadkow) i stezenie albumin w

surowicy (nie oznaczano rutynowo — brak w historiach chordéb)
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5.11. Obliczenia statystyczne.
5.11.1. Analiza klasyczna.
Analiza przezycia byta glbwnym narzedziem do poréwnywania wynikow w grupach. Za
poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p<0,05.
Analize jednoczynnikowg zmiennych kategoryzowanych wykonano przy uzyciu metody
Kaplana-Meiera i testu log-rank, a w wybranych przypadkach, gdy zachodzito przecinanie sie
krzywych przezycia w czasie zastosowano test Wilcoxona wg Gehana [12, 78]. Zmienne
niekategoryzowane byly analizowane przy uzyciu regresji Coxa.
Dilugosc¢ przezycia okreslona na osi x wykreséw przedstawiono w dniach.
Do okreslenia niezaleznych czynnikbw prognostycznych oraz opracowania modelu przezycia
chorych na raka jajnika, w celu znalezienia funkcji przezycia, postuzono sie metodg
proporcjonalnego hazardu Coxa [33, 156], ktéra pozwala na wyliczenie prawdopodobienstwa
przezycia okreslonego czasu jako funkcji wybranych parametréw wg wzoru:

S(t.X) = {So()}*™"
gdzie: S(t,X)) jest prawdopodobienstwem przezycia czasu (t) chorej z liczbg (i) ocenianych
parametrow o wartosciach X; Sq(t) jest podstawowg (bazowa) funkcjg przezycia czasu t w
rozpatrywanej grupie chorych; R jest wartoscig wskaznika ryzyka wyliczonego na podstawie
parametrow X.
Do wyznaczenia ostatecznego modelu zastosowano metode selekcji wstecznej,
systematycznie usuwajgc zmienne, ktore nie miaty istotnosci statystycznej (p>0,05),
zaczynajac od tej z najwiekszg wartoscig p. Selekcje rozpoczeto od modelu zawierajgcego
wszystkie, potencjalne czynniki prognostyczne (wtgczajac czynniki, ktére okazaly sie
nieistotne statystycznie w analizie jednoczynnikowej), a zakonczono przy modelu
zawierajgcym tylko zmienne o p<0,05. Istotno$¢ wspoétczynnikow regresji poszczegoinych
parametréw modelu sprawdzono testem Walda. Sprawdzenie zatozenia o proporcjonalnym
hazardzie dokonano za pomocg formalnego testu na istotnos¢ interakcji zmienna * funkcja
czasu.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu STATISTICA wersja 7.1.

5.11.2. Analiza przy zastosowaniu sieci heuronowej.

Drugim narzedziem, ktére zastosowano w celu wyznaczenia modelu prognostycznego dla
chorych na raka jajnika byta sztuczna sie¢ neuronowa (artificial neural network).

Sieci neuronowe sg bardzo wyrafinowang technikg modelowania, zdolng do
odwzorowywania nadzwyczaj ztozonych funkcji. W praktyce same konstruujg potrzebne
uzytkownikowi modele, poniewaz automatycznie uczg sie na podanych przez niego
przyktadach [78]. Do stworzenia modelu uzyto calg grupe 1000 chorych na raka jajnika w
stopniach zaawansowania | — IV. Na podstawie wprowadzenia wszystkich potencjalnych

czynnikbw prognostycznych oraz diugosci przezycia sie¢ neuronowa skonstruowata model
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(,nauczyla sie™), ktory stuzy do wyznaczenia prawdopodobnego czasu przezycia
indywidualnej chorej. Pierwotny model skfadat sie z wielu neuronéw wejsciowych, jednaj
warstwy ukrytej i jednego neurony wyjsciowego, a sie¢ miata strukture jednokierunkowa (nie
zastosowano sprzezenia zwrotnego). Metodg wykluczania i dodawania czynnikow
prognostycznych stworzono ostateczny model, ktéry zawierat 8 neuronéw wejsciowych
(czynnikow prognostycznych), jedna warstwe neurondw ukrytych i jeden neuron wyjsciowy
(przewidywana dtugos¢ przezycia). Porownywano wyniki otrzymane z sieci neuronowej z
faktycznym czasem przezycia chorych, i na tej podstawie wyznaczono model z najmniejszym
btedem (r6znicg miedzy obliczeniami a czasem faktycznym).

Do obliczen zastosowano program MATLAB 6.5.

5.11.3. Analiza statystyczna a czas obserwaciji.

Do analizy wigczono chore operowane do roku 2005. Czas zakonczenia badania nastgpit w
styczniu 2007. Okres obserwacji dla czesci chorych byt krotszy niz 5 lat. Moze to utrudnia¢
przedstawienie procentu 5 letnich przezyé, gdyz obliczenia czasu obserwaciji dla przypadkow
Lucietych” (nazewnictwo statystyczne) bedzie krotsze niz 5 lat. Nie byto jednak gtownym
celem pracy przedstawienie procentowe ilosci chorych przezywajacych 5 lat, a wyznaczenie
czynnikow prognostycznych dla diugosci przezycia. Wiaczenie do analizy chorych o tacznej
dtugosci obserwaciji krotszej niz 5 lat (lata operacji i wigczenia chorych: 2002-2005) nie byto
btedem pod wzgledem metodologii statystycznej analizy przezycia i analizy wieloczynnikowe;j
w celu wykrycia niezaleznych czynnikdw prognostycznych [12, 31, 78, 156].

Piecioletnie przezycia wyznaczono z wykreséw Kaplana-Meiera.
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6. Wyniki.

6.1. Dlugo $¢ obserwacji i 5-letnie prze zycia.

6.1.1. Grupa 1000 chorych (cata analizowana grupa, w stopniach zaawansowania I-1V):

- informacje na temat zgonu lub przezycia w chwili zakohczenia obserwacji uzyskano u
996 chorych, u 4 przypadkoéw nie udato sie uzyskac informacji na temat zgonu lub
przezycia (0,4%)

- odnotowano 639 zgonow (63,9%) w chwili zakonczenia obserwacji

- mediana dtugosci obserwacji dla tych chorych, ktore zyty w chwili zakonczenia
obserwacji wynosita 2000 dni (66,6 miesigca) (zakres 14 — 6606 dni, 0,5 — 220 miesiecy)

- b5-letnie przezycia dla calej grupy wynosity 38,75%

6.1.2. Grupa chorych w | stopniu zaawansowania:

- analizowano 187 przypadkéw

- odnotowano 47 zgonow (25,1%) w chwili zakonczenia obserwacji

- mediana czasu obserwacji chorych, ktére nie zmarly do czasu zakonczenia obserwaciji
wynosita 2198 dni (73,3 miesigca) (zakres:556 — 6423 dni)

- b5-letnie przezycia dla chorych w | stopniu zaawansowania wg FIGO wynosity 83,75%

6.1.3. Grupa chorych w stopniach zaawansowania IIB-  1V:

- analizowano 797 przypadkéw

- odnotowano 586 zgonow (73,5%) w chwili zakonczenia obserwacji

- mediana dtugosci obserwacji w grupie chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, ktore
nie zmarty do chwili zakonczenia obserwacji wynosita 1819 dni (60,6 miesigca) (zakres:
14 — 6606 dni)

- b5-letnie przezycia dla grupy z zaawansowanym rakiem jajnika wynosity 27,5%

6.1.4. Grupa chorych operowanych z powodu wznowy ra  ka jajnika, po czasie wolnych

od choroby (DFI) diu zszym ni z 6 miesi ecy:

- informacje na temat zgonu lub przezycia w chwili zakonczenia obserwacji uzyskano dla
kazdego przypadku (n=147)

- w grupie chorych z wznowg odnotowano 110 (74,8%) zgondw w chwili zakohczenia
obserwacji

- mediana czasu obserwacji w grupie chorych, ktore zyly w chwili zakonczenia badania
wynosita 684 dni (22,8 miesigca) (zakres: 36 — 3806 dni, 1 — 126,9 miesigca).

- 2-letnie przezycia w badanej grupie chorych operowanych z powodu wznowy wynosity

39%, 5-letnie przezycia — 8,6%.

6.2. Charakterystyka badanych grup chorych.
Ponizej przedstawiono w czterech tabelach charakterystyke odpowiednich grup chorych na

raka jajnika (wg podziatu wymienionego w celach pracy.
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Tabela 4. Charakterystyka chorych w | - IV stopniach zaawansowania

klinicznego.

Obserwacja Licznos¢ Procent
kompletna 639 63,9
ucieta 361 36,1
Grupa krwi Licznos¢ Procent
A 410 41,0
B 197 19,7
AB 87 8,7
"0" 306 30,6
Rh Licznos¢ Procent
plus 822 82,2
minus 178 17,8
Wodobrzusze Licznos¢ Procent
nie 484 48,4
tak 516 51,6
Indeks Charlson Licznos¢ Procent
0 536 53,6

1 272 27,2

2 117 11,7

3 50 5,0

4 18 1,8

5 2 0,2

6 4 0,4
10 1 0,1
PS Licznos¢ Procent
0 209 20,9

1 588 58,8

2 200 20,0

3 3 0,3
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Wiek Liczno$¢ Procent
<45 lat 198 19,8
46 - 60 lat 440 44,0
> 60 lat 362 36,2
Stan hormonalny Licznos¢ Procent
przed OM 367 36,7
po OM 633 63,3
OM-ostatnia miesigczka

Inne nowotwory wspotistniejace Licznosc¢ Procent
rak piersi 35 3,5
inny nowotwor 58 5,8
nie byto 907 90,7
Lata operacji Licznos¢ Procent
1989-1998 427 42,7
1999-2005 573 57,3
Typ histologiczny guza jajnika Licznosc¢ Procent
serosus 568 56,8
mucinosus a0 9,0
endometrioid 115 11,5
clarocellulare 72 7,2
nondiff 126 12,6
mix 20 2,0
adenocarcinoma 9 0,9
Stopieh zréznicowania histologicznego Licznos¢ Procent
G1 234 23,4
G2 328 32,8
G3 375 37,5
GXx 63 6,3
St zaawansowania klinicznego wg FIGO Licznos¢ Procent
I 187 18,7

Il 125 12,5
1] 582 58,2
\Y 106 10,6
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Wielko$¢ guza jajnika Licznos¢ Procent
< 4x4cm 175 17,5
4-10cm 405 40,5
>10cm 420 42,0
llos¢ guzkdw po operacii Licznos¢ Procent
nie byto 477 47,7
pojedyncze 146 14,6
liczne 232 23,2
ptaskie nacieki 145 14,5
Wartos¢ MI-1 Liczno$¢ Procent
0-2 335 33,5
3-6 148 14,8
7- 10 247 24,7
11-13 186 18,6
14 - 20 84 8,4
Wielkos¢ choroby resztkowej R Licznosc¢ Procent
0Ocm 400 40,0
0-2cm 324 32,4
2-5cm 136 13,6
>5cm 140 14,0
Powiktania pooperacyjne Licznos¢ Procent
G1 904 90,4
G2 29 2,9
G3 25 2,5
G4 42 4,2
llos¢ przetoczonych jednostek ME Licznosc¢ Procent
0 554 55,4
1-2 319 31,9
3-5 117 11,7
>5 10 1,0
ME-masa erytrocytarna 0 0,0
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Chemioterapia | linii. Licznos¢ Procent
PC 616 61,6
TP 255 25,5
Inne i wczesne zgony 129 12,9
inna chemioterapia tj.:
monoterapia pochodnymi platyn lub
schematy trzylekowe np. PAC
Chemioterapia I linii Licznosc¢ Procent
PC 616 61,6
TP 255 25,5
inna 19 1,9
nie bylo chemioterapii 36 3,6
wczesny zgon (do 51 dni po operaciji) 74 7,4
N Mediana Min Max
WIEK 1000 55,5 17,5 87,8
MI-1 dla CALOSCI 1000 7,0 0,0 20,0
MI-2 dla CALOSCI 1000 6,0 0,0 14,0
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Tabela 5. Charakterystyka chorych w la-Ic stopniach

zaawansowania klinicznego.

Obserwacja Licznosc¢ Procent
ucieta 140 74,9
kompletna 47 25,1
Grupa krwi Licznos¢ Procent
A 70 37,4
B 32 17,1
AB 19 10,2
"0" 66 35,3
Rh Licznos¢ Procent
plus 151 80,7
minus 36 19,3
Wodobrzusze Licznos¢ Procent
nie 158 84,5
tak 29 15,5
Indeks Charlson Licznos¢ Procent
0 117 62,6
1 44 23,5
2 15 8,0
3 7 3,7
4 4 2,1
PS Licznos¢ Procent
0 70 37,4
1 104 55,6
2 12 6,4
3 1 0,5
Stan hormonalny Licznos¢ Procent
przed OM 98 52,4
po OM 89 47,6

OM-ostatnia miesigczka
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Inne nowotwory wspolistniejgce Licznos¢ Procent
rak piersi 2 1,1
inny nowotwor 13 7,0
nie byto 172 92,0
Lata operacji Licznos¢ Procent
1989-98 82 43,9
1999-2005 105 56,1
Zabieg 2-etapowy Licznosc¢ Procent
nie 164 87,7
tak 23 12,3
Ocena stopnia zaawansowania Licznos¢ Procent
wszystkie procedury chirurgiczne 156 83,4
nie wszystkie zalecane procedury 31 16,6
Typ histologiczny guza jajnika. Licznosc¢ Procent
Serosus 59 31,6
mucinosus 47 25,1
endometrioid 36 19,3
clarocellulare 26 13,9
non diff 14 7,5
mixed 5 2,7
Stopieh zréznicowania histologicznego Licznos¢ Procent
G1 80 42,8
G2 56 29,9
G3 36 19,3
Gx 15 8,0
St. zaawansowania klinicznego wg FIGO Licznosc¢ Procent
la 71 38,0
Ib 9 4,8
Ic 107 57,2
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Wielko$¢ guza jajnika Licznos¢ Procent
do 4x4cm 7 3,7
4x4 - 10x10cm 72 38,5
>10cm 108 57,8
Zrosty guza jajnika z otoczeniem Licznos¢ Procent
nie 142 75,9
tak 45 24,1
Pekniecie torbieli jajnika Licznosc¢ Procent
nie 144 77,0
tak 43 23,0
Chemioterapia | linii. Licznos¢ Procent
PC 105 56,1
TP 46 24,6
Chemioterapia | linii. Licznosc¢ Procent
PC 105 56,1
TP 46 24,6
Inna 1 0,5
nie byto 34 18,2
wczesny zgon 1 0,5
inna chemioterapia tj.:
monoterapia pochodnymi platyn lub
schematy trzylekowe np. PAC.

N Min Max
WIEK 187 17,5 79,8
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Tabela 6. Charakterystyka chorych w 1IB - IV stopniach zaawansowania
klinicznego.

Obserwacja Licznosc¢ Procent
ucieta 211 26,5
kompletna 586 73,5
Grupa krwi Licznos¢ Procent
A 334 41,9
B 163 20,5
AB 66 8,3
"0" 234 29,4
Rh Licznos¢ Procent
plus 657 82,4
minus 140 17,6
Wodobrzusze Licznos¢ Procent
nie 312 39,1
tak 485 60,9
Indeks Charlson Licznos¢ Procent
0 411 51,6

1 222 27,9

2 100 12,5

3 43 5,4

4 14 1,8

5 2 0,3

6 4 0,5
10 1 0,1
PS Licznos¢ Procent
0 135 16,9

1 473 59,3

2 187 23,5

3 2 0,3
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Wiek Licznosé Procent

<45 lat 131 16,4
46 - 60 lat 349 43,8
> 60 lat 317 39,8
Stan hormonalny Licznos¢ Procent
przed OM 262 32,9
po OM 535 67,1

OM-ostatnia miesigczka

Inne nowotwory wspotistniejace Licznosc¢ Procent
rak piersi 33 4.1
inny nowotwaor 43 5,4
nie byto 721 90,5
Lata operacji Licznos¢ Procent
1989-1998 340 42,7
1999-2005 457 57,3
Zabieg cytoredukcyjny 2 etapowy Licznosc¢ Procent
nie 738 92,6
tak 59 7,4
Zabiegi na PP Licznos¢ Procent
nie 717 90,0
tak 80 10,0

PP-przewdd pokarmowy

Typ histologiczny guza jajnika Licznosc¢ Procent
Serosus 503 63,1
mucinosus 42 53
endometrioid 77 9,7
clarocellulare 43 54
nondiff 108 13,6
mix 15 1,9
adenocarcinoma 9 1,1
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Stopieh zréznicowania histologicznego Licznos¢ Procent
G1 151 18,9
G2 267 33,5
G3 331 41,5
Gx 48 6,0
St zaawansowania klinicznego wg FIGO Licznosc¢ Procent
Il 109 13,7
[ 582 73,0
v 106 13,3
Wielkos¢ guza jajnika Licznos¢ Procent
< 4x4cm 165 20,7
4-10cm 325 40,8
>10cm 307 38,5
Paracenteza przed operacjg Licznos¢ Procent
nie 749 94,0
tak 48 6,0
llo$¢ guzkéw pozostawionych po operacji Licznosc¢ Procent
nie byto 274 34,4
pojedyncze 146 18,3
liczne 232 29,1
ptaskie nacieki 145 18,2
Wartos¢ MI-1 Liczno$¢ Procent
0-2 133 16,7
3-6 147 18,4
7-10 247 31,0
11-13 186 23,3
14 - 20 84 10,5
Rozsiew drobnoguzkowy Licznos¢ Procent
nie byto 235 29,5
pojedyncze guzki 158 19,8
liczne guzki 404 50,7
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Zmiany w nadbrzuszu Licznos¢ Procent
bez zmian 502 63,0
pojedyncze, mate guzy 172 21,6
duze guzy 123 15,4
Zmiany w miednicy Licznos¢ Procent
tylko guzy jajnikow 60 7,5
pojedyncze guzki 154 19,3
ptaskie nacieki na otrzewnej 273 34,3
ptaskie nacieki/guzy odcinka esiczo-prostniczego 211 26,5
"miednica zamurowana" 99 12,4
Wezly chlonne Licznos¢ Procent
niezmienione 664 83,3
Zmienione - jedna grupa 78 9,8
zmienione - wiecej niz jedna grupa 55 6,9
Zmiany na przeponie Licznosc¢ Procent
bez zmian 408 51,2
pojedyncze guzki 305 38,3
ptaskie nacieki 84 10,5
Jelito grube Licznos¢ Procent
niezmienione 394 49,4
pojedyncze guzki 140 17,6
duze guzy 219 27,5
niedroznos¢é 44 55
Jelito cienkie Licznos¢ Procent
niezmienione 360 45,2
pojedyncze guzki 312 39,1
duze guzy 84 10,5
niedroznosc¢ / naciek krezki 41 51
Sie¢ wieksza Licznos¢ Procent
niezmieniona 232 29,1
drobne guzki 125 15,7
duze guzy pojedyncze 100 12,5
deskowaty naciek 340 42,7
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Wielkos¢ choroby resztkowej R Licznos¢ Procent
Ocm 197 24,7
0-2cm 324 40,7
2-5cm 136 17,1
>5cm 140 17,6
Powikfania pooperacyjne Licznosc¢ Procent
Gl 708 88,8
G2 26 3,3
G3 22 2,8
G4 41 51
llo$¢ przetoczonych jednostek ME Licznos¢ Procent
0 381 47,8
1-2 296 37,1
3-5 110 13,8
>5 10 1,3
ME-masa erytrocytarna
Chemioterapia | linii. Licznosc¢ Procent
PC 505 63,4
TP 199 25,0
Inne i wczesne zgony 93 11,7
inna chemioterapia tj.:
monoterapia pochodnymi platyn lub
schematy trzylekowe np. PAC.
Chemioterapia | linii Licznos¢ Procent
PC 505 63,4
TP 199 25,0
inna 18 2,3
nie byto 2 0,3
wczesny zgon (do 51 dni po operaciji) 73 9,2
N Mediana Min Max
WIEK 797 56,8 20,3 87,8
MI-1 dla 11B-1V 797 9,0 0,0 20,0
MI-2 dla 11B-1V 797 7,0 0,0 14,0
MI-2 dla 11-1V 688 8,0 0,0 14,0
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Tabela 7. Charakterystyka chorych z wznowg raka jajnika po DFI>6
miesiecy.

