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Napovedni model uspesnosti primarne citoredukcije pri zdravljenju raka jaj¢nikov
Sebastjan Merlo

Izvle¢ek

Izhodisca: Rak jajénikov je sedmi najpogostejsi rak pri Zenskah in osmi najpogostejsi vzrok
smrti zaradi raka. Zaradi pomanjkanja ucinkovitih diagnosti¢nih postopkov in nespecifi¢nih
simptomov ga v 75% primerov odkrijemo v napredovali fazi. Vrenodst tumorskega markerja
CA-125 je povisana pri vec kot 85% zensk z napredovalim epitelijskega raka jaj¢nikov.
Vzorec in _metode: Na Onkoloskem Institutu v Ljubljani je bila izvedena retrospektivna
raziskava 253 bolnic, ki so bile zdravljene zaradi raka jaj¢nikov, FIGO stadij I11C in IV. Bolnice
so bile razdeljene v dve skipini, glede na osnovni nacin zdravljenja. V prvo skupino (NACT) je
bilo vklju€enih 215 bolnic, v drugo skupino (PDS) pa 38 bolnic. Analizirali smo pomen
predoperativnih serumskih vrednosti tumorskega markerja CA-125 na obseg citoreduktivnega
posega.

Rezultati: Mediana vrednost tumorskega markerja CA-125 je bila nizja v PDS skupini v
primerjavi z NACT skupino (499 IU/ml v primerjavi z 972 IU/ml). Celokupno prezivetje je bilo
nizje v NACT skupini, kot v PDS skupini (25 mesecev (95 % 1Z: 20.6-29.5) in 46 mesecev (95
% 1Z: 32.9-62.1). Obdobje brez ponovitve bolezni je bilo v NACT skupini 8 mesecev (95 %
1Z: 6.4-9.5) in 18 mesecev (95 % 1Z: 12.5-23.4) v PDS skupini.

Zakljucki: Predoperativna vrednost tumorskega markerja CA-125 do 500 IU/ml je obetajo¢
napovedni dejavnik za dosego vsaj optimalne primarne citoreduktivne operacije.

Klju¢ne besede: rak jajcnikov, tumorski marker, CA-125, primarna citoredukcija,
predoperativha kemoterapija
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Uvod

Rak jaj¢nikov je sedmi najpogostejsi rak pri Zenskah in osmi najpogostejsi vzrok smrti zaradi
raka. Zaradi pomanjkanja u¢inkovitih diagnosti¢nih postopkov in nespecifi¢nih simptomov ga
v 75% primerov odkrijemo v napredovali fazi. Vrenodst tumorskega markerja CA-125 je
povisana pri ve¢ kot 85% Zensk z napredovalim epitelijskim rakom jajénikov.

Vzorec in metode

Na Onkoloskem institutu Ljubljana je bila izvedena retrospektivna opazovalna $tudija, od
januarja 2005 do decembra 2014. Zbiranje podatkov in njihovo analizo je odobrila
institucionalna eti¢na komisija.

V studijo je bilo vklju€enih dvesto triinpetdeset zensk z napredovalim rakom jajénikov. Vse
zenske so imele histolosko potrjene stopnje FIGO I1IC in IV EOC (epitelijskega ovarijskega
karcinoma). Zenske so bile razdeljene v dve skupini glede na njihovo za¢etno zdravljenje. Prvo
skupino je sestavljalo 215 Zzensk, ki so prejemale NACT (na osnovi karboplatina in
paklitaksela), sledil je IDS (intervalna citoreduktivna operacija). Drugo skupino je sestavljalo
38 Zensk, zdravljenih s PDS (primarno citoreduktivno operacijo), ki ji je sledila ACT
(adjuvantna kemoterapija) (3 ciklusi, enakega rezima kot NACT). Izbira Zensk za specifi¢no
zdravljenje je temeljila na zmoznosti izvedbe popolne resekcije ali doseganja rezidualne bolezni
1 cm ali manj. Ta odloditev je temeljila na predoperativnih slikovnih preiskavah (CT trebuha
in prsnega kosa) in/ali diagnosti¢ni laparoskopiji. Nivo predoperativnega CA-125 ni vplival na
odlo¢itev o primarnem nacinu zdravljenja. Kadar je bila moznost doseganja popolne ali vsaj
optimalne citoredukcije ocenjena kot nizka, je bil izbran NACT. Bolnike smo ocenili kot
primarno neoperabilne (majhna verjetnost preostale bolezni < 1 cm), ¢e je tumor segal do
medenic¢ne stene, ¢e je bila prisotna karcinoza ¢revesja, crevesne seroze ali mezenterija ali e
so slikovne preiskave pokazale Sirjenje tumorja v oddaljene organe. Cas od NACT do IDS je
bil 4-6 tednov, interval od PDS do ACT pa 3-4 tedne za vse vkljuéene bolnice.

