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klju~ne besede
jaj~nik novotvorbe – epidemiologija
pre`ivetje
napoved

Izvle~ek. V retrospektivni {tudiji smo analizi-
rali podatke o 282 bolnicah, ki so bile med
letoma 1990 in 1992 primarno zdravljene zara-
di epitelijskega ovarijskega malignoma na
Onkolo{kem in{titutu in Ginekolo{ki kliniki v Ljub-
ljani. Vse smo sledili do leta 1997.
Pre`ivetja smo ra~unali s Kaplan-Meierjevo
metodo, relativna tveganja pa s Coxovim regre-
sijskim modelom.
Petletna pre`ivetja glede na razli~ne napovedne
dejavnike so naslednja: pri mejno malignih tumor-
jih 74, pri karcinomih 38 %; po stadijih (I–IV): 88,
48, 26 in 12 %; po stopnji diferenciacije (1–3) 69,
49, 26 %; pri mlaj{ih od 50 let 61, pri starej{ih
31%. Bolnice z ostankom tumorja, ki je bil po ope-
raciji manj{i od 1cm, pre`ivijo prvih pet let v 73%,
ostale pa v 18 %.
^e prilagodimo napovedne dejavnike med seboj,
imajo v celotnem vzorcu in v skupini z vi{jimi sta-
diji (III in IV) {e vedno zna~ilen vpliv na pre`ivetje:
stadij, starost nad 50 let, vrsta primarnega
zdravljenja in velikost ostanka po operaciji. Za
skupino z ni`jimi stadiji (I in II) pa vrsta primar-
nega zdravljenja nima zna~ilnega pomena.
Poznavanje vpliva napovednih dejavnikov na
pre`ivetje z epitelijskim rakom jaj~nika omogo-
~a pregled nad stanjem pri nas in primerjavo
z drugimi centri po svetu.
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Abstract. Data from 282 patients who were first
treated for epithelial ovarian malignoma at the
Institute of Oncology and Gynecological clinic in
Ljubljana between 1990 and 1992 were analysed
retrospectively. The patients were followed
through 1997.
The survival rates were determinated by Kaplan-
Meier method. For establishment of hazard ratios
Cox analysis was used.
The five-year survival rates for different prognostic
factors are as follows: 74% for borderline patients
and 38 for patients with carcinomas; by stage
(I–IV) 88, 48, 26 and 12%; by cancer grades (1–3)
69, 49, 26%, respectively. Concerning age
50 older patients survive five years in 31%, but
younger in 61%. The group with the diameter of
residual implants after surgery smaller then 1cm
has 73% five-year survival, but the other group
18%.
After multivariate analysis the prognostic factors
which were still significant are: stage, age high-
er then 50, the diameter of residual implants after
first surgery greater than 1 cm, and type of pri-
mary treatment for the whole cohort and the one
of higher stages (III and IV) The type of prima-
ry treatment was not significant for the group with
the lower stages (I and II) of cancer.
An understanding of the influence of these prog-
nostic factors on the survival rate in epithelial
ovarian malignoma offers the opportunity to sur-
vey the situation in Slovenia and to compare our
cohort with those in cancer centres throughout
the world.



Uvod

Tumorji (rak) jaj~nikov

Malignomi jaj~nikov so med najpogostej{imi malignimi boleznimi pri `enskah, pre`ivet-

je bolnic pa je v primerjavi z drugimi ginekolo{kimi malignomi nizko. Na pre`ivetje vplivajo

zna~ilnosti bolnic, tumorja, vrsta zdravljenja in kakovost zdravstvene oskrbe. Pomemb-

no je, da v ustanovah, ki zdravijo bolnice, ugotavljajo in spremljajo uspe{nost zdravljenja

in i{~ejo mo`nosti za njegovo izbolj{anje.

Rak jaj~nikov lahko vznikne iz vseh treh vrst celic, ki sestavljajo jaj~nik: iz epitelijskih,

kli~nih in celic strome. Najpogostej{i so epitelijski tumorji (ve~ kot 90 %), ki jih obravna-

va tudi ta raziskava.

Epidemiologija raka jaj~nikov

Pojavnost raka jaj~nikov je najve~ja v razvitih de`elah, v Severni Ameriki, zahodni in sever-

ni Evropi. Po podatkih 7. zvezka Incidenca raka na petih celinah je bila v obdobju 1988–92

starostno standardizirana incidenca najvi{ja v nekaterih podro~jih Kanade (20,0/100.000),

na Poljskem (14,0/100.000), Norve{kem (13,3/100.000), najni`ja pa v nekaterih podro~-

jih azijskih dr`av, na Tajskem npr. 4,29/100.000. Slovenija se je s starostno standardizirano

incidenco 10,5/100.000 v tem obdobju uvrstila v srednjo tretjino svetovne lestvice (1).