Obserwacja Licznosc¢ Procent
kompletna 110 74,8
ucieta 37 25,2
PS okreslony przed OP Licznos¢ Procent
0 48 32,7
1 79 53,7
2 20 13,6

OP-operacja pierwotna

Indeks Charlson Liczno$c¢ Procent
0 88 59,9
1 33 22,4
2 16 10,9
3 8 54
4 2 14
Inne nowotwory wspolistniejgce Licznos¢ Procent
rak piersi 6 4,1
inny nowotwor 6 4,1
nie byto 135 91,8
Typ histologiczny guza jajnika Licznosc¢ Procent
Serosus 94 63,9
mucinosus 5 3,4
endometrioid 16 10,9
clarocellulare 12 8,2
nondiff 14 9,5
mix 5 3,4
adenocarcinoma 1 0,7
Stopieh zréznicowania histologicznego Licznos¢ Procent
G1 25 17,0
G2 51 34,7
G3 65 44,2
GXx 6 4,1
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St zaawansowania klinicznego wg FIGO Licznos¢ Procent
I 28 19,0

Il 17 11,6
1] 94 63,9
v 8 54
llo$¢ guzkéw pozostawionych po OP Licznosc¢ Procent
nie byto 76 51,7
pojedyncze 26 17,7
liczne 37 25,2
ptaskie nacieki 8 54
OP-operacja pierwotna

Wielkos¢ choroby resztkowej R, po OP Licznos¢ Procent
Ocm 62 42,2
0-2cm 59 40,1
2-5cm 19 12,9
>5cm 7 4,8
OP-operacja pierwotna

Rodzaj chemioterapii | linii Licznosc¢ Procent
PC 93 63,3
TP 42 28,6
nie byto 12 8,2
DFI przedzialy [miesigce] Licznos¢ Procent
6-12 47 32,0
13-18 39 26,5
19-24 24 16,3
24-36 16 10,9
>36 21 14,3
DFI-czas wolny od choroby

Wodobrzusze w czasie wzowy Licznosc¢ Procent
nie 126 85,7
tak 21 14,3
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llos$¢ miejsc wznowy Licznos¢ Procent
do 2 49 33,3
powyzej 2 98 66,7
Wielko$¢ najwiekszego guza, w czasie wznowy Licznos¢ Procent
do 10 cm 114 77,6
powyzej 10 cm 33 22,4
llos¢ guzkdw po operacji z powodu wznowy Licznosc¢ Procent
nie byto 81 55,1
pojedyncze 15 10,2
liczne 36 24,5
ptaskie nacieki 15 10,2
Wielkos¢ choroby resztkowej R, po oper. wznowy Licznos¢ Procent
R=0cm 62 42,2
R<2cm 50 34,0
R>2cm 35 23,8
IPC po operacji wznowy Licznos¢ Procent
nie 115 78,2
tak 32 21,8
IPC-chemioterapia dootrzewnowa

Zabiegi na PP Licznos¢ Procent
nie 124 84,4
tak 23 15,6
PP-przewdd pokarmowy

Parametry opisujgce MI-2:

Rozsiew drobnoguzkowy Licznos¢ Procent
nie 76 51,7
pojedyncze 19 12,9
liczne 52 35,4
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Zmiany w nadbrzuszu Licznos¢ Procent
bez zmian 108 73,5
pojedyncze, male zmiany 18 12,2
duze guzy 21 14,3
Zmiany w miednicy Licznos¢ Procent
bez zmian 42 28,6
guzki 37 25,2
ptaskie nacieki otrzewnej 37 25,2
naciek jelita grubego / miednica zamurowana 31 21,1
Wezly chlonne Licznos¢ Procent
bez zmian 96 65,3
zmienione (jedna lub wiele grup) 51 34,7
Zmiany na przeponie Licznos¢ Procent
bez zmian 115 78,2
guzki lub ptaskie nacieki 32 21,8
Jelito grube Licznos¢ Procent
bez zmian 102 69,4
guzki / ptaskie nacieki / guzy bez upos| droznosci 45 30,6
Jelito cienkie Liczno$c¢ Procent
bez zmian 83 56,5
guzki / ptaskie nacieki / guzy bez uposledzenia 55 37,4
droznosci

niedroznosc¢ / naciek krezki 9 6,1
Wiezadto zotgdkowo-poprzecznicze Liczno$¢ Procent
bez zmian 127 86,4
guzki lub ruchome duze guzy 16 10,9
naciek deskowaty 4 2,7
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MI-2 okreslone podczas OP

WIEK w chwili wznowy

DFI [miesigce]

MI-2-REC (okreslone podczas operaciji wznowy)
OP-operacja pierwotna

DFl-czas wolny od choroby

N
147
147
147
147

Mediana
6,0
55,2
16,1
4,0

Min
0,0
28,1
55
1,0

Max
13,0
89,1
81,8
12,0
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6.3. Wyniki dla catej grupy 1000 chorych.

Krzywa Kaplana-Meiera dla catej grupy. Zgon nastapit w ciggu 370 dni (12 miesiecy) u 25%
chorych, w ciggu 1052 dni (35 miesiecy) u 50% i w ciggu 4704 dni (157 miesiecy, 13 lat) u
75% chorych.

Wykres 1. Funkcja przezycia dla grupy 1000 chorych operowanych z powodu raka jajnika.

Funkcja przezycia dla grupy 1000 chorych operow anych z pow odu raka jajnika.
O Kompktne + Uciete
1,2 T T

11+t
10}
09
0,8t
0,7
0,6t
0,5t

04}

Prawdopodobienstwo przezycia
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0,2}

0,1

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Czas przezyc.
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6.3.1. Analiza jednoczynnikowa czynnikOw o potencja  Inej warto $ci prognostycznej dla
grupy 1000 chorych z rakiem jajnika (FIGO I-1V).

1. Wodobrzusze. Test log-rank. P<0,00000. Stwierdzenie wodobrzusza rokowato gorzej.

Wykres 2. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wy stepowania
wodobrzusza.

O Kompletne + Uciete

T T T T T T T T

o
N

o
)

Prawdopodobienstwo przezycia
o o
NS

o
[N

0,1 ]
0,0 — Nie byto wodobrzusza
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 goop  ~ ‘\Vodobrzusze
p<0,00000

Czas

2. Stan hormonalny. Test log-rank, p<0,00000. Gorsze rokowanie dla chorych w okresie po
menopauzie. Wykres 3. Analizujgc stan hormonalny dokonany zostat przyblizony podziat
chorych na grupy wiekowe ponizej i powyzej 51 roku zycia (to wartos¢ mediany dla wieku

ostatniej miesigczki w grupie badanej, ktéra byta w wieku pomenopauzalnym).

Wykres 3. Prawdopod. przezycia w zaleznosci od stanu hormonalnego.
o Kompletne + Uciete

o o
<3N

Prawdopodobienstwo przezycia
o
w

O Ottt =+

0,3

0,2

01 -

0,0 s R i . H ; . —— po menopauzie

przed menopauzg

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 p<0,00000

Czas

Macig Stukan. Czynniki prognostyczne w raku jajnika. AMG 2007. 70



3. Czas operacji i diagnozy — 1989-1998 vs 1999-2005. Test log-rank p=0,21. Bez wykresu.
Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy grupami.
Grupa krwi. p=0,23. Bez wykresu. Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy grupami.
Czynnik Rh krwi. Test log-rank, p=0,52. Bez wykresu. Nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami.

6. Wspdtistniejgce inne nowotwory: rak piersi, inne, nie byto innych nowotworow. P=0,69.
Bez wykresu. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.

7. Indeks Charlson. p=0,0017. Wykres uproszczony, nr 4. Stwierdzono, ze im wieksza
wartos¢ indeksu bym gorsze rokowanie dla chorych. Wykazano istotny wptyw
wspdtistniejacych chordb na dlugosé przezycia chorych z rakiem jajnika (tylko w analizie

jednoczynnikowej).

Wykres 4. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wy niku Charlson index.
(wy kres uproszczony)

O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

— 0 pkt
-— 2 pkt
------ 4 pkt
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
p=0,0017
Czas
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8. Rodzaj chemioterapii I linii. Test log-rank p=0,0004. Wykres 5. Porownywano przezycie

chorych, ktére otrzymaly schemat PC lub TP. Nie porownywano przypadkow, ktére

otrzymaly inny rodzaj chemioterapii lub w ogole nie byly poddane leczeniu chemicznemu.

Wykre s 5. Prawdopod obie nstw o p zezycia w zal eznosci od typu chemi aterapii | linii.

O Kompletne + Uciete
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6000 7000

— PC

8000 ~~ TP

p=0,0004

9. Stan ogolny oceniany w skali PS. p=0,00000. Wykres 6. Wykazano istotne roznice w

dtugosci przezycia w zaleznosci od stanu ogolnego chorych przed operacjg z powodu

raka jajnika. Im gorszy stan ogolny tym krotsze przezycie.

Wykres 6. Prawdopodobienstwo przezy cia w zalezno$ci od wartosci PS.

O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

0,1 . . . . . .

n

0 1000 2000 3000 4000 5000

Czas
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10. Typ histologiczny guza jajnika. P=0,047. Na wykresie zwraca uwage lepsze rokowanie
typow sSluzowego i endometrioidalnego, oraz gorsze rokowanie dla typu surowiczego w
obserwacji dlugotrwatej, za$ w krotkim czasie od diagnozy gorsze rokowanie byto dla
typow Sluzowego i jasnokomorkowego.

Wykres 7. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od ty pu
histologicznego nowotworu.

O Kompletne + Uciete

T T T T T T T
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Czas

11. Stopien zréznicowania histologicznego (grade). P=0,01. Na wykresie widoczne lepsze
rokowanie dla G1 w poréwnaniu z innymi typami. Dokonano analizy porownawczej grup z

G2 i G3 i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Wy kres 8. Prawdopodohienstwo przezy ciaw zaleznosciod stopnia zrénic owania komadrek
nowotworowy ch (grade).

o Kompletne + Uciete

T T T T T
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------ G3
0.0 — y y y y y y y — Gx
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12. Stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO. P<0,00000. Wykres 9. Im
wyzszy stopien zaawansowania tym gorsze rokowanie. Na wykresie widoczne duze

roznice miedzy stopniami lill alll i V.

Wykres 9. Prawdopodobienstwo przezyciaw zaleznosci od stopniazaawans owana
klinicznego wg FIGO.

o Kompletne + Uciete

T T T T T T T

1,0
0,9
0,8

0,7

0,5

Prawdopodobienstwo przezycia

et .

n n n

0,1~ . .

s * — 1V
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 p<0,00000
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13. Wielkosc¢ pierwotnego guza jajnika. P<0,00000. Na wykresie nr 10 widoczne jest, ze guzy
o niewielkich rozmiarach rokujg znacznie gorzej niz guzy wieksze. Mozna to ttumaczyc¢
tym, ze guzy o duzych rozmiarach sg czesciej spotykane w niskim stopniu
zaawansowania klinicznego — w niezaawansowanym raku jajnika duze guzy stanowity

56%, w zaawansowanym 38%.

Wikres 10. Prandopodobienstwo przezycia w zaleznosci od wielkosci guza jajnika.
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14. Liczba pozostawionych guzkow w jamie brzusznej po operacji. P<0,00000. Wykres 11.

Im wiecej guzkéw pozostawiono po operacji, tym krotsze przezycia.

Wykres 11. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od liczby

pozostawiony ch guzk 6w po operacji.
0 Kompletne + Uciete
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p<0,00000

15. Wielko$¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (choroba

resztkowa, R). P<0,00000. Wykres 12. Porbwnano osobno grupy z R(2-5)cm i R>5cm i

stwierdzono istotne statystycznie réznice w analizie jednoczynnikowej (test log-rank,
p=0,00001).

Wy kres 12. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od srednicy najwiekszej
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16. llos¢ przetoczonych jednostek krwi podczas operacji. P<0,00000. Wykres 13.

Wykres 13. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od ilosci przetoczony ch
jednostek krwi podczas operacji.

o Kompletne + Uciete
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17. Wiek. P<0,00000. Wykres 14. Wydzielono ponizsze grupy wiekowe w celu wizualnego
przedstawienia réznic w przezyciu w zaleznosci od wieku. W analizie wieloczynnikowej
wiek wprowadzono jako zmienng ciggta, bez podziatéw na ponizsze kategorie. Mediane

wieku i zakresy przedstawiono w tabelach opisujacych grupy.

Wy kres 14. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wieku.
o Kompletne + Uciete
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18. Metastatic indeks (MI-1). P<0,00000. Wykres 15. Miedzy grupami o wartosciach (11-13) i

(14-20) nie ma roznic istotnych statystycznie. Miedzy innymi grupami sg istotne roznice

Wy kres 15. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wy niku Metastatic index.
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statystyczne w analizie jednoczynnikowej.
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6.3.2. Analiza wieloczynnikowa dla catej grupy 1000  chorych.
6.3.2.1. Model dla CALO SCI, z MI-2.

N=1000

Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chinr2= 509,196 df = 6 p = 0,0000

Beta Btad wart. t wyktadn. Wald p
standard beta Statyst.
Wodob0,176080 0,093264 1,887975 1,192534 3,56445 0,059038

PS 0,330496 0,070149 4,711329 1,391658 22,19662 0,000002
WIEK 0,018679 0,003395 5,501288 1,018855 30,26417 0,000000
FIGO 0,452839 0,073296 6,178184 1,572771 38,16996 0,000000
R 0,245002 0,054341 4,508613 1,277624 20,32759 0,000007
Ml 2 0,057650 0,017132 3,365150 1,059345 11,32424 0,000766

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi w raku jajnika byty wiek chorych, stopieh zaawansowania klinicznego wg
klasyfikacji FIGO, wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji
(R), stan ogdlny chorej przed zabiegiem, wartos¢ parametru MI-2 oraz wodobrzusze (ha

granicy istotnosci).

Czynnik prognostyczny wspétczynnik ryzyka wartos¢ p
Wodobrzusze 1,19 0,06
PS 0,000002
PSO 1,0
PS1 0,76
PS 2 1,9
PS 3 70
Wiek 1,019 0,000000
St zaawansowania 0,000000
I 1,0
I 1,46
1] 2,18
v 2,84
Choroba resztkowa (R) 0,000007
R=0cm 1,0
R<2cm 1,15
R(2-5)cm 1,42
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R>5cm 2,0
MI-2 1,060 0,0008

6.3.2.1.1. Model prognostyczny.
Na podstawie powyzszych wynikow, stworzono model prognostyczny dla wyznaczenia grup
chorych o dobrym, srednim i ztym rokowaniu i obliczono parametr R (ryzyka) dla modelu wg

Wzoru:

R = 0,176080(Wodobrzusze) + 0,330496(PS) + 0,018679(Wiek) + 0,452839(St zaawans) +
0,245002(R) + 0,057650(MI-2)

gdzie odpowiednie parametry moga przyjmowac wartosci:

Wodobrzusze: 0-nie ma wodobrzusza; 1-jest wodobrzusze

PS: mozliwe wartosci to 0, 1, 2, 3, 4. (wg skali opisanej w rozdziale o metodach)
Wiek: wiek chorej w latach

Stopieh zaawansowania: mozliwe wartoscito 1, 2, 3, 4

R: mozliwe wartosci to 1-R=0cm, 2-R<2cm, 3-R(2-5)cm, 4-R>5cm

MI-2: mozliwe wartosci w zakresie 0 — 15 (wg skali opisanej w rozdziale o metodach)

Nastepnie wyznaczono 4 przedzialy (grupy ryzyka) o rownej liczebnosci przypadkow, w
zaleznosci od wartosci parametru R modelu.

Wykres nr 16 przedstawia dobre rozréznienie miedzy czterema grupami ryzyka. Wartosc p
dla analizy 4 krzywych przezycia jest mniejsza niz 0,00000, oraz taka istotnos¢ utrzymuje sie

przy poréwnaniugrup 1z2,2z 3,32z 4.
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Wykres 16. Praw dopodobienstw o przezycia dla 4 grup ryzyka.
(RGO I- IV; i=1000)

O Kompletne + Uciete
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Mediana prze zycia dla grup ryzyka wynosi odpowiednio:
Grupy ryzyka mediana czasu prze zycia zakresy warto $ci parametru R
Grupa 1 2013 dni 1,201 - 2,588
Grupa 2 1183 dni 2,589 - 3,632
Grupa 3 594 dni 3,633 — 4,267
Grupa 4 316 dni 4,268 — 5,782
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6.3.2.2. Poni zej przedstawiam model na powy zszych warunkach, ale zamiast MI-2

zastosowano MI-1 .
N=1000

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 506,734 df = 6 p = 0,0000

Beta

Wodob0,206276
PS 0,328770
WIEK 0,018285
FIGO 0,474829
MI1 0,039389
R 0,247012

Biad
standard
0,091315
0,070088
0,003399
0,071532
0,013150
0,055807

wart. t

2,258947
4,690788
5,379848
6,637975
2,995401
4,426185

wyktadn.
beta
1,229092
1,389258
1,018453
1,607739
1,040175
1,280195

Wald
Statyst.
5,10284
22,00349
28,94277
44,06271
8,97243
19,59111

p

0,023893
0,000003
0,000000
0,000000
0,002743
0,000010

Na podstawie dwdch powyzszych analiz wieloczynnikowych mozna zauwazy¢, ze:

- w pierwszym i drugim modelu znajduje sie czynnik MI, zaréwno MI-1, jak i MI-2

- MI-1 ma mniejszg istotnos¢ statystyczng niz MI-2 (odpowiednio: p=0,003 i p=0,00002)
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6.3.2.3. Analiza chorych w I-1V stopniach zaawansow ania, u ktérych warto $¢ R

okre slono na R=0cm.

Przeprowadzono analize wieloczynnikowg grupy chorych z rakiem jajnika w stopniach
zaawansowania | — IV, przy ograniczeniu liczby analizowanych przypadkéw do tych, u
ktorych wykonano catkowitg cytoredukcje z R=0cm. Byta to grupa 400 chorych. Okazalo sie,
ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w tej grupie byly wiek chorych, stopien
zaawansowania klinicznego i liczba przetoczonych jednostek krwi w okresie

okotooperacyjnym. Ponizej przedstawiam wydruk z analizy statystycznej z wartosciami p.

N=400
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 68,9717 df = 3 p = ,00000
Beta Biad wart. t wyktadn. Wald p
standard beta Statyst.
WIEK 0,031541 0,007009 4,499852 1,032044 20,24867 0,000007
FIGO 0,576364 0,096833 5,952112 1,779555 35,42763 0,000000
ME  0,317021 0,129364 2,450617 1,373031 6,00552 0,014267

gdzie ME oznacza liczbe przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych.

Stopieh zaawansowania klinicznego w chwili diagnozy okazat sie najistotniejszym
czynnikiem. Mozna posrednio wnioskowac, ze pomimo bardzo duzego znaczenia leczenia
chirurgicznego i czynnika ludzkiego w rokowaniu, nie mozna pomija¢ samej biologii
nowotworu jajnika — objawiajgcej sie zaawansowaniem choroby w chwili diagnozy (nieistotne
w analizie wieloczynnikowej okazaly sie typ i stopien zréznicowania histologicznego

nowotworu, czyli sposéb opisania réznic w budowie (,biologii”) guza).

6.3.2.4. Analiza z uwzgl ednieniem podziatu naré zne lata, w ktérych rozpoznano i
leczono chorych na raka jajnika.

Przeprowadzono analize wieloczynnikowg z dodaniem do modelu regresji Coxa zmiennej
opisujacej czas diagnozy i leczenia chorych na raka jajnika wg podziatu na okresy 1989 —
1998 i 1999 — 2005 i okazalo sie, ze czynnik ten ma niezalezne znaczenie prognostyczne.
Chore leczone w latach 1999 — 2005 mialy lepsze rokowanie. Wspoéiczynnik ryzyka wynosit
0,8 w poréwnaniu z chorymi zdiagnozowanymi w latach wczes$niejszych. W zwigzku z tym,
ze wynik nie ma sensu praktycznego nie projektowano modelu prognostycznego z

wyznaczeniem grup ryzyka.
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N=1000

Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chir2= 512,761 df = 6 p = 0,0000

Beta Biad wart. t wykfadn. Wald p
standard beta Statyst.
PS  0,352528 0,069761 5,05336 1,422659 25,53647 0,000000
WIEK 0,019975 0,003425 5,83132 1,020176 34,00435 0,000000
Lata -0,226504  0,084347 -2,68540 0,797316 7,21136 0,007248
FIGO 0,470931 0,073146 6,43825 1,601485 41,45112 0,000000
R 0,247291 0,054290 4,55502 1,280552 20,74820 0,000005
Ml 2 0,062337 0,016201 3,84777 1,064321 14,80533 0,000119

6.3.3. Wyniki analizy przy u zyciu sieci neuronowej dla catej grupy 1000 chorych na
raka jajnika.

Poszukujac model stworzony z sieci neuronowej, z takim zestawem czynnikow
prognostycznych, aby blad oznaczenia byt najmniejszy zidentyfikowano nastepujace istotne
zmienne, ktére miaty wptyw na dtugos¢ przezycia chorych: stopien zaawansowania
klinicznego, wodobrzusze, typ i stopien zréznicowania histologicznego guza jajnika, wiek i
stan ogolny chorych, wielko$¢ choroby resztkowej i wartos¢ MI-2. Nie wyznaczono istotnosci
poszczegolnych czynnikow, ale opracowano model, ktéry analizujgc wartosci
poszczego6lnych zmiennych, wyznacza przewidywang diugos¢ przezycia z doktadnoscig do
121 dni (4 miesigce), przy czym model z takim btedem opisuje 70% populacji chorych na
raka jajnika. Gdy analizie poddano catg badang populacje wielkos¢ btedu wynosita 532 dni
(17 miesiecy).