PFS (progression free survival) je bil opredeljen kot ¢as od datuma zakljucka zdravljenja do
prvih radioloskih znakov napredovanja bolezni. Povecanje serumske ravni CA-125 brez
klini¢nih znakov ponovitve se ni $telo za napredovanje bolezni, je pa vodilo v nadaljnje
radioloske preiskave. OS (overall survival) je bil opredeljen kot interval med datumom
diagnoze in datumom smrti.

Obseg preostale bolezni je temeljil na premeru najvecje posamezne lezije. Pri popolni resekciji
ni bilo ostanka makroskopskih lezij, pri optimalni resekciji so imele lezije premer 1 cm ali manj,
pri suboptimalni resekciji pa so bile lezije ve&je od 1 cm. Studija je izkljugila Zenske z anamnezo
drugih malignih tumorjev ali raka jajénikov FIGO stadija I ali Il in neepitelno histologijo raka
jajénikov.

Rezultati

Opravljena je bila retrospektivna analiza 253 bolnic z napredovalim EOC, ki so bili zdravljeni
na Onkoloskem inStitutu Ljubljana med januarjem 2005 in decembrom 2014. V skupino NACT
je bilo vkljuéenih 215 (84,9%) Zensk, v skupini PDS pa 38 (15,1%) Zensk. Bolnice v skupini
PDS so bile statisti¢no znacilno mlajse (53,7 proti 62,2 let), z nizjo stopnjo bolezni (FIGO IIIC
89,5 % proti 66,6 %) in so imele nizje ravni CA 125 (499 ie/ ml proti 972 ie/ml).
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Pri Zenskah s PDS je imelo 23,7% (9/38) popolno resekcijo, 18,4% (7/38) optimalno resekcijo
in 57,9% (22/38) suboptimalno resekcijo. Bolnice s popolno resekcijo so imele najnizjo raven
CA-125 v Casu diagnoze, 359 ie/ml. Najvisja raven CA-125 je bila ugotovljena v skupini s
suboptimalno resekcijo, 1522 ie/ml.

Pri bolnicah z NACT je imelo 57,6% (124/215) popolno resekcijo, 14,0% (30/215) optimalno
resekcijo in 28,4% (61/215) suboptimalno resekcijo (p=0,002).

Raven CA-125 v skupini NACT s popolno resekcijo v ¢asu diagnoze je bila 943 ie/ml, po
NACT pa 25 ie/ml (97,3% upad). Raven CA-125 v skupini NACT z optimalno resekcijo v ¢asu
diagnoze je bila 1006 IU/ml, po NACT pa 36 1U/ml (96,4% upad). Raven CA-125 v serumu v
skupini NACT s suboptimalno resekcijo v ¢asu diagnoze je bila 1063 ie/ml, po NACT pa 68
ie/ml (93,6% upad).

Ce je predoperativna serumska raven CA-125 500 ie/ml, obstaja 59-odstotna mozZnost, da se
doseze vsaj optimalna cioredukcija.

Mediana OS v skupini NACT je bila 25 mesecev in 46 mesecev v skupini PDS (p=0,009).
PFS v skupini NACT je bil 8 mesecev in 18 mesecev v skupini PDS (p=0,008).

Zakljuéek
Mejna vrednost CA-125 pred operacijo 500 ie/ml je ustrezen prag za napoved uspesne PDS. Po
NACT pa padec CA-125 za vec kot 96,4 % napoveduje vsaj optimalno citoreduktivno IDS.
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