V Sloveniji je leta 1995, po podatkih Registra raka za Slovenijo, na novo zbolelo za rakom

jaj~nikov 192 `ensk (18,8/100.000). Ta rak je bil s 5-odstotnim dele`em na 8. mestu vseh

`enskih rakov (2). Pojavnost se je od 1963. do 1975. leta zmerno pove~evala, od takrat

pa je dokaj ustaljena (3, 4).

^eprav se 5-letno populacijsko pre`ivetje bolnic, zbolelih v na{i dr`avi v letih 1963 do 1990

izbolj{uje, je 5-letno pre`ivetje {e vedno majhno. Pri bolnicah, ki so zbolele v letih 1983–87,

je bilo opazovano 5-letno pre`ivetje 23,4-odstotno, relativno pa 26,3-odstotno (3).

Dejavniki tveganja {e niso dovolj raziskani. Mednje sodi starost, saj je bolezen pogostej{a

po 50. letu. V ve~ji meri zbolevajo ̀ enske, ki niso nikoli rodile, tveganje se zmanj{uje s {te-

vilom porodov (5). Domnevajo, da je povezava med nose~nostjo in rakom jaj~nikov lahko

posredna zato, ker med nose~nostjo in dojenjem ni ovulacij, ali pa neposredna zaradi spre-

membe hormonskega okolja (6). @enske, ki jemljejo oralne hormonske kontraceptive, so

za pribli`no 40% manj ogro`ene, ker le-ti prepre~ijo ovulacijo podobno kot nose~nost (teori-

ja mikotravme) (7). V etiologijo so vpleteni tudi genetski dejavniki. V eni od raziskav se je

izkazalo, da so sorodnice bolnic prvega reda 3,6-krat bolj ogro`ene, da zbolijo za tem rakom,

sorodnice drugega reda pa 2,9-krat (8). @enske z genoma BRCA1 in BRCA2 so bolj ogro-

`ene, da zbolijo za rakom dojk in rakom jaj~nikov (9). Ocenili so, da imajo ̀ enske, nosilke

gena BRCA 1, 26-odstotno kumulativno tveganje, da zbolijo za rakom jaj~nikov do 70. leta

starosti, pri nosilkah gena BRCA2 je to tveganje precej manj{e, manj kot 10-odstotno (10).

Najpogostej{e histolo{ke vrste epitelijskih tumorjev jaj~nikov

Epitelijske tumorje jaj~nikov razvr{~amo po histolo{kih zna~ilnostih v sedem osnovnih

razredov. Mednarodno zdru`enje ginekologov in porodni~arjev (International Federation
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of Gynaecologists and Obstetricians, FIGO) priporo~a uporabo razvr{~anja po Medna-

rodni histolo{ki razvrstitvi tumorjev {t. 9, ki jo je leta 1973 objavila Svetovna zdravstvena

organizacija (SZO) (11). Med histolo{kimi vrstami fiziolo{ko ni bistvenih razlik.

Tumor razvrstimo v dolo~en histolo{ki razred glede na celi~ni tip, lokacijo in naravo malig-

nosti. Glede na naravo malignosti lo~imo tri vrste tumorjev: benigne, mejno maligne

(borderline) in maligne (invazivne karcinome). Mejno maligni (mejni) tumorji imajo bolj{o

prognozo od malignih. Jedra mejno malignih celic so spremenjena, opazna je prolifera-

tivna aktivnost, ne rastejo pa infiltrativno in destruktivno.

1. SEROZNI CISTOMI IN KARCINOMI

Ciste so napolnjene s serozno teko~ino. Imajo papilarno strukturo. Podobne so epiteli-

ju jajcevoda. Med malignomi so najpogostej{i tumorji.

2. MUCINOZNI CISTOMI IN KARCINOMI

Izlo~ajo mucin, sicer pa so podobni seroznim. Najpogosteje so benigni v obliki velikih

cistomov. Pojavljajo se v vseh treh stopnjah malignosti.

3. ENDOMETROIDNI TUMORJI

Posnemajo strukturo endometrija.

4. SVETLOCELI^NI (angl. CLEAR CELL) TUMORJI

Imajo svetlo citoplazmo.

5. NEDIFERENCIRANI KARCINOMI

Tumor je premalo diferenciran, da bi ga lahko uvrstili v katerokoli drugo skupino.

6. ME[ANI EPITELIJSKI TUMORJI

Sem se razvr{~ajo tumorji, ki so sestavljeni iz dveh ali ve~ malignih tumorjev, vendar

nobeden od njih ne prevladuje.

7. NEKLASIFICIRANI TUMORJI

Razvrstitev ni bila mo`na, npr. zaradi nekroze, ali pa ni bila opravljena. V raziskavi jih

nismo dodatno analizirali.

Stopnja diferenciacije

Stopnja diferenciacije ozna~uje morfolo{ko sliko tumorskega tkiva. V raziskovalni nalogi

uporabljamo na~in razvr{~anja (FIGO) (11):

1 – Dobro diferenciran tumor.

2 – Zmerno diferenciran tumor.