Wyniki z analizy sieci neuronowej przedstawiajg przewidywanag dtugosé przezycia dla
indywidualnego pacjenta i mogg by¢ wyznaczone na biezaco przy uzyciu programu
komputerowego, dlatego w tekscie nie przedstawiono wynikoéw w bardziej obszernym
zakresie. Obstuga oryginalnego oprogramowania jest stosunkowo skomplikowana, dlatego
na podstwie analizy sieci neuronowej stworzono prosty do uzytku program komuterowy,
ktérego wydruk przedstawiono na zatgczniku nr 1 (strona 171). Obstuga polega na
zaznaczaniu kliknieciem danych klinicznych z dostepnej listy i zatwierdzenie do obliczeh, a

wynik jest przedstawiany w postaci liczby dni.
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6.4. Analiza dla grupy chorych z zaawansowaniem IA - IC. N=187.

Krzywa Kaplana-Meiera dla catej grupy. Po czasie 2952 dni (8 lat) nastapit zgon 25%
chorych, zas po 5551 dniach (15 lat) 50%.

Wykres 17. Funkcja przezycia dla grupy chorych w stopniu zaaw ansow ania la - Ic w g FIGO.
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6.4.1. Analiza jednoczynnikowa dla grupy chorych z
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Czas przezyc.

Grupa krwi. P=0,79. Bez wykresu.

Czynnik Rh krwi. Test log-rank. P=0,998. Bez wykresu.
Wodobrzusze. Test log-rank. P=0,38. Bez wykresu.
Okres zdiagnozowania i leczenia — lata 1989-1998 vs 1999-2005. Test log-rank. P=0,42.

Bez wykresu.

© N o o

Czy zabieg pierwotny byt dwuetapowy. Test log-rank. P=0,99. Bez wykresu.
Indeks Charlson. P=0,70. Bez wykresu.

Typ histologiczny guza jajnika. P=0,72. Bez wykresu.
Wielko$¢ guza jajnika. P=0,40. Bez wykresu.
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9. Stan hormonalny. Test log-rank. P=0,03. Gorzej rokujg chore zdiagnozowane w okresie
pomenopauzalnym, jednak znaczaca réznica jest widoczna w odlegtym czasie od

diagnozy, wiec nie mozna wykluczy¢ wptywu wieku. Wykres 18.

Wikres 18. Prawdopodobienstwo przezyciaw zaleznosci od stanu hormonalnego.
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10. Sposo6b wykonania operacji pierwotnej — zakres wykonania zalecanych procedur
chirurgicznych (np. poza wycieciem guza jajnika réwniez wyciecie sieci wiekszej,
pobranie $lepych biops;ji (staging)). Test log-rank. P=0,2. Test Wilcoxona wg Gehana
(p=0,38). Ocena wizualna wykresu krzywych przezycia pokazuje gorsze rokowanie w
krétkim i odleglym czasie od operacji dla grupy chorych, u ktérych wykonano zabieg
operacyjny bez przeprowadzenia wszystkich zalecanych procedur, czyli chore te mogly
by¢ nieprawidtowo zakwalifikowane jako | stopien zaawansowania (z nazewnictwa

angielskiego — understaged).

Wykres 19. Praw dopodobienstw o przezycia w zaleznos$ci od chirurgiczno-
patologicznej oceny stopnia zaaw ansow ania (peten zakres operacji vs
ograniczony).
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11. Zrosty z guzem. Test log-rank. P=0,22. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic,
jednak na wykresie krzywe przezycia nie porywajq sie — widoczne jest nieco krétsze

przezycia dla chorych, u ktorych byly zrosty guza z otaczajacymi tkankami.

Wy kres 20. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stwierdzania
zrostow guza jgjnika z otac zajac ymi tkankami.
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12. Pekniecie torbieli podczas operacji i wylanie sie tresci do jamy brzusznej. Test log-rank.
P=0,28. Test Wilcoxona wg Gehana, P=0,37. Wykres 21. Oceniajgc wykres mozna
zauwazy¢ gorsze rokowanie w odlegtym czasie obserwacji dla chorych, u ktérych doszio
do pekniecia torbieli jajnika w trakcie zabiegu, cho¢ réznica nie jest istotna statystycznie,

nawet w tescie log-rank, ktory lepiej ocenia koncowg czes$é krzywej przezycia.

Wy kres 21. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od pekniecia
torbieli jajnika.
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13. Stan ogdlny chorych przed operacja, w skali GOG (PS). p=0,04. Otrzymano istotnos¢
statystyczng, poniewaz byt jeden przypadek oceniony na PS 3, i chora ta zmarta w
bardzo krotkim czasie po operacji (wykres 22). Grupy oceniane na PS 0, 1 i 2 mialy
odpowiednio nastepujace licznosci 70, 104 i 12. Poréwnanie grup o roznym PS, z
pominieciem opisanego przypadku z PS 3, wykazato brak r6znic istotnych statystycznie

(p=0,99). Wykres nr 22 dla catosci (zwraca uwage odstajacy przypadek z PS 3).

Wy kres 22. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznos$ci od stanu ogélnego chorych,
ocenianego w skali GOG (PS).
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14. Stopien zréznicowania histologicznego (grade). P=0,52. Wykres 23 — widoczne nieco

lepsze rokowanie w odlegtym czasie dla chorych z G1.

Wikres 23. Prandopodbbieristwo przezycia wzaleznosci od stopnia zrézniconania histd ogicznego(g rade) .
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15. Stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO, la, Ib, Ic. P=0,80. Wykres 24. Nie

stwierdzono istotnych réznic w diugosci przezycia.

Wy kres 24. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stopnia zaawansowania
kiiniczrego wg FIGO.
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16. Wiek chorych z podzialem na 3 grupy. P=0,3. Wykres 25. Chociaz analiza statystyczna
nie wykazata istotnych réznic, na wykresie widoczne jest lepsze rokowanie dla chorych w
miodszym wieku, szczegdlnie dla obserwacji odlegtych. Nie mozna wykluczy¢ wptywu
samego wieku. Podziat na grupy wiekowe zostat przeprowadzony na potrzeby analizy
jednoczynnikowej, poniewaz w modelu regresji Coxa wiek zostat wprowadzony jako

zmienna ciggta.

Wykres 25. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wieku chory ch.
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17. Rodzaj podanej chemioterapii | linii, z uwzglednieniem chorych, u ktérych nie

zastosowano leczenia uzupeltniajgcego. P=0,14. Wykres 26.

Wy kres 26. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od chemioterapii.
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Analiza jednoczynnikowa zmiennej ,chemioterapia | linii”, rozwazanej w kategorii

dychotomicznej — podano lub nie chemioterapie, wykazata graniczne wartosci istotnosci

statystycznej, p=0,06 (test log-rank). Wykres 27.

Wy kres 27. Prawd op odobienstwo przezy cia w zaleznosci od chem iot erapii.
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6.4.2. Analiza wieloczynnikowa dla grupy chorych w stopniach zaawansowania IA — IC.

1. Obliczono model regresji dla wszystkich potencjalnych czynnikdw prognostycznych i nie
stwierdzono czynnikow, ktére miaty niezalezne znaczenie prognostyczne dla diugosci
przezycia. Wartosc p dla catej analizy wieloczynnikowej wynosita 0,408. Czynnik
chemioterapii (byta lub nie) okazat sie na granicy istotnosci z p=0,06.

2. Wyniki analiz jednoczynnikowej i wieloczynnikowej sg zgodne z obserwacjami i
zaleceniami na temat analizy chorych na raka jajnika w stopniu la — Ic wg klasyfikacji
FIGO. Przyjecie czasu zgonu za punkt koncowy obserwacji nie jest witasciwe. Bardziej
zasadne merytorycznie (oraz stosowane przez autoréw opublikowanych prac) jest
przyjecie czasu wystgpienia wznowy jako punktu konca obserwaciji.

3. Dokonano usuwania z modelu ze wszystkimi potencjalnymi czynnikami prognostycznymi,
kolejno zmiennych nieistotnych statystycznie, czyli z p>0,05, rozpoczynajac od tych o
najwiekszej wartosci p. Jako wynik otrzymano, ze tylko wiek jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym co do przezycia. Wadg tego modelu byto wigczenie czynnika
chemioterapii w postaci PC lub TP lub bez chemioterapii. Kolejny model opisuje te same
zmienne z przyjeciem czynnika chemioterapii jak zmiennej dychotomicznej (byta cht lub
nie).

4. Model regresji z uwzglednieniem czynnika chemioterapii jako zmiennej dychotomicznej
(podano lub nie podano cht) po wstepnej analizie z wszystkimi potencjalnymi czynnikami
okazat sie rowniez nieistotny statystycznie. Dokonano usuwania z modelu zmiennych
kolejno od tych z najwiekszg wartoscig p, az do uzyskania modelu ze zmiennymi z
p<0,05. Przy takich zatozeniach otrzymano dwa modele: pierwszy zawierajacy tylko
zmienng wiek (taki sam jak we wczesniejszej analizie), drugi zawierajacy trzy zmienne —
wiek, chemioterapia i stopien zaawansowania klinicznego (la, Ib, Ic) z jednym
zastrzezeniem, ze zmienna stopnia zaawansowania byfa o granicznej istotnosci

statystycznej (p=0,055).
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Model pierwszy (tylko wiek):

N=187
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2=7,99361 df =1 p = ,00470
Beta Biad wart. t wyktadn.
standard beta
WIEK 0,034558 0,012358 2,796515 1,035162

Model drugi (wiek, FIGO, chemioterapia (tak / nie))

N=187
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 14,5477 df = 3 p = ,00225

Beta Biad wart. t wykfadn.

Standard beta

WIEK 0,032872 0,012412 2,648374 1,033419
FIGO 0,402158 0,209145 1,922868 1,495047
Cht:  1,071290 0,435078 2,462296 2,919142

Wald
Statyst.
7,820498

Wald
Statyst.
7,013883
3,697422
6,062903

0,005169

0,008092
0,054505
0,013810

Na podstawie powyzszych analiz z modeli regresji, prébowano wydzieli¢ grupy ryzyka.

Obliczono wartosé R (ryzyka) z modeli i w zaleznosci od wartosci okreslono 3 grupy, dzielac

chorych w stopniu zaawansowania IA-IC na trzy rowne liczbowo podgrupy. Ponizszy wykres

jak tez wynik obliczeh statystycznych wykazat brak r6znic miedzy grupami, wiec model

powyzszy nie opisuje badanej grupy w zadawalajacy sposob. Réwniez poréwnania miedzy

podgrupami 1i 2, 1i 3, 2i 3 nie wykazaly istotnych réznic statystycznych.
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Wz6r dla modelu drugiego:
R = 0,032872(Wiek) + 0,402158(St zaawans) + 1,071290(Chemio)

gdzie zmienne mogty przyjmowac nastepujgce wartosci:
Wiek — w latach
Stopieh zaawansowania: mozliwe wartosci 1, 2, 3

Chemioterapia: 0-nie byto cht, 1-byta cht.

Wykres 28. Praw dopodobienstw o przezycia dla wyznaczony z modelu grup ryzyka dla
FIGO IA-IC.
(model wiek st zaawans, w odobrz)
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Wz6r dla modelu pierwszego (zmienna: wiek)

R = 0,034558(Wiek)

Przy wyznaczaniu dwoéch grup ryzyka dla powyzszego wzoru, okazato sie, ze 51 lat byto
graniczng wartoscig wieku, dzielacg populacje na dwie réwne grupy pod wzgledem wartosci

wskaznika R.

Wykres 29. Praw dopodobienstw o przezycia w zaleznosci od w artosci modelu dla FIGO | ze
zmienng "wiek".
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6.5. Wyniki dla grupy chorych w stopniach zaawansow  ania lIB — IV. N=797.

Krzywa przezycia Kaplana-Meiera dla catej grupy. U 25% chorych zgon nastgpit w ciggu 291
dni (10 miesiecy), u 50% w ciggu 745 dni (25 miesiecy), u 75% w ciggu 2175 dni (72
miesigce, 6 lat).

Analiza jednoczynnikowa dla grupy chorych w stopniach zaawansowania 1B — IV

Wy kres 30. Funkcja przezyciadl chorych w stopniuzaaw ansowania IB- IV wg FIGO.
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6.5.1. Analiza jednoczynnikowa.

Grupa krwi. p=0,18. Bez wykresu.

Czynnik Rh. Test log-rank. P=0,27. Bez wykresu.

Zabieg pierwotny przeprowadzony w 2 etapach. Test log-rank. P=0,59. Bez wykresu.
Okresy diagnozy i leczenia. Lata 1989-1998 i 1999-2005. Test log-rank. P=0,26. Bez

P 0N PR

wykresu.
5. Inne nowotwory wspatistniejace u chorych z rakiem jajnika — nie byto, rak piersi, inny.

p=0,5. Bez wykresu.
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czynnikiem prognostycznym.

Wy kres 31. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od
wy stepowania wodobrzusza.
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Stan hormonalny. Test log-rank. P<0,00000. Wykres 32. Wnioskowanie jest

Wodobrzusze. Test log-rank. P<0,00000. Stwierdzenie wodobrzusza byto niekorzystnym

niejednoznaczne i watpliwe, poniewaz grupa jest podzielona na dwa przedziaty wiekowe,

z granicg okoto wartosci 50 lat (Sredni wiek OM).

Wy kres 32. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stanu
hormonalnego.
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8. Zabiegi na przewodzie pokarmowym (PP). Test log-rank. P=0,007. Wykres 33. Gorsze

rokowanie u chorych, u ktérych byta koniecznosé wykonania zabiegéw na PP.

Wy kres 33. Prawd op odobienstwo przezy cia w zaleznosci od
wy konania zabiegdw na przwodzie pok ar mowy m.
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9. Nakiucie jamy brzusznej i ewakuacja ptynu przed operacja. Test log-rank. P=0,00008.
Wykres 34. Grupa, w ktorej przeprowadzono taki zabieg rokuje gorzej. Jest to istotne w
analizie jednoczynnikowej. Procedure paracentezy wykonuje sie najczesciej ze wskazan

klinicznych, jako leczenie objawowe.

Wikres 34. Prawdopodobierstwo przezycia w zaleznosci od wykonania naldtucia jamy
brzusznej i enakuacii ptynu przed operacja,
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10. Rodzaj podanej chemioterapii | linii, PC lub TP. Analiza jednoczynnikowa z pominieciem
innych schematow chemioterapii, oraz chorych, ktére nie otrzymaly leczenia z powodu
zlego stanu zdrowia. Test log-rank. P=0,001. Gorsze rokowanie dla chorych, ktore

otrzymaly schemat PC w poréwnaniu z TP. Wykres 35.

Wy kres 35. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od schematu chemioterapii | linii
(n=704).
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11. Indeks Charlson. p=0,01. Wykres nr 36, uproszczony z wyrdznieniem wartosci 0, 2, 4 ,6
(pominiete 1, 3, 5 10). Stwierdzono, ze im wieksze obcigzenie chorobami

wspotwystepujacymi tym gorsze rokowanie.

Wikres 36. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od wartosci indeksu Charlson.
(wykres uproszczony)
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12. Stan ogélny chorych (PS) w skali GOG. P<0,00000. Wykres 37. Im gorszy stan ogoélny

tym krétsze przezycia.

Wy kres 37. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od stanu ogdnego chorych

(GOG).
O Kompletne + Uciete
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8000

PS 3

p<0,00000

13. Wiek chorych. Podziat na 3 grupy wiekowe, dla potrzeby analizy jednoczynnikowe;j.

P<0,00000. Wykres 38. Im starszy wiek, tym gorsze rokowanie.

Wy kres 38. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wieku chory ch.
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14. Typ histologiczny nowotworu jajnika. P<0,00000. Na wykresie (nr 39) krzywych przezycia

Prawdopodobienstwo przezycia

widoczne jest gorsze rokowanie dla chorych z typem $luzowym i jasnokomorkowym raka

jajnika, a lepsze dla chorych z typem endometrioidalnym, w calym czasie obserwacji, tzn.

zaréwno na poczatku leczenia jak i w odlegtym czasie.

Wy kres 39. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od ty pu

o o o o o
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histologicznego nowotworu jajnika.
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15. Stopien zréznicowania histologicznego (grade). P=0,4. Analiza z pominieciem Gx

Mac

wykazata jeszcze mniejszg istotnos¢ zmiennej z p=0,8. Wykres 40.

Prawdopodobienstwo przezycia

Wy kres 40. Prawdopodobienstwo przezy cia w zalezno$ci od stopnia zréznocowania
histologicznego (grade).
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16. Stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO. P<0,00000. Wykres 41. Im

wyzszy stopien zaawansowania tym gorsze rokowanie.

Wy kres 41. Prawdopodobienstwo przezy ciaw zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego wg FIGO.
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17. Wielkosc¢ guza jajnika. Wykazano gorsze rokowanie dla chorych z matymi guzami

jajnikéw. Omowione przy analizie catej grupy 1000 chorych (FIGO I-1V). Wykres 42.

Wy kres 42. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od wielkosci guza
jajnika.
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18. Liczba guzkdéw pozostawionych w jamie brzusznej po operacji. P<0,00000. Wykres 43.

Im bardziej liczne byly guzki pozostawione po zabiegu, tym gorsze rokowanie.

Wy kres 43. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od liczby
guzkéwpazostawiony ch po operacji.
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19. Srednica najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (R).
P<0,00000. Wykres 44. Stwierdzono istotne statystycznie roznice miedzy wszystkimi
grupami, w tym miedzy R<2 i R(2-5)cm, oraz miedzy R(2-5)cm i R>5cm.

Wy kres 44. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wy miaru najwiekszej
zmiany pozostawiong po operacji (R).
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20. Wartos¢ parametru MI-1. P<0,00000. Wykres 45. Dla potrzeby analizy jednoczynnikowej

wydzielono przedziaty. Im wieksza wartos¢ MI-1 tym gorsze rokowanie.

Wy kres 45. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wartosci Mi-1.
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7000 gooo . 14-20
p<0,00000

21. Rozsiew drobnoguzkowy. P<0,00000. Wykres 46. Stwierdzenie ,peritonitis

carcinomatosa” okazato sie negatywnym czynnikiem prognostycznym.

Wy kres 46. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stwierdzania
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22.

23.

Mac

Prawdopodobienstwo przezycia

Zmiany przerzutowe w nadbrzuszu. P<0,00000. Dokonano réwniez analizy
porownawczej miedzy grupami z matymi i duzymi guzami w nadbrzuszu i stwierdzono
istotnosc¢ statystyczna, ale mniejszg (p=0,001). Wykres 47, dla catosci pokazuje mate
roznice miedzy grupami, gdzie stwierdzano jakies zmiany w nadbrzuszu i duze r6znice

miedzy grupami bez zmian i ze zmianami.

Wykres 47. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian
przerzutowy ch w nad brzus zu.
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Zmiany stwierdzane w miednicy matej i duzej. P<0,00000. Im wyzszy parametr tym
gorsze rokowanie. Na wykresie widoczne mate réznice miedzy grupami z dwoma
najnizszymi krzywymi. Porébwnano grupy z naciekiem na jelito grube i z obrazem

»miednicy zamurowanej” i stwierdzono statystycznie graniczne réznice (p=0,06).

Wikres 48. Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od zmian stwierdzarmych w
miednicy.
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24. Wezly chlonne. Analiza trzech mozliwosci — niezmienione, zmieniona jedna grupa
weztow, zmienione wiecej niz jedna grupa weztéw. P=0,3. Widoczna na wykresie réznica
miedzy grupg bez zmian w weztach chtonnych i grupami ze zmienionymi weztami

chtonnymi (jedna lub wiele grup) w odlegtym czasie obserwacji.

Wkres 49. Prandopodobienstwo przezycia w zaleznosci od stanu weztéw chtonnych.
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T T T T T

10rg
09} &
o8}
o7}
06}
o5}
o4t
03}

Prawdopodobienstwo przezycia

02

01t ° é}lﬁ:.:’i‘.‘ ...... 4
00} 00 { — niezmienione
= = jednagrupazmeniona

01 " " " " " " "

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 gooo T Wiece nizjednagrupazmieniona
p=0,3

Czas

25. Zmiany na przeponie z wyrdznieniem trzech mozliwosci — przepona niezmieniona lub
guzki na przeponie lub ptaskie nacieki na przeponie. Stwierdzono istotne statystycznie
roznice miedzy grupami bez zmian i z guzkami (p<0,00000), oraz bez zmian i z ptaskimi
naciekami (p<0,00000), nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie r6znic miedzy

grupami z guzkami i z ptaskimi naciekami (p=0,07). Wykres 50.

Wy kres 50. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stwierdzany ch
Zmian na przeponie.
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26. Zmiany na jelicie grubym. P<0,00000. Wykres 51. Im wieksze zmiany przerzutowe tym

gorsze rokowanie. Dokonano poréwnania grupy z guzkami na powierzchni jelita z grupg

z duzymi guzami lub ptaskimi naciekami na sciane jelita grubego, ale bez uposledzenia

droznosci i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,35).

Wikres 51. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od zmian na jelicie grubym

Prawdopodobienstwo przezycia

© Kompetne + Uciete

27. Zmiany na jelicie cienkim. P<0,00000. Wykres 52. Im wieksze zmiany przerzutowe tym

niezmenione
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5000 6000 7000 gooo  nedroznosé

p<0,00000

gorsze rokowanie. Dokonano poréwnania grupy z guzkami na powierzchni jelita z grupg

z duzymi guzami lub ptaskimi naciekami na sciane jelita cienkiego, ale bez uposledzenia

droznosci i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,54).

Wykres 52. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od

zmian na jelicie cienkim.
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28. Zmiany w sieci wiekszej. P<0,00000. Stwierdzono istotne statystycznie r6znice miedzy
grupami bez zmian w sieci i z matymi, ruchomymi guzami lub z drobnymi guzkami,
miedzy grupami z siecig bez zmian i z ,deskowatym” naciekiem, oraz miedzy grupami z
matymi, ruchomymi guzami lub drobnymi guzkami i z siecig "deskowatg”. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy grupami z drobnymi guzkami w sieci i z

matymi, ruchomymi guzami. Wykres 53.

Whykres 53. Prawdopodobierstwo przezycia w zaleznosci od zmian w sieci wieksze).
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29. Powiktania pooperacyjne wg klasyfikacji G1-G4 opisanej w rozdziale o metodach.
Przedstawiono wykres z pominieciem G4 (zgon w trakcie hospitalizacji). Nie stwierdzono,
aby powiktania pooperacyjne, niezaleznie od ciezkosci, miaty wptyw na dtugos¢
przezycia. Tego parametru nie wprowadzano do analizy wieloczynnikowej, poniewaz byty
tam chore ze zgonem w trakcie hospitalizacji, a to miato znaczacy wptyw na identyfikacje
niezaleznych czynnikow co do przezycia, natomiast informacja, ze powikianie typu G4
ma duzy wptyw na diugos¢ przezycia nie ma sensu logicznego.

Wikres 54. Prawdopodobierstwo przezyciaw zaleznosci od wystepovania poniktan
pooperacyjrych (n=756).
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30. llos¢ przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). P=0,00003.
Wykres 55. W analizie jednoczynnikowej okazato sie, ze im wiecej jednostek krwi
przetoczono, tym byto gorsze rokowanie co do przezycia. Koniecznos¢ uzupetniania
niedoborow krwi wynika z wskazan i prawdopodobnie jest proporcjonalne do zakresu

zabiegu i stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu jak tez dtugosci trwania

operacji.

Wy kres 55. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od ilosci przetoczony ch

jednostek KKCz.
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6.5.1.1. Analizy jednoczynnikowe zmiennych opisujgcych przerzuty w jamie brzusznej w

grupie chorych z zaawansowaniem IlI-1V (dla poréwnania z grupa IIB-1V).

1. Rozsiew drobnoguzkowy w jamie brzusznej. P<0,00000. Stwierdzono istotny wptyw na

diugosc¢ przezycia.

Wykres 56. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od rozsiewu

drobnoguzkowego wjamie brzus zme;j.
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8000

------ liczne guzki
p<0,00000

2. Nadbrzusze. P<0,00000. R6znica miedzy obecnoscig matych zmian i duzych w

nadbrzuszu byta istotna statystycznie ale stabsza, p=0,001. Wykres 57.

Wy kres 57. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian w nadbrzuszu.
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3. Zmiany w miednicy. P=0,001. Analizujgc osobno grupy stwierdzono réznice miedzy
skrajnymi opcjami, nie stwierdzono roznic miedzy obrazem ,miednicy zamurowanej” a
naciekami na jelito grube. Mozna wiec przyja¢ te dwa okreslenia jako jeden opis zmian

chorobowych w miednicy matej. Wykres 58.

Wykres 58 Prawdopodohienstwo przezy ciaw zalemosci od zmian w
miednicy .
o Kompletne + Uciete
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Wezty chtonne (trzy mozliwosci). P=0,89. Bez wykresu.

Przepona (trzy mozliwosci). P=0,003. Wykres 59. Stwierdzono istotne réznice miedzy
grupami bez zmian i ze zmianami drobnymi oraz bez zmian i z ptaskimi naciekami; nie
stwierdzono réznic miedzy grupami z drobnymi guzkami i ptaskimi naciekami na

przeponie.

Wikres 59. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od zimian na przeponie.
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6. Zmiany na jelicie grubym. P<0,00000. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami z guzkami i ptaskimi naciekami lub duzymi guzami bez cech

niedroznosci jelita, natomiast sa roznice miedzy innymi grupami. Wykres 60.

Wykres 60. Prawd opodobiefstwo przezy ciaw zalemosci od zmian na jelicie
grubym.
o Kompletne + Uciete
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7. Zmiany na jelicie cienkim. P<0,00000. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami z

guzkami i ptaskimi naciekami lub duzymi guzami bez cech niedroznosci. Wykres 61.

Wykres 61. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian
najelicie cienkim.
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8. Sie¢ wieksza. P=0,00001. Stwierdzono istotne réznice miedzy grupami bez zmian, z
drobnymi zmianami, ruchomymi guzami, a grupa z siecig ,deskowatg”. Nie stwierdzono
roznic miedzy grupami z drobnymi guzkami i ruchomymi guzami. Stwierdzono réznice

miedzy grupami bez zmian a siecig ,,deskowatg”. Wykres 62.

Wykres 62. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian w
sieci wiekszej.
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Przy opracowywaniu parametru opisujgcego zmiany w jamie brzusznej (Ml), po analizach

jednoczynnikowych i wieloczynnikowych (dalej) dla grup 11B-IV i llI-IV mozna okresli¢

nastepujace wnioski:

1. Mozna uprosci¢ opisywanie zmian przerzutowych w jamie brzusznej.

2. Grupy lIB-IV i llI-1V nie réznig sie istotnie w analizie wieloczynnikowej, wiec jako
zaawansowany rak jajnika mozna traktowac grupe 11B-1V, tym bardziej, ze merytorycznie,
z klinicznego punktu widzenia jest to racjonalne (wyjasnienie w rozdziale o metodach).

3. W jednej analizie wieloczynnikowej nie mozna wprowadzac¢ parametru Ml i danych
opisujacych zmiany w jamie brzusznej, ktérych suma daje wynik MI, poniewaz zachodzi
osobliwa kowariancja parametréw i analiza modelem regresji hazardu Coxa nie jest
mozliwa.

4. Parametr Ml dobrze opisuje stan kliniczny, poniewaz w analizie wieloczynnikowej okazat
sie niezaleznym, istotnym czynnikiem, ktéry moze opisywac prawdopodobienstwo

przezycia.

Wobec powyzszych wnioskéw przystgpiono do uproszczenia parametrow opisujgcych
Zmiany w jamie brzusznej i stworzono parametr MI-2, wg definicji opisywanej w rozdziale o
metodach (Tabela 3). MI-2 oraz zmienne opisujgce MI-2 bedg dalej stosowane w analizie

wieloczynnikowej.
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6.5.2. Analiza wieloczynnikowa dla grupy chorych w stopniach zaawansowania lIB — IV

-1V,

Model dla grupy chorych w stopniach zaawansowania | IB-1V, z MI-1.
N=797

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta

Chin2= 288,171 df = 6 p = 0,0000

Beta Biad wart. t wykitadn. Wald p

standard beta Statyst.

Ascit  0,202069 0,094840 2,130622 1,223933 4,53955 0,033128

PS 0,341547 0,073150 4,669103 1,407123 21,80052 0,000003

WIEK 0,017468 0,003558 4,909070 1,017622 24,09898 0,000001

FIGO 0,474137 0,095997 4,939061 1,606627 24,39432 0,000001

MI-1  0,038682 0,013317 2,904615 1,039440 8,43679 0,003680

R 0,240660 0,056111 4,288972 1,272088 18,39528 0,000018

Ascit — wodobrzusze; PS — stan ogolny chorych; R — choroba resztkowa.

Model dla grupy chorych w stopniach zaawansowania | IB-1V, z MI-2.

N=797

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta

Chin2= 287,257 df =5 p = 0,0000

Beta Biad wart. t wyktadn. Wald p

standard beta Statyst.

PS 0,352512 0,072854 4,838615 1,422637 23,41220 0,000001

WIEK 0,017740 0,003537 5,015305 1,017898 25,15328 0,000001

FIGO 0,463276 0,096557 4,797947 1,589272 23,02029 0,000002

R 0,232151 0,054474 4,261670 1,261311 18,16183 0,000020

Ml 2 0,067173 0,016345 4,109660 1,069481 16,88930 0,000040

MI-2 ma wiekszg istotnos¢ niz MI-1.
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Model dla grupy chorych w stopniach zaawansowania | -1V, z MI-1.

N=688

Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 178,843 df = 6 p = 0,0000

Beta Biad wart. t wyktadn. Wald p
standard beta Statyst.

Ascit  0,219402 0,099057 2,214894 1,245331 4,90576 0,026774
PS 0,370268 0,075863 4,880756 1,448122 23,82178 0,000001
WIEK 0,017483 0,003688 4,740431 1,017636 22,47169 0,000002
FIGO 0,362846 0,120405 3,013544 1,437414 9,08144 0,002584
MI-1  0,028947 0,014081 2,055764 1,029370 4,22616 0,039813
R 0,247042 0,057500 4,296348 1,280232 18,45861 0,000017
Model dla grupy chorych w stopniach zaawansowania | -1V, z MI-2.
N=688
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2=176,971 df =5 p = 0,0000

Beta Biad wart. t wyktadn. Wald p

standard beta Statyst.

PS 0,379607 0,075585 5,022254 1,461710 25,22304 0,000001
WIEK 0,017514 0,003659 4,786420 1,017668 22,90981 0,000002
FIGO 0,368276 0,120074 3,067071 1,445241 9,40692 0,002163
R 0,235275 0,055804 4,216083 1,265257 17,77535 0,000025
MI 2 0,057069 0,017260 3,306399 1,058729 10,93227 0,000946
W grupie z zaawansowaniem Il — IV réwniez MI-2 wykazuje wiekszg istotnosé niz MI-1.

Modele z MI-1 lub MI-2 bez parametréw opisujgcych zmiany w jamie brzusznej sg

identyczne dla grupy lIB-IV i lll-IV, pod wzgledem jakosciowym, czyli zawierajg ten sam

zestaw niezaleznych czynnikOw. Rdoznig sie wspoétczynnikami ryzyka i poziomami istotnosci.
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Modele z parametrami opisuj

bez wtgczania do modelu zmiennych MI-2, MI-1.

acymi zmiany w jamie brzusznej (wg definicji dla MI-  2),

Model dla IIB-1V, z parametrami opisuj

N=797

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 296,031 df =7 p = 0,0000

acymi zmiany w jamie brzusznej (wg MI-2).

Beta Biad wart. t wykitadn. Wald p
standard beta Statyst.
Ascit 0,183500 0,095364 1,924211 1,201415 3,70259 0,054337
PS 0,348569 0,072841 4,785338 1,417038 22,89946 0,000002
WIEK 0,018537 0,003560 5,207492 1,018710 27,11797 0,000000
FIGO 0,451677 0,096556 4,677850 1,570944 21,88228 0,000003
Carci 0,151967 0,059718 2,544716 1,164121 6,47558 0,010941
R 0,263494 0,049879 5,282621 1,301469 27,90609 0,000000
Jgr 0,195785 0,077454 2,527747 1,216266 6,38950 0,011484

Ascit — wodobrzusze; Carci — rozsiew drobnoguzkowy; R — choroba resztkowa; J gr — zmiany

na jelicie grubym.

Model dla llI-1V, z parametrami opisuj

N=688

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chi*2= 184,760 df = 7 p = 0,0000

acymi zmiany w jamie brzusznej (wg MI-2).

Beta Biad wart. t wykfadn. Wald p
standard beta Statyst.
Ascit  0,199869 0,099378 2,011203 1,221242 4,04493 0,044312
PS  0,375278 0,075585 4,964979 1,455396 24,65101 0,000001
WIEK 0,018241 0,003676 4,961905 1,018409 24,62050 0,000001
FIGO 0,356344 0,120177 2,965170 1,428099 8,79223 0,003027
Carci 0,123402 0,061861 1,994849 1,131340 3,97942 0,046068
R 0,261122 0,050897 5,130410 1,298386 26,32110 0,000000
Jgr 0,161871 0,077823 2,079986 1,175709 4,32634 0,037535

W modelu dla stopni zaawansowania Ill-IV istotnos¢ czynnikéw jest mniejsza — zmiany ha
jelicie grubym (p=0,04), carcinomatosis (0,05), ascites (p=0,04), oraz wartosc¢ statystyki Chi2

dla catlego modelu jest mniejsza.
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W zwigzku z powyzszymi wynikami, mozna przyja¢ model dla stopni zaawansowania IIB-IV,
jako model opisujacy grupe z zaawansowanym rakiem jajnika. Takie same czynniki

prognostyczne w grupach IIB-1V i lll-IV sg istotne i niezalezne.

6.5.3. Okreslenie grupy ryzyka i modele prognostyczne.

Model Nr I, dla stopni zaawansowania lIB-1V, z MI-2 , bez zmiennych opisuj acych.
N=797
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 287,257 df =5 p = 0,0000

Beta Btad wart. t wyktadn. Wald p

standard beta Statyst.

PS 0,352512 0,072854 4,838615 1,422637 23,41220 0,000001
WIEK 0,017740 0,003537 5,015305 1,017898 25,15328 0,000001
FIGO 0,463276 0,096557 4,797947 1,589272 23,02029 0,000002
R 0,232151 0,054474 4,261670 1,261311 18,16183 0,000020
MI2 0,067173 0,016345 4,109660 1,069481 16,88930 0,000040

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi w raku jajnika byty wiek chorych (im starszy wiek tym gorsze rokowanie),
stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO (im wyzszy stopien tym gorsze
rokowanie), wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (R)
(im wieksza tym gorsze rokowanie), stan ogdlny chorej przed zabiegiem (im gorsza
wydolno$¢ ogdlna tym bardziej niepomysine rokowanie), wartosé parametru MI-2 (im wyzsza

wartos¢ tym gorsze rokowanie).

Model prognostyczny nr |, dla zaawansowanego raka j  ajnika.
Na podstawie powyzszych wynikow, stworzono model prognostyczny dla wyznaczenia grup
chorych o dobrym, Srednim i ztym rokowaniu i obliczono parametr R (ryzyka) dla modelu wg

Wwzoru:

R = 0,3525(PS) + 0,01774(Wiek) + 0,4633(St zaawans) + 0,2322(R) + 0,06717(MI-2)

gdzie odpowiednie parametry moga przyjmowac wartosci:

PS: mozliwe wartosci to 0, 1, 2, 3, 4. (wg skali opisanej w rozdziale o metodach)
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Wiek: wiek chorej w latach
Stopieh zaawansowania: mozliwe wartoscito 1, 2, 3, 4
R: mozliwe wartoéci to 1-R=0cm, 2-R<2cm, 3-R(2-5)cm, 4-R>5cm

MI-2: mozliwe wartosci w zakresie 0 — 15 (wg skali opisanej w rozdziale o metodach)

Nastepnie wyznaczono 4 przedzialy (grupy ryzyka) o réwnej liczebnosci przypadkow, w
zaleznosci od wartosci parametru R modelu.

Wykres nr 63 przedstawia dobre rozroznienie miedzy czterema grupami ryzyka. Wartosc p
dla analizy 4 krzywych przezycia jest mniejsza niz 0,00000, oraz taka istotnos¢ utrzymuje sie

przy porbwnaniugrup 1z 2,2z 3,3 z4.

Wy kres 63. Prawdopodobienstw oprzezyciaw zalezno$ci od grup ryzyka z nodelul dlast.
zaaw an. lIB-IV.
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Mediana przezycia dla grup ryzyka wynosi odpowiednio:

Grupy ryzyka mediana czasu przezycia zakresy wartosci parametru R
Grupa 1 1589 dni 1,6915 - 3,2739
Grupa 2 846 dni 3,2740 — 3,7926
Grupa 3 498 dni 3,7927 — 4,3399
Grupa 4 281 dni 4,3400 - 5,6923
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Model Nr I, dla stopni zaawansowania IIB-1V, z par ametrami opisuj acymi zmiany w
jamie brzusznej (wg MI-2).

N=797

Zmienna zalezna: CZAS

Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta

Chinr2= 296,031 df = 7 p = 0,0000

Beta Btad wart. t wyktadn. Wald p
standard beta Statyst.
Ascit 0,183500 0,095364 1,924211 1,201415 3,70259 0,054337

PS 0,348569 0,072841 4,785338 1,417038 22,89946 0,000002
WIEK 0,018537 0,003560 5,207492 1,018710 27,11797 0,000000
FIGO 0,451677 0,096556 4,677850 1,570944 21,88228 0,000003

Carci 0,151967 0,059718 2,544716 1,164121 6,47558 0,010941
R 0,263494 0,049879 5,282621 1,301469 27,90609 0,000000
Jor 0,195785 0,077454 2527747 1,216266 6,38950 0,011484

Ascit — wodobrzusze; PS — stan ogolny chorej; Carci — rozsiew drobnoguzkowy; R — choroba

resztkowa; J gr — zmiany na jelicie grubym.

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi w zaawansowanym raku jajnika byty wiek chorych (im starsze tym gorsze
rokowanie), stopien zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO (im wyzsza wartos¢
tym gorsze rokowanie), wielko$¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po
operacji (R) (im wieksza wartos¢ tym gorsze rokowanie), stan ogoélny chorej przed zabiegiem
(im gorszy stan ogdlny tym gorsze rokowanie), stwierdzenie rozsiewu drobnoguzkowego
(jezeli stwierdzono rozsiew to rokowanie byto gorsze), zmiany na jelicie grubym (im wieksze
zmiany na jelicie grubym tym gorsze rokowanie) oraz wodobrzusze (na granicy istotnosci)

(stwierdzenie wodobrzusza rokowato gorzej).

Model prognostyczny nr |l, dla zaawansowanego raka  jajnika.
Na podstawie powyzszych wynikow, stworzono model prognostyczny dla wyznaczenia grup
chorych o dobrym, srednim i ztym rokowaniu i obliczono parametr R (ryzyka) dla modelu wg

Wzoru:

R = 0,1835(Wodobrz) + 0,3486(PS) + 0,01854(Wiek) + 0,4517(St zaawans) + 0,2635(R) +
0,1520(Carcinomatosis) + 0,1958(J gr)
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gdzie odpowiednie parametry mogg przyjmowaé wartosci:

Wodobrzusze: 0-nie ma wodobrzusza; 1-jest wodobrzusze

PS: mozliwe wartosci to 0, 1, 2, 3, 4. (wg skali opisanej w rozdziale o metodach)

Wiek: wiek chorej w latach

Stopien zaawansowania: mozliwe wartosci to 1, 2, 3, 4

R: mozliwe wartoéci to 1-R=0cm, 2-R<2cm, 3-R(2-5)cm, 4-R>5cm

Carcinomatosis: mozliwe wartosci to 0-nie byto rozsiewu, 1-pojedyncze guzki, 2-liczne guzki
Jelito grube: mozliwe wartosci to 0-bez zmian, 1-drobne guzki lub wieksze guzy lub ptaksie nacieki

bez upos$ledzenia droznosci jelita, 2-guzy powodujgce niedroznos¢ jelita

Nastepnie wyznaczono 4 przedzialy (grupy ryzyka) o réwnej liczebnosci przypadkow, w
zaleznosci od wartosci parametru R modelu.

Wykres nr 64 przedstawia dobre rozroznienie miedzy czterema grupami ryzyka. Wartosc p
dla analizy 4 krzywych przezycia jest mniejsza niz 0,00000, oraz taka istotnos¢ utrzymuje sie

przy porbwnaniugrup 1z 2,2z 3,3 z4.

Wykres 64. Praw dopodobienstw o przezycia w zaleznosci od grup ryzyka z modelu Il dla
chorych w st. zaawan. IB-IV.
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Mediana przezycia dla grup ryzyka wynosi odpowiednio:

Grupa ryzyka mediana czasu przezycia
Grupa 1 1474 dni

Grupa 2 863 dni

Grupa 3 518 dni

Grupa 4 279 dni

zakresy wartosci parametru R
1,6534 — 3,2908
3,2909 - 3,8568
3,8569 — 4,3840
4,3841 - 5,7386
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6.6. Wyniki dla grupy chorych operowanych z powodu wznowy raka jajnika (n=147).

Krzywa przezycia Kaplana-Meiera dla catej grupy. 25% chorych zmarto w ciggu 278 dni (9

miesiecy), 50% w ciggu 636 dni (21 miesiecy) i 75% w ciggu 1128 dni (38 miesiecy).

Prawdopodobienstwo przezycia

Wy kres 65. Funkcja przezyciadl grupy 147 chorych ogperwanychz pow odu wznow y.
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6.6.1. Analiza jednoczynnikowa dla 147 chorych ze w  znow g raka jajnika.
1.

2
3.
4

Lata operacji. P=0,49. Bez wykresu.

Operacje jelitowe. Test Wilcoxona wg Gehana. P=0,36. Bez wykresu.

Stan weztéw chionnych. P=0,96. Bez wykresu.

Zmiany w wiezadtach zotgdkowo-poprzeczniczym i zotagdkowo-sledzionowym. P=0,73.
Bez wykresu.

Rodzaj chemioterapii | linii. P=0,5. Bez wykresu. Poréwnywano PC, TP i grupe chorych,

ktora nie otrzymata chemioterapii.
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6. Wodobrzusze. Test Wilcoxona wg Gehana, P=0,02. Wykres 66. Gorzej rokujg chore z

Prawdopodobienstwo przezycia

wodobrzuszem.

Wykres 66. Prawdopodo biens two przezycia w zaleznosci od
wy stepowania wodobrzusza w czas ie wznowy .
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Liczba miejsc wznowy. P=0,02. Wykres 67. Lepiej rokowaly chore z mniejszg liczbg

miejsc wznowy.

—— byto wodobrzusze
nie by to wodobrzusza

Wykres 67. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od liczby miejsc wznowy .

Prawdopodobienstwo przezycia
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8. Wielkos¢ najwiekszego guza w jamie brzusznej (to co stwierdza sie po otwarciu powtok).
P=0,0009. Wykres 68. Gorzej rokujg chore, u ktérych w trakcie operacji z powodu

wznowy stwierdzono duze guzy.

Wy kres 68. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od wielkosci
najwiekszego guza
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9. IPC po operacji wznowy. P=0,06. Nieco lepiej rokowaly chore, u ktérych zastosowano
IPC. Wykres 69.

Wy kres 69. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zastosowania IPC.
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10. Zmiany na przeponie. P=0,02. Gorzej rokujg chore, u ktérych stwierdzono zmiany na

przeponie. Wykres 70.

Wykres 70. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznos$ci od zmian na
przeponie.
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—— bez zmian
guzki / ptaskie nacieki

11. Zmiany na jelicie cienkim. P=0,0001. Gorsze rokowanie dla chorych, u ktérych

stwierdzono nacieki nowotworowe na jelicie cienkim lub niedroznos¢. Wykres 71.

Wy kres 71. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian
na jelicie cienkim.
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T T T T T T T T T

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

0,2

Prawdopodobienstwo przezycia

0,1L . . . ) . . . H
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

1 —— bezzmian
— guzki / ptaskie nacieki
--- niedroznos$¢ / naciek krezki

p=0,0001

Czas

Macig Stukan. Czynniki prognostyczne w raku jajnika. AMG 2007.

123



12. Zmiany na jelicie grubym. P=0,00001. Stwierdzenia naciekdw nowotworowych na jelito

grube w obrebie jamy brzusznej (nie miednicy) rokowato gorzej. Wykres 72.

Wy kres 72. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian
na jelicie gruby m.
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13. Miednica. P=0,49. Nie stwierdzono istotnych roznic w dtugosci przezycia w zaleznosci od

charakteru zmian w miednicy matej. Wykres 73.

Wy kres 73. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od zmian
w miednicy .
O Kompletne + Uciete
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14. Zmiany w nadbrzuszu. P=0,009. Gorsze rokowanie dla chorych, u ktérych stwierdzono

duze zmiany guzowate w nadbrzuszu. Wykres 74.

Wy kres 74. Prawdopodobienstwo przezy cia w zalezno$ci od zmian w nadbrzuszu.
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15. Rozsiew drobnoguzkowy. P=0,002. Stwierdzenie licznych guzkow w jamie brzusznej byto

negatywnym czynnikiem rokowniczym. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic

miedzy grupami bez guzkow i z pojedynczymi guzkami. Wykres 75.

Wy kres 75. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od stwierdzenia

Prawdopodobienstwo przezycia

rozsiewu drobnoguzkowego.
O Kompletne + Uciete
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16. Wielko$¢ najwiekszej zmiany pozostawionej po operacji (R). P<0,00000. Nie stwierdzono
roznic w dtugosci przezycia miedzy grupami z R=0cm i R<2cm (P=0,13). Przedstawiono
takze drugi wykres (nr 77) z podziatem na wiecej zakreséw okres$lajacych srednice
pozostawionych po operacji guzkéw. Poréwnano grupy R=0cm z R<0,5cm, oraz

R<0,5cm z R(0,5-2)cm i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic. Wykresy 76 i 77.

Wykres 76. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od srednicy najwiekszej
Zmiany guzowtej pozostawionej po operacji (R).
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Wykres 77. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od srednicy najwiekszej
Zmiany guzowatej pozostawionejpo operacji.
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17. Liczba guzkdéw pozostawionych po operacji. P=0,00005. Nie stwierdzono istotnych réznic

w dtugosci przezycia miedzy grupami gdzie nie pozostawiono guzkow, zostaty

pojedyncze lub liczne. Istotne réznice stwierdzono natomiast miedzy grupa, w ktérej

pozostaly ptaskie, liczne nacieki, w poréwnaniu z pozostatymi grupami. Mozna

wnioskowac, ze parametr opisujacy liczbe pozostawionych guzkéw po operacji nie ma

znaczenia prognostycznego. Wykres 78.

Wy kres 78. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od liczby
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18. Czas wolny od choroby (DFI). P=0,006. Wykres 79.

Mac

Wykres 79. Prawdopodobienstwo przezycia wzaleznosci od dugosci czasu

Prawdopodobienstwo przezycia

wolnego od choroby (DFI).
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19.

20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.

Prawdopodobienstwo przezycia

R okreslone po operacji pierwotnej. Bez wykresu. Nie stwierdzono wptywu tego
parametru na przezycie po operacji z powodu wWznowy.

Liczna guzkéw pozostawionych po operacji pierwotnej. P=0,18, Bez wykresu.

Stopien zaawansowania okreslony w trakcie operacji pierwotnej. P=0,67. Bez wykresu.
Stopien zréznicowania histologicznego okreslony w czasie diagnozy raka jajnika. P=0,19.
Bez wykresu.

Typ histologiczny guza jajnika. P=0,09. Bez wykresu.

Wspotistnienie innych nowotworéw ztosliwych. P=0,43.

Indeks Charlson. P=0,98. Bez wykresu.

Stan ogolny chorej okreslony z czasu operacji pierwotnej. P=0,28. Wykres 80.

Wy kres 80. Prawdopodobienstwo przezy cia w zaleznosci od PS
(okreslenie z czasu operacji pierwotnej).
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6.6.2. Analiza wieloczynnikowa dla grupy chorych op

raka jajnika.

erowanych z powodu wznowy

Model Nr I: z MI2-REC bez parametréw opisuj acych zmiany w jamie brzusznej.

N=147
Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 53,2679 df = 3 p = ,00000

Beta Btad wart. t

standard

MI20P0,070041 0,026281 2,665075
Najwi 0,906247 0,232630 3,895663
Rwzn 0,832022 0,147243 5,650679

wykiadn.
beta
1,072552
2,475017
2,297961

Wald p
Statyst.
7,10262 0,007701

15,17619 0,000098
31,93018 0,000000

MI-2 REC — parametr opisujgcy zmiany w jamie brzusznej w czasie operacji z powodu

wznowy; MI20OP — parametr opisujgcy zmiany w jamie brzusznej z czasu operacji pierwotnej;

Najwi — Srednica najwiekszej zmiany guzowatej: mniejsza lub wieksza niz 10cm; Rwzn —

wielkos¢ choroby resztkowej po operacji z powodu wznowy.

Stwierdzono brak istotnego znaczenia indeksu MI-2 REC opisujacego zmiany w jamie

brzusznej w czasie operacji wtornej, natomiast znaczenia miato MI-2 z operacji pierwotnej

(im wieksza wartos$¢ tym gorsze rokowanie). Przy zatozeniu wigczenia do analizy MI-2 REC

tylko parametr R (im wieksza wartos¢ tym gorsze rokowanie) i wielko$¢ najwiekszego guza w

czasie wznowy (guz wiekszy niz 10 cm rokowat gorzej niz guz mniejszy) okazaty sie by¢

niezaleznymi czynnikami prognostycznymi.

Czynnik prognostyczny wspétczynnik ryzyka
MI-2 z oper pierwotne;j 1,07
Najwiekszy guz

< 10cm 1,0

> 10cm 2,5
Choroba resztkowa

R=0cm 1,0

R<2cm 1,6

R>2cm 10,2
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Model prognostyczny Nr |, dla chorych operowanych z powodu wznowy raka jajnika.
Na podstawie powyzszych wynikow, stworzono model prognostyczny dla wyznaczenia grup

chorych o dobrym i ztym rokowaniu i obliczono parametr R (ryzyka) dla modelu wg wzoru:

R = 0,070041(MI-2 OP) + 0,906247(Najw) + 0,832022(Rwzn)

gdzie odpowiednie parametry mogg przyjmowaé wartosci:

MI-2 OP — parametr opisujgcy zmiany w jamie brzusznej stwierdzane w czasie operacji
pierwotnej (diagnozy); mozliwe wartosci w zakresie 0 — 15 (wg skali opisanej w rozdziale o
metodach, Tabela 3).

Najw — parametr opisujacy wielkos¢ najwiekszego guza stwierdzanego po otwarciu jamy
brzusznej z powodu wznowy; mozliwe wartosci to 1-guz mniejszy niz 10cm, 2-guz wiekszy
niz 10cm.

Rwzn — wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej po operacji z powodu wznowy; mozliwe

wartosci 1-R=0cm, 2-R<2cm, 3-R>2cm.

Nastepnie wyznaczono 2 przedziaty (grupy ryzyka) o rownej liczebnosci przypadkow, w
zaleznosci od wartosci parametru R modelu.
Wykres 81 przedstawia dobre rozréznienie miedzy grupami ryzyka. Wartos¢ p dla analizy

krzywych przezycia jest mniejsza niz 0,00000.
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Wy kres 81. Praw dopodobienstw o przezyciaw zaleznosci od wartosci R z modelu | dla
chorych z w znow g raka jajnika.

O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia
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Czas
Mediana prze zycia dla grup ryzyka wynosi odpowiednio:
Grupy ryzyka mediana czasu prze zycia zakresy warto $ci parametru R
Grupa 1 677 dni 1,7382 — 2,9905
Grupa 2 337 dni 2,9906 — 4,9388
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Model Nr II: z parametrami opisuj gcymi stan choroby w czasie wznowy (bez MI-REC)

N=147

Zmienna zalezna: CZAS
Zmn.wsk.ucin.: kompletna / ucieta
Chin2= 64,9504 df =5 p = ,00000

Beta Btad wart. t wyktadn. Wald p
standard beta Statyst.
MI20P 0,059960 0,026823 2,23541 1,061794 4,99708 0,025397
Najw 0,614290 0,246657 2,49047 1,848345 6,20243 0,012763
Rwzn 0,825502 0,149195 5,53305 2,283026 30,61464 0,000000
IPC  -0,451923 0,254488 -1,77581 0,636403 3,15351 0,075773
Jgr 0,681067 0,219980 3,09604 1,975985 9,58544 0,0019633

MI20P — parametr opisujacy zmiany w jamie brzusznej z czasu operacji pierwotnej; Najwi —
Srednica najwiekszej zmiany guzowatej: mniejsza lub wieksza niz 10cm; Rwzn — wielkos¢
choroby resztkowej po operacji z powodu wznowy; IPC — chemioterapia dootrzewnowa; J gr

— zmiany na jelicie grubym.

Stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla dlugosci przezycia chorych
operowanych z powodu wznowy byly MI-2 z operaciji pierwotnej (im wieksza wartos¢ tym
gorsze rokowanie), wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po
operacji (R) (im wieksza wartos¢ tym gorsze rokowanie), wielko$¢ najwiekszego guza w
czasie wznowy (guz wiekszy niz 10 cm rokowat gorzej niz guz mniejszy), Zmiany na jelicie
grubym (im wieksze nacieki tym gorsze rokowanie) oraz zastosowanie chemioterapii
dootrzewnowej po operacji z powodu wznowy (na granicy istotnosci) (jezeli byta mozliwosé

podania IPC to rokowanie bylo lepsze).

Model prognostyczny Nr Il, dla chorych operowanych Z powodu wznowy raka jajnika.
Na podstawie powyzszych wynikow, stworzono model prognostyczny dla wyznaczenia grup

chorych o dobrym i ztym rokowaniu i obliczono parametr R (ryzyka) dla modelu wg wzoru:

R = 0,059960 (MI-2 OP) + 0,614290 (Najw) + 0,825502 (Rwzn) +0,681067(J gr) -
0,451923(IPC)

gdzie odpowiednie parametry mogg przyjmowaé wartosci:
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MI-2 OP — parametr opisujgcy zmiany w jamie brzusznej stwierdzane w czasie operacji
pierwotnej (diagnozy); mozliwe wartosci w zakresie 0 — 15 (wg skali opisanej w rozdziale o
metodach, Tabela 3).

Najw — parametr opisujacy wielkos¢ najwiekszego guza stwierdzanego po otwarciu jamy
brzusznej z powodu wznowy; mozliwe wartosci to 1-guz mniejszy niz 10cm, 2-guz wiekszy
niz 10cm.

Rwzn — wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej po operacji z powodu wznowy; mozliwe
wartosci 1-R=0cm, 2-R<2cm, 3-R>2cm

J gr - mozliwe wartosci to 0-bez zmian, 1-drobne guzki lub wieksze guzy lub ptaksie nacieki
bez uposledzenia droznosci jelita, 2-guzy powodujgce niedroznosc jelita

IPC — mozliwe wartosci: 0-nie byto IPC, 1-byta IPC.

Nastepnie wyznaczono 2 przedzialy (grupy ryzyka) o rownej liczebnosci przypadkow, w
zaleznosci od wartosci parametru R modelu.
Wykres 82 przedstawia dobre rozréznienie miedzy grupami ryzyka. Wartos¢ p dla analizy

krzywych przezycia jest mniejsza niz 0,00000.

Wykres 82. Praw dopodobienstw o przezycia w zaleznosci od w artosci R z modelu Il dia
chorych z w znow g raka jajnika.
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Mediana prze zycia dla grup ryzyka wynosi odpowiednio:

Grupy ryzyka mediana czasu prze zycia
Grupa 1 662 dni
Grupa 2 353 dni

zakresy warto $ci parametru R
1,2877 — 2,4730
2,4731 — 4,9258
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7. Dyskusja.

Wedtug literatury najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi w raku jajnika sg wiek i
ogoIny stan zdrowia chorych w chwili zdiagnozowania, stopien zaawansowania klinicznego,
stopien zr6znicowania histologicznego, typ histologiczny guza, wodobrzusze, zakres operacji
cytoredukcyjnej (choroba resztkowa i liczba guzkéw pozostawionych po zabiegu), rodzaj

chemioterapii [31, 39, 72, 73, 88, 121, 133, 170].

Leczenie raka jajnika rozpoczyna sie w chwili rozpoznania, podczas operacji pierwotnej,
ktora jest jednym z najwazniejszych etapow leczenia. Wiekszos$¢ chorych zgtasza sie z
zaawansowang chorobg nowotworowsg. U kazdej pacjentki mozemy okresli¢ wiele
czynnikow, ktore réznicujg populacje chorych z rakiem jajnika, i moze wydawac sie nam, ze
pewne cechy majg znaczenie dla przewidywania wynikow leczenia i dlugosci przezycia.
Poréwnujac rézne wartosci tylko jednej cechy moze okazac sie ona istotha w
prognozowaniu, jednak w biologii zachodzi wiele interakcji miedzy réznymi czynnikami, a
efekt, w tym przypadku diugos¢ przezycia, jest wynikiem wielu czynnikow oddziatujacych na
jeden organizm. Narzedzie, ktore stuzy do okreslenia niezaleznych czynnikéw
prognostycznych to analiza wieloczynnikowa, ktora oprocz badania wptywu jednej zmiennej

na koncowy efekt, bada réwniez zaleznosci miedzy wieloma cechami.

W najczestszych podziatach chorych z rakiem jajnika w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wyrdznia sie grupy z niezaawansowanym (wczesnym) (kryterium to | i Il
stopien) oraz zaawansowanym rakiem jajnika (111 i IV) [154]. W literaturze analizowane byty
takze osobno chore w stopniu zaawansowania lll, 1V lub grupa chorych z zaawansowaniem
1B — IV [90, 175].

W calej badanej, wlasnej populacji 1000 chorych stwierdzono istotny niezalezny wptyw
wielkosci choroby resztkowej na dtugosc przezycia, dlatego uznano, ze racjonalnie bytoby
analizowac¢ osobno grupe w zaawansowaniu od 1B do IV, poniewaz juz w stopniu IIB

mozemy oceniac efekt zabiegu chirurgicznego (R), np. przy usuwaniu nacieku z otrzewnej
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pecherzowej lub prostnicy i esicy. Oddzielna analiza dotyczy¢ bedzie grupy chorych w |

stopniu zaawansowania, gdzie nie ma pojecia cytoredukciji.

7.1. Grupa w | — IV stopniach zaawansowania klinicz  nego.

W analizowanej populacji chorych z rakiem jajnika (grupa 1000 chorych), na podstawie
przebiegu operacji pierwotnej stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla
diugosci przezycia byty wiek chorej (p<0,000000), stopien zaawansowania choroby
nowotworowej (p<0,000000), wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej po operacji
(choroba resztkowa) (p=0,000007), stan ogolny chorej przed zabiegiem (p=0,000002), ilo$¢ i
charakter zmian przerzutowych w jamie brzusznej stwierdzanych po otwarciu powitok
(stworzony dla potrzeb analizy parametr MI-2) (p=0,0008) oraz stwierdzenie wodobrzusza
(na granicy istotnosci statystycznej, p=0,06). Obliczono, ze kazdy przyrost wieku o jeden rok
zwieksza ryzyko zgonu o0 1,019. Chore w stopniach zaawansowania Il, Il i IV majg wieksze
ryzyko zgonu o odpowiednio 1,46, 2,18 i 2,84 w poréwnaniu z pacjentkami w | stopniu.
Pozostawienie w jamie brzusznej po operacji guzow wiekszych niz 5 cm daje dwa razy
wieksze ryzyko zgonu niz przy braku zmian makroskopowych po zakonczeniu zabiegu. Dla
chorych z R<2cm ryzyko jest o 1,15 razy wieksze niz dla tych z R=0cm, a gdy zmiany byty
wielkosci miedzy 2 i 5 cm to ryzyko wynosito 1,42. Okreslenie stanu ogdlnego chorej, w skali
Zubrod na PS 2 powodowato zwigkszenie ryzyka zgonu o 1,9 razy w porownaniu z chorymi
ocenianymi na PS 0. Kazde zwiekszenie wartosci parametru MI-2 o 1 jednostke (mozliwe
wartosci w granicach 0 — 15) zwiekszato ryzyko zgonu o 1,060. Stwierdzenie wodobrzusza
powodowato zwiekszenie ryzyka o 1,19.

W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono niezaleznego wptywu na diugosé przezycia
nastepujacych czynnikéw: typ histologiczny guza jajnika i stopien zréznicowania
histologicznego, wspoétwystepowanie innych choréb, ktére mogty uposledzaé¢ wydolnosé
0golng i wptywac na modyfikacje postepowania medycznego np. skrécenia czasu zabiegu,

podania mniejszej dawki chemioterapii.
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Wiekszos¢ duzych analiz potwierdza, ze wiek i stan ogdlny chorych (najczesciej okreslany w
skali ZUBROD-ECOG-WHO, ang. PS — performance status) majg istotny wptyw na wyniki
leczenia okreslajac starszy wiek oraz zty stan ogélny w chwili zdiagnozowania jako
niekorzystne czynniki rokownicze co do przezycia [11, 31, 50, 88]. Uwaza sie, ze przyczyng
moze by¢ fakt, iz chore w starszym wieku majg ograniczong wydolnosé ogdlng oraz
wspotistniejgce choroby. Te czynniki mogg by¢ przyczyng czestszego odstepowania od
radykalnego, agresywnego postepowania chirurgicznego, obnizania dawki i przesunie¢ w
terminach podania chemioterapii [22, 98]. Inne analizy prospektywne badajgce wptyw wieku,
stanu ogolnego i wspdtistniejgcych choréb wsrod pacjentek z duzych randomizowanych
badan klinicznych wykazaly, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Wptywu
na dlugos¢ przezycia nie mialy modyfikacje dawek ani schematow chemioterapii. Nawet
wprowadzenie leczenia analogami platyn w poréwnaniu z innymi lekami nie przetamato
niekorzystnego wptywu wieku. Rowniez stopien wydolnosci chorych nie zmieniat znaczenia
wieku [165, 175]. W badaniach wtasnych na materiale chorych operowanych w Klinice
Ginekologii z powodu nowotworu ztosliwego jajnika stwierdzilismy, ze $redni wiek
zachorowania byt wyzszy w grupie pacjentek rodzgcych dwa lub wiecej razy w poréwnaniu z
nierédkami. Sredni wiek zachorowania dla kobiet, ktére nie rodzity wynosit 51 lat, za$ dla
tych, ktére rodzity 4 i wiecej razy — 59 lat (p=0,004). Nie stwierdzono zaleznosci wieku
zachorowania na raka jajnika od liczby cigz ukonczonych poronieniem [161].

Choroby wspdtistniejgce u kobiet z rakiem jajnika miaty wpltyw na zastosowane leczenie, ale
nie wykazywaly niezaleznego znaczenia prognostycznego co do przezycia [98].

Nie udowodniono, aby typ histologiczny raka jajnika miat znaczenie prognostyczne [16].
Stwierdzono natomiast, ze typ $luzowy we wczesnym stopniu zaawansowania rokuje tak
samo jak tagodne surowicze i Sluzowe guzy jajnika, jednak w Il i IV stopniu ma wyraznie zte
rokowanie, by¢ moze z powodu opornosci na analogi platyn [16]. Typ jasnokomérkowy
stanowi 5-10% rakow jajnika. Znaczenie prognostyczne tego typu jest niejednoznaczne,
jednak wielu autoréw zaleca leczenie chemiczne nawet w | stopniu zaawansowania [65, 50].
Niekorzystne rokowanie tego typu histologicznego jest stwierdzane przez licznych autoréw w

analizach wieloczynnikowych [41, 99, 121, 122, 145]. W analizie jednoczynnikowej, na
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wykresach przezycia analizowanej grupy chorych w stopniach zaawansowania IIB-IV mozna
zauwazyc¢ gorsze rokowanie dla chorych z typami jasnokomérkowym i Sluzowym raka
jajnika. Z drugiej strony obserwowane lepsze rokowanie u chorych z typem
jasnokomorkowym i $luzowym moze wynikac z czestszego diagnozowania we wczesnym
stopniu klinicznym [11]. Piecioletnie przezycia u chorych z typem $luzowym raka jajnika we
wczesnym stadium wynoszg 96%, jednak w zaawansowanym stopniu klinicznym, dla typéw
Sluzowego, jasnokomoérkowego i niskozréznicowanego jest to juz tylko 22% [70]. Wiekszos¢
badan nad czynnikami prognostycznymi na duzej liczbie chorych, w analizach
wieloczynnikowych nie potwierdza niezaleznego wptywu typu histologicznego na przezycie
chorych z rakiem jajnika [21, 30, 31, 70, 72, 87, 98, 167, 168, 170].

Wartos$¢ prognostyczna stopnia zréznicowania histologicznego zostata ogdlnie przyjeta, [16,
31, 70, 75, 88, 96], szczegOlnie we wczesnym stopniu zaawansowania [16, 50, 113, 168],
okreslajac dobre rokowanie u chorych z guzem o wysokim stopniu zréznicowania (G1), w
przeciwienstwie do $rednio- (G2) i niskozrozniowanych (G3). Sg jednak doniesienia, ktore
nie potwierdzajg niezaleznego znaczenia prognostycznego stopnia zréznicowania
histologicznego [18, 85, 121, 165, 170, 171}, jednak wiekszosc¢ z tych opracowac dotyczyto
tylko zaawansowanego raka jajnika (FIGO Il i IV). Warto zaznaczy¢, ze jakosciowa ocena
stopnia zr6znicowania histologicznego jest subiektywna i obserwuje sie duzg zmiennosé
opisywanych wynikéw w zaleznosci od badajacego, przez to warto$¢ prognostyczna tego

parametru jest obnizona [16, 39].

Istniejg opinie podwazajgce wartos¢ cytoredukcji w leczeniu raka jajnika, a ich autorzy
uwazaja, ze czynniki biologiczne nowotworu determinujg zaréwno to czy mozliwa bedzie
optymalna cytoredukcja jak i wrazliwos¢ nowotworu na chemioterapie [34, 76]. W duzej
meta-analizie stwierdzono, ze kazde zwiekszenie o0 10% odsetka chorych z optymalna
cytoredukcjg poprawiato mediane przezycia o 4,1%, natomiast wprowadzenie analogow
platyn do leczenia raka jajnika spowodowato wzrost mediany przezycia o 53% [76].

Dzieki agresywnej chirurgicznej cytoredukcji w zaawansowanym raku jajnika mozna zmienic

biologie nowotworu i wartos¢ prognostyczng stopnia zaawansowania klinicznego [90].
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W analizie wkasnej, z grupy 1000 chorych wytoniono grupe o liczebnosci 400, u ktérej po
zabiegu operacyjnym nie pozostawiono makroskopowych zmian nowotworowych (kazdy
przypadek okreslony na R = Ocm). W analizie wieloczynnikowej okazato sie, ze niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi byt stopien zaawansowania klinicznego, wiek chorych oraz
ilos¢ przetoczonych jednostek krwi podczas operacji pierwotnej. Na podstawie takiej analizy
dowiadujemy sie, ze ,biologia nowotworu”, przejawiajgca sie zaawansowaniem choroby
nowotworowej w chwili diagnozy, ma duze i niezalezne od postepowania chirurgicznego,
znaczenie dla dlugosci przezycia chorych z rakiem jajnika. Interesujgce jest, ze w tej samej
analizie nie wykazano aby inne zmienne opisujgce ,biologie nowotworu”, takie jak typ
histologiczny i stopien zréznicowania histologicznego miaty niezalezny wpltyw na przezycie.
Niektorzy autorzy podajg, ze niekorzystne znaczenie prognostyczne wysokiego stopnia
zaawansowania w chwili zdiagnozowania moze by¢ zmienione przez lekarza operujgcego.
Chore w stopniu zaawansowania llic, u ktérych wykonano zabieg cytoredukcyjny nie
pozostawiajgc zmian makroskopowych [90] lub guzki mniejsze niz 1,5 cm [61] miaty podobny
czas przezycia jak chore ze zmianami mikroskopowymi lub mniejszymi niz 2 cm w jamie
brzusznej w chwili rozpoczecia zabiegu. Inni autorzy nie potwierdzajg powyzszych
obserwaciji, podajac, ze chore z duzymi makroskopowo przerzutami w jamie brzusznej w
chwili diagnozy rokujg gorzej niz te ze zmianami mikroskopowymi lub mniejszymi niz 2 cm,

pomimo przeprowadzenia catkowitej lub optymalnej cytoredukcji (<2cm) [64, 72].

Dodatkowa analiza wieloczynnikowa z dodaniem historycznego czynnika okreslajacego czas
diagnozy i leczenia (dwa przedzialy lat:1989 — 1998 i 1999 — 2005) wykazat niezalezny
wplyw okresu historycznego na diugosé przezycia. Chore leczone w latach 1999 — 2005
miaty diuzsze przezycia, a ryzyko zgonu wynosito 0,8 w poréwnaniu z grupa leczona w
latach wczesniejszych. Warto zauwazyé, ze w analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono
roznic w dtugosci przezycia w zaleznosci od okresu leczenia (krzywa przezycia pokrywaty
sie, nie mozna zauwazy¢ nawet tendenciji). Na podstawie powyzszych analiz mozna
wnioskowac, ze poza leczeniem operacyjnym i podstawowymi czynnikami prognostycznymi

byt wptyw innego czynnika na dtugosc¢ przezycia. Najprawdopodobniej jest to efekt leczenia
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chemicznego, ktdre zmieniato sie w czasie na podstawie kolejnych badan randomizowanych,
byto ulepszane. W okresie 1999 — 2005 byt na pewno znaczaco wiekszy odsetek chorych
otrzymujacych chemioterapie wg schematu TP. Warto tu zacytowac prace Pikiel i wsp.,
ktorzy analizowali podobna populacje chorych z zaawansowanym rakiem jajnika.
Stwierdzono lepsze wyniki leczenia schematem TP tylko w poczatkowym okresie obserwaciji,
natomiast w odlegtym czasie po operacji lepsze wyniki co do przezycia odnotowano w grupie

chorych, ktére otrzymaly schemat PC chemioterapii [134].

CA 125.

Podwyzszone stezenia markera nowotworowego CA 125 jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym w niezaawansowanym raku jajnika [39]. Nie stwierdzono aby oznaczenia
tego markera mialy znaczenie rokownicze dla chorych z zaawansowang choroba. Nalezy
zauwazyc, ze u potowy pacjentéw z typem sluzowym nowotworu wartosci CA 125 jest w
granicach normy. Pojedyncze oznaczenie markera rzadko ma wartos¢ prognostyczna,
dlatego czesciej rozpatruje sie kilka pomiaréw, a powolny spadek lub wzrost stezenia w
czasie chemioterapii rokuje niepomysinie [19]. Pojedynczy pomiar stezenia CA 125 przed
operacjg u chorych z wczesnym rakiem jajnika moze mie¢ istotng, niezalezng wartosc
prognostyczng dla przezycia, pod warunkiem, ze w trakcie zabiegu zostata przeprowadzona
prawidtowa ocena stopnia zaawansowania (patrz wyzej) [126] — wtedy 5-letnie przezycia u
chorych z oznaczonym stezeniem < 30 U/ml wynosito 95%, za$ u pacjentek z takim samym
stezeniem CA 125, ale nieprawidtowg oceng stopnia zaawansowania byto to 70% (wtedy CA
125 nie ma znaczenia prognostycznego). Forma przedstawienia stezen markera jest
parametr nazywany regresjg CA 125, matematycznie zdefiniowany jako log;o(CA 125 3 mo /
CA 125 pre), gdzie CA 125 3 mo jest stezeniem markera 3 miesigce po zabiegu, a CA 125
pre — przed zabiegiem [128]. Tak przedstawione pomiary CA 125 majg niezalezng wartosc
prognostyczng dla przezycia chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, jednak jest to
parametr zalezny od czasu, poniewaz silna korelacja zachodzi tylko w czasie pierwszych 12
miesiecy, natomiast dla oceny wynikow w diuzszym czasie log CA 125 wydaje sie tracic

wartos¢ prognostyczng. W wieloczynnikowej analizie raka jajnika uwzgledniajacej chorych ze
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wszystkimi stopniami zaawansowania klinicznego nie stwierdzono niezaleznego znaczenia
prognostycznego log CA 125 dla przezycia [31]. Z powodu istotnych brakéw danych na
temat stezenia CA 125 przed operacjg chorych poddanych analizie w niniejszej rozprawie
nie oceniano CA 125 jako potencjalnego czynnika prognostycznego w analizie

wieloczynnikowej.

7.2. Grupa w | stopniu zaawansowania.

Analizowano czynniki prognostyczne u 187 chorych w | stopniu zaawansowania raka jajnika,
pod katem ich znaczenia na dlugosc¢ przezycia. Pacjentki z niezaawansowang chorobg majg
bardzo dobre wyniki leczenia, w badanej grupie 5 letnie przezycia wynosity 84%. Wobec
takich wynikow analiza dtugosci przezycia moze nie dostarczac przydatnych informacji. W
literaturze, dla chorych z niezaawansowanym rakiem jajnika, okresla sie czynniki
prognostyczne dla ryzyka wystgpienia wznowy choroby. Taki punkt odniesienie nie stanowit
niestety przedmiotu niniejszej rozprawy.

Na podstawie wykonanych wlasnych analiz nie udato sie okresli¢ czynnikow
prognostycznych dla diugosci przezycia chorych w | stopniu zaawansowania, zarowno w
analizach jedno- jak i wieloczynnikowych. Mozna jednak zauwazy¢ pewne tendencje
oceniajac ksztalt wykresu przezycia, np. gorzej rokowaty chore, u ktérych nie wykonano
wszystkich zalecanych procedur chirurgicznych w czasie operacji pierwotnej, co mogto
skutkowac¢ btednym zakwalifikowaniem chorych z zaawansowang chorobg jako | stopien.
Podobne tendencje mozna zauwazy¢, przy analizie zrostéw guza z otoczeniem (gorsze
rokowanie jezeli byly zrosty) i faktu pekniecia torbieli jajnika i wylania sie tresci do jamy
brzusznej (gorsze rokowanie jezeli doszto do pekniecia). Warto zauwazy¢, ze typ
histologiczny, stopien zr6znicowania histologicznego, stopien zaawansowania (IA, IB, IC) nie
mialy znaczenia prognostycznego nawet w analizie jednoczynnikowej, i nie mozna byto
zauwazyc¢ tendencji na wykresach.

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze istotnym i niezaleznym czynnikiem decydujacym o
diugosci przezycia moze by¢ wiek chorych. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze na wykresie nr 29

krzywych przezycia, dla chorych w wieku ponizej i powyzej 51 lat, réznice miedzy grupami
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pojawiajg sie dopiero po 6 —7 latach od operacji pierwotnej. Wedtug kryteriow
onkologicznych WHO pacjentka, ktéra przezyta 5 lat od diagnozy jest wyleczona i
najprawdopodobniej przyczyng zgonu chorych w grupie starszych niz 51 lat nie byt rak
jajnika.

Inna analiza, ktérg wykonatlem z wyznaczeniem modelu prognostycznego dla chorych z
rakiem jajnika w | stopniu zaawansowania, wylonita trzy niezalezne czynniki prognostyczne:
wiek (p=0,008), stopien zaawansowania (p=0,05) i fakt zastosowania lub odstgpienia od
leczenia chemicznego (p=0,01). Nie udato sie jednak, na podstawie powyzszych czynnikow,

wyrézni¢ grup ryzyka, ktore réznityby sie istotnie co do diugosci przezycia.

Grupa chorych w | stopniu zaawansowania jest czesto osobno analizowana pod katem
okreslenia czynnikow prognostycznych i tak jak w zadnym z wyzszych stopni
zaawansowania czynniki te warunkujg dalsze leczenie. Pacjentki w | stopniu wg FIGO, z
typem histologiczny guza innym niz jasnokomarkowy, o wysokim (ew. srednim) stopniu
zréznicowania stanowig grupe o bardzo dobrym rokowaniu, a leczenie adjuwantowe nie
poprawia wynikow [16, 154]. Srednie piecioletnie przezycie w | stopniu zaawansowania
wynosi 82,6% [168], zas u chorych z guzem wysokozréznicowanym, u ktorych nie stwierdza
sie wodobrzusza ani zrostéw z guzem jajnika przezycie odpowiada 98% [36]. Najwazniejsze
czynniki prognostyczne dla ryzyka wystgpienia wznowy u chorych z wczesnym rakiem jajnika
(I'i ) to stopien zréznicowania komarek nowotworowych, wiek chorych, pekniecie guza
jajnika, wodobrzusze, oraz zakres zabiegu operacyjnego (niepetna ocena stopnia
Zaawansowania) [36, 113, 126, 168]. Réwniez typ jasnokomdrkowy nowotworu stanowi o
gorszym rokowaniu [145, 179, 169].

Podwyzszone stezenia markera nowotworowego CA 125 jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym we wczesnym raku jajnika [39]. Wartos¢ prognostyczna stopnia
zroznicowania histologicznego zostata ogdlnie przyjeta, szczegodlnie we wczesnym stopniu
Zaawansowania [16, 50, 113, 168], okreslajac dobre rokowanie u chorych z guzem o
wysokim stopniu zr6znicowania (G1), w przeciwienstwie do $rednio- (G2) i

niskozrézniowanych (G3). Vergote okreslit, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla
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wystgpienia wznowy u chorych w | stopniu zaawansowania byly stopien zr6znicowania
histologicznego, pekniecie torbieli jajnika, stopie zaawansowania klinicznego wg klasyfikaciji
FIGO z 1973 roku oraz wiek chorych. Stwierdzenie G3 w stosunku do G1 zwiekszato ryzyko
nawrotu choroby prawie o 9 razy [168].

Piecioletnie przezycia u chorych w | stopniu zaawansowania, u ktérych wykonano wszystkie
procedury operacyjne wynosito 82-95%, natomiast gdy nie przeprowadzono zalecanych

czynnosci dla oceny zakresu choroby 64-78% [70, 126].

7.3. Grupa z zaawansowanym rakiem jajnika.

W najczestszych podziatach chorych z rakiem jajnika w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wyrdznia sie grupy z wczesnym (kryterium to | i |l stopien) oraz
zaawansowanym rakiem jajnika (Il i IV) [154]. W literaturze analizowane byty takze osobno
chore w stopniu zaawansowania lll, IV lub grupa chorych z zaawansowaniem IIB — IV [90,
175].

W niniejszej rozprawie dokonano analizy grup z zaawansowaniem IIB — IV oraz lll - IV i
poréwnano wyniki. Okazato sie, ze analiza wieloczynnikowa wytonita taki sam zestaw
niezaleznych czynnikow prognostycznych w obu grupach, r6zne byly tylko poziomy istotnosci
poszczegollnych czynnikdw oraz wspoétczynniki ryzyka. Stwierdzono nawet mniejsze wartosci
p dla pojedynczych czynnikdw w modelu prognostycznym opisujgcym chore w
zaawansowaniu 1B — V. Z tego powodu w celu stworzenia modelu prognostycznego i
wyznaczenia grup ryzyka w populacji chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
wykorzystano wyniki z analizy chorych w zaawansowaniu IIB — V.

Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
(1B = 1V) byty wiek (p=0,000001) (im starszy wiek tym gorsze rokowanie), stan ogolny przed
operacjg (p=0,000001) (chore w ztym stanie ogdélnym rokowaty gorzej), stopien
zaawansowania klinicznego (p=0,000002) (im wyzszy stopien tym gorsze rokowanie),
wielkos¢ najwiekszej zmiany pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (p=0,00002)

(chore z duzymi zmianami rokowaly gorzej) i parametr MI-2 opisujacy zmiany przerzutowe
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stwierdzane w jamie brzusznej po otwarciu powtok (p=0,00004) (im wyzsza wartos¢ tym
gorsze rokowanie).

W literaturze opisywano, ze ilos¢ i catkowita masa przerzutow nowotworowych w jamie
brzusznej moze by¢ opisana za pomoca tzw. PCI (peritoneal cancer index). Parametr ten
zostat uzyty najpierw przez chirurgéw do celéw analizy chorych z rakiem okreznicy [162].
Wykazano, ze PCI [164] lub jego modyfikacja [42] mogg mie¢ niezalezne znaczenie
prognostyczne w raku jajnika. Autor niniejszej rozprawy nie zastosowat PCl z powodu
trudnosci w okresleniu jego wartosci na podstawie dostepnych opiséw zabiegow
operacyjnych.

Dokonano réwniez analizy wieloczynnikowej z wprowadzeniem do modelu regresji
parametroéw opisujgcych zmiany przerzutowe w jamie brzusznej (stan jelita cienkiego,
miednicy maitej, w nadbrzuszu itd. wg definicji opisanej dla parametru MI-2). Jednoczesnie
nie wigczano do analizy zmiennej MI-2, poniewaz jest ona sumg wartosci przypisanych
poszczegblnym parametrom opisujacych zmiany w jamie brzusznej (analiza
wieloczynnikowa nie jest mozliwa, poniewaz zachodzi osobliwa macierz korelacji i
kowariancji). Wyniki obliczen wykazaty niezalezne znaczenie czynnikdéw: wiek chorych
(p<0,000000), wielkos¢ choroby resztkowej (R) (p<0,000000), stan ogdlny przed operacjg
(p=0,000002), stopien zaawansowania klinicznego (p=0,000003), stwierdzenie rozsiewu
drobnoguzkowego (jezeli tak to chore rokowalty gorzej) (p=0,01), stan jelita grubego z
wylgczeniem odcinka esiczo-prostniczego w miednicy (im wieksze nacieki na jelito tym
gorsze rokowanie) (p=0,01) oraz wodobrzusze (stwierdzenie wodobrzusza stanowito o
gorszym rokowaniu (p=0,05). Taki sam zestaw czynnikOw otrzymano przy analizie grupy
chorych w zaawansowaniu Il — V.

Warto zauwazyc¢, ze nie wykazano niezaleznego znaczenia prognostycznego stanu choroby
w miednicy mniejszej, a w opisie okreslano takie mozliwosci jak pojedyncze guzki na
otrzewnej, naciek na otrzewnej miednicy, naciek na jelito grube (esica i prostnica) oraz obraz
tzw. ,miednicy zamurowanej”. Mozna posrednio domyslac¢ sie, ze lekarze ginekolodzy, ktérzy
operowali chore ujete pézniej w niniejszej analizie, dobrze orientowali sie w chirurgii

miednicy, wigczajac w to zabiegi na odcinku esiczo-prostniczym jelita grubego.
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Zmiany opisywane w innych miejscach jamy brzusznej stwierdzane po otwarciu powiok,
poza stanem jelita grubego i obrazem rozsiewu drobnoguzkowego nie miaty niezaleznego
Znaczenia prognostycznego, natomiast istotna okazata sie wielkos¢ choroby resztkowej, czyli
mozna wnioskowag, ze zabieg cytoredukcyjny ma duze znaczenie dla wynikow leczenia,
niezaleznie od naciekania roznych narzadow w chwili rozpoczecia operaciji.

Nie stwierdzono aby stan weztow chtonnych miat niezalezne znaczenie prognostyczne.
Interesujace jest rowniez stwierdzenie, ze duze nacieki nowotworowe w nadbrzuszu nie
mialy niezaleznego znaczenia prognostycznego.

Efekt postepowania cytoredukcyjnego moze by¢ opisany przez wielkos¢ choroby resztkowej
oraz ilos¢ guzkdéw pozostawionych po operaciji, jednak nie wykazano aby ten ostatni miat
niezalezne znaczenie. Liczba postawionych guzkow po operacji ma wartos¢ prognostyczng
w wielu analizach [9, 16, 96], szczegdlnie w grupie chorych, u ktérych wykonano optymalng
cytoredukcije [51, 72], a niektérzy nawet stwierdzajg, ze to wkasnie ten parametr ma wplyw na
przezycie, a choroba resztkowa (R) traci niezalezne znaczenie prognostyczne w analizie
wieloczynnikowej [157].

Jest duza liczba badan nad chorymi w zaawansowanym stopniu, w ktérych analiza
wieloczynnikowa nie wykazata niezaleznego znaczenia prognostycznego wodobrzusza [11,

19, 21, 27, 54, 75, 85, 96, 122, 164, 170, 171].

Z analizy wynika, ze chore, u ktérych wykonano tylko operacje zwiadowczg przez lekarza,
ktory nie posiada odpowiedniego doswiadczenia, a istniata mozliwos¢ przestania chorej do
osrodka referencyjnego i wykonania zabiegu cytoredukcyjnego to nalezy skorzysta¢ z takiej
mozliwosci, poniewaz na duzym wiasnym materiale nie wykazano, aby fakt wykonania
najpierw laparotomii zwiadowczej i w krotkim czasie pdzniej petnego zabiegu
cytoredukcyjnego miato negatywny wptyw na diugosé¢ przezycia. Ponadto chore, u ktérych
pozostawiono guzy wieksze niz 5 cm (w tym takze chore po operacji zwiadowczej, ktére nie
byly reoperowane) mialy znacznie gorsze rokowanie.

Definicja optymalnej cytoredukcji zmieniata sie w czasie przyjmujac wartosci R < 1,5 cm do R

< 3cm [9, 60]. Najczesciej przyjmowang wartoscig graniczng byta wielkos¢ 2 cm. Obecnie
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przyjeto, ze optymalna cytoredukcja to taka, w ktérej R jest mniejsze niz 1 ¢cm [30,106], choé
sugeruje sie tez, ze celem w leczeniu operacyjnym raka jajnika powinna by¢ catkowita, a nie
optymalna cytoredukcja [41, 81]. Ocena wielkosci zmian w jamie brzusznej ma charakter
subiektywny i moze istotnie roznic¢ sie w zaleznosci od osoby oceniajgcej, co zostato
udowodnione w pracy Prefontainea [137], dlatego tez w niniejszej analizie nie dgzytem do
okreslenia R jako wieksze lub mniejsze niz 1cm (wg aktualnych zalecen), i uwazam, ze
przedziaty wartosci R jako 2cm, 5cm nalezy traktowaé w sposob przyblizony.

Mediana i piecioletnie przezycia w grupie chorych z zaawansowanym rakiem jajnika po
cytoredukcji do R < 1 cm wynosity odpowiednio 56 miesiecy i 50%, zas w innych grupach: R
pomiedzy 1i2 cm — 31 miesiecy i 31%, R > 2 cm — 28 miesiecy i 21% [30], a réznice istotne
statystycznie zachodzity tylko pomiedzy grupamiR<1cmiR1-2cm,orazR<1cmiR>2
cm. W innym opracowaniu nie stwierdzono réznic w medianie przezycia w zaleznosci od
wielkosci pozostawionych zmian nowotworowych jezeli byly one wieksze niz 2 cm [73].
Dzieki agresywnej chirurgicznej cytoredukcji w zaawansowanym raku jajnika mozna zmienic
biologie nowotworu i wartosé prognostyczng stopnia zaawansowania klinicznego [90].
Teoretycznie cytoredukcja poprzez usuniecie tkanek martwiczych powoduje lepsza
dostepnosc¢ cytostatykéw do tkanki nowotworowej oraz stymuluje pozostate komaorki do
przejscia w faze aktywnego podziatu, zwiekszajgc ich chemiowrazliwos¢ [90]. Na podstawie
teoretycznego modelu matematycznego dla badania zwigzku wrazliwosci guza na leki i
odsetka spontanicznych mutacji, stworzonego przez Goldie i Coldmana, przewiduje sie, ze
prawdopodobienstwo nie stwierdzenia komdrek chemioopornych spada, gdy guz osiggnie
pewien krytyczny rozmiar, zdeterminowany przez jego biologiczng zdolnos$¢ do
spontanicznych mutacji [57]. Praktycznie oznacza to, ze mniejsze guzy moga by¢ bardziej
efektywnie leczone chemioterapia.

Wykonujac zabieg na przewodzie pokarmowym (wyciecie fragmentu jelita, wykonanie stomii)
wydaje sie, ze rokowanie u takiej chorej z rakiem jajnika jest zle. Przeprowadzona analiza
nie wykazata, aby powyzsze podejrzenia byly uzasadnione.

Warto zauwazyc, ze w literaturze nie zawsze maksymalna cytoredukcja poprawia przezycie

chorych. Stwierdzono, ze jezeli zmiany nowotworowe obejmowaty jelita, to mediana
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przezycia nie zmieniata sie u tych chorych niezaleznie od tego czy uzyskano catkowitg
cytoredukcje czy nie [66, 81]. W mojej analizie wykazatem tylko negatywne znaczenie

stwierdzania zmian na jelicie grubym.

7.4. Wznowa raka jajnika.

Analizowano grupe 147 chorych, u ktérych wystapita wznowa raka jajnika, po okresie
wolnym od objawéw choroby (remisji) dtuzszym niz 6 miesiecy. Obliczono dwa modele
prognostyczne, pierwszy z wigczeniem do analizy parametru MI-2 REC, ktory jest
analogiczny do MI-2 z operacji pierwotnej, drugi model, do ktérego wtaczono parametry
opisujace zmiany przerzutowe w jamie brzusznej, bez MI-2 REC. W analizie
wieloczynnikowej okreslono, ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla dtugosci
przezycia chorych operowanych z powodu wznowy byty wielkos¢ najwiekszej zmiany
pozostawionej w jamie brzusznej po operacji (chore z R<2cm miaty 1,6 razy wieksze ryzyko
zgonu niz chore z catkowita cytoredukcja, natomiast wspotczynnik ryzyka dla grupy z
R>2cm, w poréwnaniu z R=0cm wynosit az 10,2) (p<0,000000), wielkos¢ najwiekszego guza
stwierdzanego w jamie brzusznej po otwarciu powtok (chore z guzem wiekszym niz 10 cm
mialy 2,5 razy wieksze ryzyko zgonu niz te z mniejszym guzem, niezaleznie od zakresu
operaciji cytoredukcyjnej) (p=0,0001), warto$¢ parametru MI-2 okreslonego z operacji
pierwotnej (wzrost wartosci o jednostke powodowat wzrost ryzyka zgonu o 1,07) (p=0,008).
Nie wykazano, aby parametr MI-2 okreslajgcy kompleksowo stan choroby w czasie wznowy
miat niezalezne znaczenie prognostyczne. Z drugiej analizy i modelu ze zmiennymi
opisujacymi stan choroby poza wyzej wymienionymi czynnikami okazalo sie, ze niezalezng
warto$¢ prognostyczng majg takze stan jelita grubego (z wylaczeniem odcinka w miednicy)
(im wieksze nacieki na jelicie tym gorsze rokowanie, p=0,002) oraz na granicy istotnosci
statystycznej, z p=0,07, znaczenie w prognozowaniu miat fakt zastosowania chemioterapii
dootrzewnowej po operacji cytoredukcyjnej (gdy byty mozliwosci do podania IPC to ryzyko
zgonu byto 0,6 (czyli prawie o potowe mniejsze) w poréwnaniu z sytuacjg braku mozliwosci

do zastosowania IPC). Nalezy pamietac, ze istniejg pewne, Sciste warunki, kiedy
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chemioterapia dootrzewnowa moze by¢ podana, wiec fakt jej zastosowania jest pochodng,
stanu choroby (np. zabieg catkowitej cytoredukcji, choroba w postaci drobnych guzkéw).
Pierwszym i do tej pory wiodgcym osrodkiem w Polsce, w ktérym stosuje sie chemioterapie
dootrzewnowa u chorych na raka jajnika jest Klinika Ginekologii Akademii Medycznej w
Gdansku, kierowana przez Profesora Janusza Emericha. Metoda ta jest stosowana
najczesciej i przynosi najlepsze efekty u chorych z przetrwatg chorobg nowotworowa,
stwierdzang w czasie operacji typu ,second look” lub po operacjach z powodu wznowy, gdy
nie pozostawiono zmian makroskopowych lub tylko drobne guzki [46].

Nalezy zauwazyc, ze DFI ani PS nie okazaly sie niezaleznymi czynnikami prognostycznymi.
W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono réznic miedzy chorymi w r6zng wartoscig PS,
ale wykazano diuzsze przezycia w grupie chorych z diuzszym czasem wolnym od choroby. Z
wszystkich parametrow opisujgcych zmiany przerzutowe w jamie brzusznej tylko stan jelita
grubego miat niezalezne znaczenie prognostyczne.

W wiekszosci doniesien stwierdzono, ze czas od zakonczenia | linii leczenia do wznowy jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym, im dtuzszy czas tym lepsze rokowanie po leczeniu
wznowy [82, 53, 147, 163]. Nie potwierdza tego jeden autor, u ktérego w analizie
jednoczynnikowej DFI okazat sie istotny, z najdluzszymi przezyciami chorych, gdy wznowa
nastgpita po 24 miesigcach, jednak w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono
niezaleznego wptywu DFI na dtugos¢ przezycia [180].

Warto podkresli¢, ze dla prognozowania wynikdéw leczenia wznowy, jedynym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym okreslonym w czasie operacji pierwotnej byt parametr MI-2.
Podstawowe czynniki takie jak stopien zaawansowania, typ histologiczny, stopien
zréznicowania, warto$¢ R, rodzaj chemioterapii | linii (PC lub TP) nie miaty wptywu na wynik
leczenia operacyjnego wznowy raka jajnika. By¢ moze nawr6t choroby nowotworowej jajnika

nalezy w jaki$ sposob traktowac jako osobng jednostke chorobowa.
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7.5. Modele prognostyczne.

Na podstawie analizy wieloczynnikowej mozna stworzy¢ matematyczny model, ktory po
wprowadzeniu wartosci poszczegdélnych danych klinicznych moze przedstawié
prawdopodobienstwo czasu przezycia indywidualnych chorych poprzez wczesniejsze
wyznaczenie wspoéitczynnika ryzyka. Ostateczna forma modelu moze przybierac¢ postac
rownania matematycznego [96, 171] lub diagramu [31].

Bardzo interesujacy jest model przedstawiony przez Clark i wsp, poniewaz okreslenie
mediany czasu przezycia oraz prawdopodobienstwo przezycia 2 i 5 lat dla indywidualnego
pacjenta moze byc tatwo okreslone na czytelnym diagramie i nie wymaga skomplikowanych
obliczeh matematycznych. W modelu tym znajdujg sie takie czynniki jak: wiek, stopien
zaawansowania klinicznego, stopien zréznicowania histologicznego, typ histologiczny,
wodobrzusze, stan ogdiny chorej, wielko$¢ R, logarytm ze stezenia fosfatazy alkalicznej i
wartos¢ stezenia albumin w surowicy krwi [31].

Lund i Williamson stworzyli model prognostyczny w formie wzoru matematycznego do
obliczenia wspotczynnika ryzyka, a na podstawie otrzymanej wartosci okreslili grupy ryzyka.
Wz6r przyjmuje podobng postac jak te przedstawione w analizach w niniejszej rozprawie, a
czynnikami, ktore tworzg zmienne we wzorze byly: wielkosé R, stan ogdlnych chorej, ilos¢
Zmian przerzutowych w jamie brzusznej, typ histologiczny i stopieh zréznicowania
histologicznego raka jajnika, oraz logarytm ze stezenia fosfatazy alkalicznej [96].

Kolejny wzor matematyczny modelu prognostycznego dla chorych z rakiem jajnika
przedstawiono w pracy Hogberga [70], i wygladat on nastepujgco:

Pl = 0,0373*wiek + 0,5283*FIGO + 0,03737*grade + 0,2718*R

Bardzo ciekawy pod wzgledem merytorycznym model prognostyczny zostat przedstawiony w
pracy Brinkhuisa [18], rowniez w formie wzoru matematycznego. W modelu uzyto okreslone
wczesniej niezalezne czynniki prognostyczne z wigczeniem tzw. dodatkowego czynnika tj.
SDNA (odchylenie standardowe od obszaru zajmowanego przez jadro komaérkowe).
Ostatecznie réwniez wyznaczono wspétczynniki ryzyka i na ich podstawie okreslono grupy
ryzyka. Jeden ze wzorOw przedstawiat sie nastepujaco:

FRS = 0,8856*FIGO + 0,6035*R + 0,5993*SDNA.
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Powyzsze modele zostaly stworzone przy uzyciu regresji hazardu Coxa i ogélnie wyznacza
sie w nich pewng warto$¢ wspoétczynnika ryzyka, dla ktérego odczytuje sie z tabeli mediany

diugosci przezycia lub prawdopodobienstwo przezycia okreslonego czasu.

W niniejszej rozprawie wyznaczytem kilka modeli prognostycznych z okresleniem grup
ryzyka i median czasu przezycia, przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa jak tez
metody sieci neuronowej. Prognozowanie dla indywidualnego pacjenta polega na
wprowadzeniu odpowiednich danych klinicznych do wyznaczonego wzoru matematycznego i
obliczenie wspdtczynnika ryzyka R. Nastepnie z tabel, ktére sg przedstawione w rozdziale z
wynikami, mozna odczytac¢ jaka mediana czasu przezycia odpowiada obliczone] wartosci
wspotczynnika R. Inaczej przedstawia sie to w metodzie sieci neuronowej, gdzie
prognozowany czas przezycia jest wynikiem skomplikowanych interakcji i obliczen wewnatrz
sieci, ktéra zostata ,nauczona” na podstawie analizy 1000 przypadkéw. W celu utatwienia
prognozowania i ominiecia meczacych obliczeh matematycznych stworzono na potrzeby
niniejszej rozprawy doktorskiej program komputerowy, ktory po zaznaczeniu myszkg
odpowiednich okienek z danymi klinicznymi, oblicza prawdopodobny czas przezycia. Jest to
model prognostyczny wyznaczony przy uzyciu sieci neuronowej na podstawie analizy catej

grupy 1000 chorych na raka jajnika.

Analiza czynnikdw prognostycznych u chorych z pierwszg wznowa raka jajnika opisana
przez Hoskinsa [71] przedstawia interesujgcy model z wyznaczeniem grup ryzyka, ktére sg
opisane przez pewne wartosci poszczegdlnych czynnikéw i jednoczesnie znana jest
mediana diugosci przezycia dla kazdej grupy. Model zostat stworzono przy pomocy
zaawansowanej techniki obliczen statystycznych, tzw. drzew klasyfikacyjnych Zastosowanie
tego modelu do indywidualnego pacjenta nie wymaga obliczenn matematycznych. Na
podstawie trzech czynnikéw: czas od diagnozy do wystgpienia pierwszej wznowy, stopnia
zroznicowania histologicznego guza i stanu ogoélnego chorej stwierdzanych w czasie

zdiagnozowania raka jajnika, zidentyfikowano trzy grupy chorych. Grupa, w ktérej czas do
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wznowy byt diuzszy niz 18 miesiecy oraz stwierdzano G1 lub G2 guza lub czas do wznowy
byt dtuzszy niz 24 miesigce oraz stwierdzano G3, miata mediane przezycia 18 miesiecy od
wznowy i stanowita grupe o dobrej prognozie. Chore, u ktorych czas do wznowy byt krétszy
niz 18 miesiecy i byty one w ztym stanie ogélnym przed operacjg pierwotng (PS 3) tworzyty
grupe o zlym rokowaniu z mediang przezycia 1 miesigc. Grupa o srednim rokowaniu byta
opisana jako: czas do wznowy miedzy 18 i 24 miesigce i G3 guza lub czas do wznowy
krétszy niz 18 miesiecy oraz dobry stan ogdiny (PS 0-2) — mediana przezycia wynosita 6
miesiecy [71]. W Danii dokonano walidacji i ulepszenia indeksu prognostycznego opisanego
powyzej. Analizowano 189 chorych z wznowa raka jajnika i stwierdzono, ze niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi byly stan wydolnosci ogolnej wg skali GOG (PS), czas wolny od
choroby (DFI) oraz stezenie markera CA 125 przed operacjg wznowy [62].

Na podstawie przyktadu modeli prognostycznych Hoskinsa [71] i modyfikacji Gronlunda [62]
mozna zauwazyc¢, ze wyznaczony zestaw czynnikOw prognostycznych jest unikalny dla
grupy chorych w danym regionie Swiata i nie mozna go w prosty sposéb przenie$¢ na inne
populacje chorych. By¢ moze dlatego nie stosuje sie modeli prognostycznych w codziennej
praktyce lekarskiej i warto pozna¢ czynniki majace niezalezne znaczenie w populaciji

chorych, ktérymi zajmujemy sie na co dzien.

7.6. Model prognostyczny otrzymany przy u  zyciu sieci neuronowej.

Zainteresowanie sieciami neuronowymi systematycznie rosnie. Sg one z powodzeniem
stosowane w bardzo wielu, bardzo réznych dziedzinach jak ekonomia, medycyna, technika,
geologia czy fizyka. Sieci neuronowe mogag by¢ zastosowane wszedzie tam, gdzie pojawiajg
sie zadania zwigzane z predykcja, klasyfikacjg czy sterowaniem [78]. Sieci neuronowe w
praktyce same konstruujg potrzebne uzytkownikowi modele, poniewaz automatycznie ucza
sie na podanych przez niego przyktadach. Odbywa sie to w taki sposéb, ze uzytkownik sieci
gromadzi reprezentatywne dane pokazujgce, jak manifestuje sie interesujgca go zaleznosc,
a nastepnie uruchamia algorytm uczenia, ktéry ma na celu automatyczne wytworzenie w
pamieci sieci potrzebnej struktury danych. Opierajac sie na tej samodzielnie stworzonej

strukturze danych siec realizuje potem wszystkie funkcje zwigzane z eksploatacjg

Macig Stukan. Czynniki prognostyczne w raku jajnika. AMG 2007. 151



utworzonego modelu. Chociaz, uzytkownik potrzebuje pewnej, w gtéwnej mierze empirycznej
wiedzy dotyczacej sposobu wyboru i przygotowania danych stanowigcych przykiady, a takze
wyboru wlasciwego rodzaju sieci neuronowej oraz sposobu interpretacji rezultatow, to jednak
poziom wymaganej od uzytkownika wiedzy teoretycznej, niezbednej do skutecznego
zbudowania modelu, przy stosowaniu sieci neuronowych jest znacznie nizszy niz w
przypadku stosowania tradycyjnych metod statystycznych [78].

Jezeli sie¢ ma mie¢ wartosc¢ uzytkowa, to musi posiadac¢ wejscia — neurony wejsciowe
(stuzace do wprowadzania wartosci zmiennych obserwowanych na zewnatrz) oraz wyjscia —
neurony wyjsciowe (np. prognozowana dtugosc przezycia lub prawdopodobienstwo
przezycia 5-letniego). W sieciach sg réwniez tzw. neurony ukryte, lub warstwy takich
neuronow, a sg to elementy sieci, ktérych nie daje sie bezposrednio obserwowac¢ ani od
strony wejscia, ani od strony wyjscia, dzieki nim moze zachodzi¢ wiele interakcji i wymiany
informaciji. Neurony wejsciowe, ukryte i wyjsciowe muszg zosta¢ wzajemnie potaczone [78].
Proste sieci majg strukture jednokierunkowg (tzw. feedforward ): sygnat przeptywa w nich
tylko w jednym kierunku - od wejs¢, poprzez kolejne neurony ukryte, osiggajac ostatecznie
neurony wyjsciowe. Strukture takg charakteryzuje zawsze stabilne zachowanie, co jest jej

zaletg. Rysunek ponizszy przedstawia typowa, jednokierunkowg sie¢ neuronowa.

Rysunek 1. Schemat jednokierunkowej sieci neuronowej, z neuronami wejsciowymi, jedng

warstwag ukrytg i neuronami wyjsciowymi [78].
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Poszukujac model stworzony z sieci neuronowej, z takim zestawem czynnikow
prognostycznych, aby btad oznaczenia byt najmniejszy zidentyfikowano nastepujace istotne
zmienne, ktére mialty wptyw na dlugos¢ przezycia: wiek i stan ogélny chorych, stopien
zaawansowania klinicznego, wodobrzusze, typ i stopien zr6znicowania histologicznego guza
jajnika, wielkos¢ choroby resztkowej i wartos¢ MI-2. Nie wyznaczono istotnosci
poszczegodlnych czynnikow, ale opracowano model, ktéry analizujgc wartosci
poszczegoblnych zmiennych, wyznacza przewidywang diugos¢ przezycia z doktadnoscig do
121 dni (4 miesigce), przy czym model z takim btedem opisuje 70% populacji chorych na
raka jajnika. Gdy analizie poddano cata badang populacje wielkos¢ btedu wynosita 532 dni
(17 miesiecy).

W literaturze wykazano, ze zastosowanie sieci neuronowych w analizie czynnikow
prognostycznych daje dobre wyniki. Poréwnywano tg metode z innymi narzedziami
statystycznymi i stwierdzono, ze lepsze obliczenia mozna uzyskaé stosujac sieci neuronowe
dla licznosci badanej populacji w granicach 200 — 2000, oraz gdy zachodzg nieliniowe
zaleznosci miedzy zmiennymi [143, 153]. Bardzo ciekawe wyniki, przy zastosowaniu sieci
neuronowych, przedstawiono w analizie przezycia chorych na raka przelyku. Ostateczny
model prognostyczny pozwalajacy wyznaczy¢ przewidywana diugos¢ przezycia
indywidualnego chorego (przy okresleniu licznych czynnikéw) jest on dostepny w sieci
Internet [145].

W raku jajnika wykorzystano sie¢ neuronowg do identyfikacji czynnikdw prognostycznych w
pracy Kappena i Neijta [85]. Stwierdzono, ze to narzedzie moze prognozowac dtugos¢
przezycia przynajmniej tak samo dobrze jak metoda regres;ji, a czynniki prognostyczne mogg
by¢ zidentyfikowane. Obydwie metody wykazaly, ze choroba resztkowa, stopien
zaawansowania, stan ogolny chorych byty waznymi czynnikami do przewidywania wynikow
leczenia. Sie¢ neuronowa zidentyfikowata dodatkowo, ze wiek i osrodek leczniczy
(doswiadczenie lekarza) sg takze istotnymi czynnikami prognostycznymi dla diugosci

przezycia [85].
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Wadag sieci neuronowych jest to, ze analiza jest przeprowadzona automatycznie i nie mozna
poznac w jaki sposob zostat wygenerowany wynik badania (,czarna skrzynka”). Pod
wzgledem wartosci poznawczych, dla Klinicysty, wiecej informaciji mozna uzyskac przy
zastosowaniu klasycznego modelu regresji Coxa, w ktorym badacz moze kolejno odrzucac

czynniki, ktére nie majg znaczenia w ostatecznym modelu [143].

7.7. Podsumowanie.

Pomimo bardzo doktadnego okreslenia czynnikdw prognostycznych i przedstawieniu ich w
formie modeli prognostycznych, obecnie nie majg one zastosowania w modyfikaciji i
indywidualizacji leczenia chorych z rakiem jajnika (poza wczesnym stopniem
Zaawansowania).

Na podstawie analizy czynnikow klinicznych w raku jajnika mozna wydzieli¢ dwie grupy
chorych o ré6znym rokowaniu — grupa o niskim ryzyku (stopien zaawansowania la lub Ib,
wysoki stopien zroznicowania histologicznego, typ histologiczny guza inny niz
jasnokomaorkowy) i grupa o wysokim ryzyku (stopieh zaawansowania Ic lub wyzszy, Srednie
lub niskie zréznicowanie histologiczne, jasnokomaorkowy typ histologiczny guza). Pacjenci z

grupy o niskim ryzyku nie wymagajg chemioterapii [16].
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8. Whnioski.

1. Na podstawie przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi w grupie 1000 chorych na raka jajnika w stopniach zaawansowania | —
IV byty: stopien zaawansowania klinicznego, wielko$¢ zmian pozostawionym po operacji
pierwotnej, wiek i stan ogoélny chorych, charakter i wielkos¢é zmian przerzutowych w jamie
brzusznej okreslone parametrem MI-2, oraz wodobrzusze.

2. W analizie wieloczynnikowej nie udato sie okresli¢ niezaleznych czynnikow
prognostycznych co do dlugosci przezycia dla grupy chorych w | stopniu zaawansowania
klinicznego. Piecioletnie przezycie w tej grupie chorych wynosito 84%.

3. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w zaawansowanym raku jajnika byly: stopien
zaawansowania klinicznego, wiek i stan ogolny chorych, wielko$¢ zmian pozostawionym
po operacji pierwotnej, wartos¢ parametru MI-2, stwierdzenie rozsiewu
drobnoguzkowego, charakter zmian na jelicie grubym (z wylaczeniem odcinka esiczo-
prostniczego) oraz wodobrzusze.

4. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w grupie chorych z wznowa raka jajnika po
czasie remisji dtuzszym niz 6 miesiecy byly: wielkos¢ najwiekszego guza stwierdzanego
po otwarciu jamy brzusznej, wielko$¢ zmian pozostawionym po operacji, wartos¢
parametru MI-2 okreslonego podczas operacji pierwotnej, charakter zmian na jelicie
grubym (z wylaczeniem odcinka esiczo-prostniczego) oraz fakt zastosowania
chemioterapii dootrzewnowej po zabiegu.

5. W analizie jednoczynnikowej stwierdzono lepsze rokowanie dla chorych, ktére po
operaciji otrzymywaly chemioterapie wg schematu paclitaxel z pochodng platyny, w
poréwnaniu z potgczeniem cyklofosfamidu z pochodnymi platyn.

6. Okreslono nowy czynnik o znaczeniu prognostycznym dla dtugosci przezycia chorych na
raka jajnika i byt to parametr MI-2, opisujacy charakter i wielkos¢ zmian przerzutowych w
jamie brzusznej stwierdzanych na poczatku operacji pierwotnej. Istotnos¢ tego czynnika
byla stwierdzana zaréwno dla grupy chorych w stopniach zaawansowania | — IV, w

zaawansowanym raku jajnika, jak i w chwili wznowy procesu nowotworowego.
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7. Na podstawie oceny czynnikdw prognostycznych udato sie wyznaczy¢ grupy o niskim,
Srednim i wysokim ryzyku zgonu chorych na raka jajnika, oraz przewidywany czas
przezycia, a narzedziem to okreslajgcym sg modele prognostyczne.

8. Dla badanej populacji 1000 chorych na raka jajnika w stopniach | — IV, wyznaczony przy
uzyciu sieci neuronowej model, pozwala prognozowaé diugosc¢ przezycia z doktadnoscig
do 120 dni dla 70% populacji. Model ten, przedstwiony w formie programu
komputerowego, moze mie¢ zastosowanie kliniczne.

9. Do celéw prognostycznych osobno mozna analizowaé chore w stopniach
zaawansowania |IB — 1V, okresli¢ tg grupe jako zaawansowany rak jajnika i postawic¢ kilka
osobnych wnioskéw:

a. Stwierdzenie duzych zmian guzowatych na jelicie grubym (z wylaczeniem odcinka
esiczo-prostniczego) oraz rozsiewu drobnoguzkowego stanowito o ztym rokowaniu i
bylo niezaleznym od zakresu cytoredukcji czynnikiem.

b. Nie stwierdzono, aby zmiany nowotworowe naciekajgce inne tkanki i narzady, niz
wymienione w punkcie 8a mialy znaczenie dla dtugosci przezycia chorych, w
szczegolnosci zwraca uwage brak istotnosci zmian naciekajacych odcinek esiczo-
prostniczy okreznicy oraz stwierdzenie ,miednicy zamurowanej” przez naciek
nowotworowy.

c. Nie stwierdzono aby koniecznos¢ wykonania zabiegu na przewodzie pokarmowym
pogarszata rokowanie u chorych.

d. Jezeli u chorej na raka jajnika wykonano tylko laparotomie zwiadowcza, a istnieje
prawdopodobienstwo mozliwosci wykonania zabiegu cytoredukcyjnego w osrodku o
wyzszej referencyjnosci, to nalezy takg pacjentke skierowac i poddac reoperacji,
poniewaz fakt wykonania takiej procedury nie stanowi o ztym rokowaniu, a chore ze
zmianami wiekszymi niz 5cm o operacji majg znacznie krétszy czas przezycia niz te

ze zmianami mniejszymi niz 2cm lub w granicach 2 — 5cm.
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10. Zatacznik nr 1.

Wydruk przedstawiajacy graficzng forme programu komuterowego do obliczania
prognozowanej diugosci przezycia chorych na raka jajnika, na podstawie analizy sieci
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11. Streszczenie.

Ocena czynnikow prognostycznych w raku jajnika na podstawie przebiegu operacji

pierwotnej, leczenia chemicznego jak tez operacji cytoredukcyjnych.

Maciej Stukan

Rak jajnika stanowi okoto 30% nowotworow ztosliwych narzadu rodnego kobiety, ale jest
najczestsza przyczyng zgonu z powoddw onkologicznych w ginekologii. Analiza czynnikow
prognostycznych moze dostarczac¢ informacji na temat patofizjologii nowotworu oraz pozwala

zidentyfikowac¢ chore o wysokim i niskim ryzyku zgonu z powodu choroby.

Celem pracy byta ocena klinicznych czynnikow prognostycznych u chorych na raka jajnika i

okreslenie modelu prognostycznego dla przewidywania dtugosci przezycia.

Przeprowadzono retrospektywng analize dokumentacji medycznej grupy 1000 chorych
operowanych z powodu raka jajnika (92% w Klinice Ginekologii AMG, 8% w szpitalach
Tréjmiasta) w latach 1989 — 2005. Oceniano czynniki dla catej populacji badanej, a takze
oddzielnie dla podgrup chorych w | i IIB — IV stopniach zaawansowania klinicznego wg FIGO.
Dokonano takze analizy 147 chorych operowanych z powodu wznowy raka jajnika po czasie
remisji diuzszym niz 6 miesiecy (kazdy przypadek miat okreslone szczego6towe czynniki z
czasu operacji pierwotnej). Oceniano czynniki okreslone na podstawie przebiegu operacji
oraz chemioterapii (zmiennych okreslajacych leczenie cytostatykami nie wigczano do analizy
wieloczynnikowej z powodu innego okreslenia czasowego tych czynnikéw). W celu opisania
zmian przerzutowych w jamie brzusznej, ktore stwierdza sie po otwarciu jamy brzusznej
stworzono parametr MI-2, ktérego wartos$¢ liczbowa zawierata sie w granicach 0 — 15. Do
oceny statystycznej zastosowano analize jednoczynnikowa: test log-rank oraz regresje Coxa,
natomiast model proporcjonalnego hazardu Coxa oraz model sieci neuronowej uzyto do
analizy wieloczynnikowej. Okres obserwacji zakonczono w styczniu 2007. Petne informacje

na temat przezycia uzyskano dla 996 chorych. Za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

Piecioletnie przezycia w catej badanej populacji wyniosto 38,8%. Niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi w grupie chorych na raka jajnika w stopniach zaawansowania | — IV byly:
stopien zaawansowania klinicznego, wielkos¢ zmian pozostawionym po operacji pierwotnej,
wiek i stan ogolny chorych, charakter i wielkos¢ zmian przerzutowych w jamie brzuszne;j
okreslone parametrem MI-2, oraz wodobrzusze. Porownywano grupy w stopniach
zaawansowania IIB — IV i lll — IV i stwierdzono taki sam zestaw niezaleznych czynnikow
prognostycznych w obu grupach, przy czym istotnosc¢ statystyczna byta wieksza przy analizie

pierwszej grupy. Szczeg6towa ocena przebiegu operacji pierwotnej w zaawansowanym raku
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jajnika (1B — 1V) wykazata poza zestawem czynnikdéw wymienionych wyzej niezalezne,
negatywne znaczenie rozsiewu drobnoguzkowego oraz zmian na jelicie grubym (poza
odcinkiem esiczo-prostniczym). Nie udato sie okresli¢ niezaleznych czynnikéw
prognostycznych dla diugosci przezycia chorych w | stopniu zaawansowania. Niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi w grupie chorych z wznowg raka jajnika po czasie remisji
diuzszym niz 6 miesiecy byty: wielkos¢ najwiekszego guza stwierdzanego po otwarciu jamy
brzusznej, wielkos¢ zmian pozostawionym po operacji, wartos¢ parametru MI-2 okreslonego
podczas operaciji pierwotnej, charakter zmian na jelicie grubym (z wytaczeniem odcinka
esiczo-prostniczego) oraz fakt zastosowania chemioterapii dootrzewnowej po zabiegu.
Okreslono modele prognostyczne, czyli narzedzia pozwalajgce okresli¢ przewidywang
dlugosc¢ przezycia dla indywidualnej chorej na raka jajnika, przy wstawieniu do wzoru
matematycznego odpowiednich wartosci czynnikdw wymienionych wyze;j.

Analiza przy uzyciu sieci neuronowej wykazata, ze istotnymi czynnikami co do diugosci
przezycia, poza wyzej wymienionymi, byly typ i stopien zréznicowania histologicznego guza
jajnika. Stworzony model ma forme programu komputerowego, w ktérym po zaznaczeniu
myszkg wybiera sie odpowiednie wartosci czynnikdéw i mozna przy uzyciu tego narzedzia
prognozowac¢ diugos¢ przezycia z doktadnoscig do 120 dni, przy zatozeniu, ze model taki

opisuje 70% populacji chorych na raka jajnika.

Whnioski: Po analizie grupy 1000 chorych z rakiem jajnika okreslono zestaw niezaleznych
czynnikoéw prognostycznych, dzieki ktorym udato sie stworzy¢é modele prognostyczne do
przewidywania diugosci przezycia dla indywidualnych pacjentek. Okreslony nowy parametr
(MI-2) opisujacy ilosc¢ i lokalizacje zmian przerzutowych w jamie brzusznej stwierdzanych
podczas operacji pierwotnej, okazat sie niezaleznym czynnikiem dla prognozowania zaréwno

dla chorych w chwili rozpoznania jak i po operacji z powodu wznowy raka jajnika.
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12. Tabela skrétow u zywanych w tek scie.

AUC

Area Under the Curve (pole pod krzywag stezen) — miara ilosci leku jak
dociera do krazenia ogdlnego w postaci niezmienionej. Sposéb okreslania
dawki cytostatyku.

CA 125

Cancer antigen 125 — marker nowotworowy, ktérego stezenie we krwi moze
by¢ podwyzszone w raku jajnika.

Cytoredukcja

Pomniejszenie masy tkanki nowotworowej przez chirurgiczne wyciecie;
pojecia stosowane w leczeniu operacyjnym raka jajnika — cytoredukcja
pierwotna (c. podczas pierwszego zabiegu, w trakcie ktérego nastepuje
jednoczasowo diagnhoza), cytoredukcja wtdrna (c. w pozniejszych etapach
leczenia, np. w czasie operacji z powodu wznowy)

DFI

Disease Free Interval — czas wolny od objawow choroby. W tekscie oznacza
czas od zakonczenia | linii leczenia (operacja i chemioterapia) do daty
wykonania operacji z powodu wznowy raka jajnika.

EORTC

The European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
organizacja zajmujaca sie onkologig ginekologiczna w Europie.

FIGO

The International Federation of Gynecology and Obstetrics —
Miedzynarodowe Towarzystwo Potoznictwa i Ginekologii, wyznacza
standardy w potoznictwie i ginekologii.

G1, G2, G3

Stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu (Grade); G1-
wysokozréznicowany, G2-$rednizroznicowany, G3-niskozréznicowany.

GOG

The Gynecologic Oncology Group — organizacja zajmujaca sie onkologig
ginekologiczng w Stanach Zjednoczonych Ameryki; wyznaczanie
standardéw postepowania w onkologii ginekologicznej, badania naukowe.

HR

Hazard Ratio — pojecie statystyczne; wspoéiczynnik ryzyka definiujemy jako
stosunek wartosci ryzyka dla jednego pacjenta do wartosci ryzyka dla
innego pacjenta.

ICON

International Collaborative Ovarian Neoplasm (studies) — miedzynarodowe
badania kliniczne nad rakiem jajnika, projekty dotyczyly leczenia
chemicznego, do tej pory byly 4 edycje — ICON 1, ICON 2 i ICON 3, ICON 4.

IPC

IntraPeritoneal Chemotherapy — chemioterapia dootrzewnowa.

Mi

Metastatic index — indeks okreslajacy rozlegtos¢ zmian przerzutowych w
jamie brzusznej i miednicy matej; parametr autorski. Mozliwe trzy indeksy:
MI-1 i MI-2 dla okreslenia zmian podczas operacji pierwotnej i MI2-REC dla
opisania zmian podczas zabiegu z powodu wznowy.

OM

Ostatnia miesigczka.

OoP

Operacja pierwotna — pierwsza operacja wykonywana u chorej na raka
jajnika. W czasie tego zabiegu nastepuje rozpoznanie nowotworu jajnika.

PC

Schemat chemioterapii w skiad, ktérego wchodzi pochodna platyny
(cisplatyna lub carboplatyna) i cyklofosfamid.

PCI

Peritoneal Cancer Index — indeks okreslajacy rozlegtos¢ zmian
nowotworowych w jamie brzusznej, gtbwne zastosowanie w nowotworach
przewodu pokarmowego.

PP

Przewdd pokarmowy.

PS

Performance status — okreslenie ogélnego stanu zdrowia pacjenta,
wydolnosci, mozliwe skale oceny: Zubrod-ECOG (tu zastosowana),
Karnofsky.

R

Residual Disease — choroba resztkowa, srednica najwiekszego guza
pozostawionego w jamie brzusznej po operacji.

SL (SLO)

Second look operation — operacja sprawdzajaca przeprowadzana u chorych
z rakiem jajnika, po zakonczonej | linii chemioterapii, u ktérych stwierdza sie
kliniczng remisje.

TP

Schemat chemioterapii w sktad, ktérego wchodzi pochodna platyny
(cisplatyna lub carboplatyna) i paclitaxel.

USG TV

Badanie ultrasonograficzne (USG) sondg przezpochwowa / transvaginalng
(TV)
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