3 – Slabo diferenciran ali nediferenciran tumor.

0 – Stopnje diferenciacije ni bilo mogo~e dolo~iti ali pa ni bila dolo~ena.

Opredelitev stadijev primarnih tumorjev jaj~nikov

V nasprotju z nekaterimi drugimi tumorji stadijev tumorjev jaj~nikov ni mogo~e dolo~iti

le na podlagi klini~nega pregleda in nekaterih preiskav (RTG, UZ, biolo{ki ozna~evalci

tumorja). Stadij bolezni je mogo~e dolo~iti s kirur{kim pregledom trebu{ne votline (la-

parotomija ali laparoskopija). Razvrstitev za tumorje jaj~nikov je bilo narejenih `e kar
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nekaj. Od leta 1992 je v veljavi razvrstitev, ki jo je dolo~ila Mednarodna zveza gineko-

logov in porodni~arjev (FIGO) (11); posamezen stadij je razdeljen {e na podstadije:

STADIJ I: Tumor je omejen na jaj~nika.

STADIJ Ia: Tumor je omejen na en jaj~nik; na povr{ini jaj~nika ni tumorja; ovojnica

ni prizadeta. Ascitesa ni.

STADIJ Ib: Tumor je omejen na oba jaj~nika; na povr{ini jaj~nikov ni tumorja; ovoj-

nica ni prizadeta. Ascitesa ni.

STADIJ Ic: Enako kot stadij Ia ali Ib, vendar pa je prisotna ena od naslednjih spre-

memb: tumor na povr{ini jaj~nika, po~ena ovojnica, v ascitesu ali

peritonealnih izpirkih so rakave celice.

STADIJ II: Tumor na enem ali obeh jaj~nikih, ki se {iri v malo medenico.

STADIJ Ia: Tumor se {iri in/ali zaseva v maternico in/ali jajcevoda.

STADIJ IIb: Tumor se {iri v druga tkiva male medenice.

STADIJ IIc: Tumor se {iri v malo medenico (stadij IIa ali IIb), hkrati pa je prisotna {e

ena od naslednjih sprememb: tumor na povr{ini jaj~nika, po~ena ovoj-

nica, v ascitesu ali peritonealnih izpirkih so prisotne rakave celice.

STADIJ III: Tumor na enem ali obeh jaj~nikih z mikroskopsko dokazanimi zasevki na

peritoneju izven male medenice in/ali zasevki v regionalnih bezgavkah.

Tudi povr{inski zasevki na jetrih tumor uvr{~ajo v stadij III.

STADIJ IIIa: Mikroskopsko potrjeni zasevki na povr{ini potrebu{nice izven male

medenice. Regionalne bezgavke niso prizadete.

STADIJ IIIb: Zasevek na potrebu{nici izven male medenice je makroskopski, a ni ve~ji

kot 2 cm v svojem najve~jem premeru. Regionalne bezgavke niso pri-

zadete.

STADIJ IIIc: Zasevek na potrebu{nici izven male medenice je ve~ji kot 2cm in/ali zase-

vek v regionalnih bezgavkah.

STADIJ IV: Oddaljeni zasevki, zasevki v jeternem parenhimu uvr{~ajo tumor v stadij IV.

Plevralni izliv mora biti citolo{ko pozitiven, da uvrstimo bolezen v stadij IV.

Klini~na slika in diagnoza

Klini~no se vsi tumorji ka`ejo zelo podobno. Prevladujejo nespecifi~ni znaki, kot so: bole-

~ine v spodnjem delu trebuha, bole~ine v `li~ki, pogosto uriniranje, spremembe

v mese~nem perilu, predmenstrualne bole~ine. Ko se bolezen raz{iri, se za~ne v tre-

bu{ni votlini nabirati teko~ina, zastajati za~neta se~ in blato, pojavita se te`ko dihanje

in huj{anje (12).

Bolezen diagnosticiramo z ginekolo{kim pregledom. V pomo~ je dolo~itev ravni biolo{-

kih ozna~evalcev tumorja (> 30 U/ml ozna~evalca CA 125 – pomeni 58 % verjetnost za

bolezen) (13). Diagnozo nam dokon~no potrdi {ele kirur{ki poseg (14, 15).

Diferencialno diagnosti~no moramo pomisliti na benigne ciste jaj~nikov, policisti~no obo-

lenje jaj~nikov in endometriozo, pa tudi druge vrste tvorb v trebu{ni votlini (karcinom sigme,

divertikli ipd.).
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Napovedni dejavniki pre`ivetja bolnic

Napovedni dejavniki so tiste zna~ilnosti bolezni, ki omogo~ajo, da predvidimo potek bolez-

ni in napovemo verjetnost pre`ivetja za posamezno bolnico. Pre`ivetje bolnic z rakom

jaj~nikov je odvisno predvsem od pravo~asnega primarnega zdravljenja, ki je tem uspe-

{nej{e, ~im manj je bolezen na za~etku raz{irjena. Poleg napredovale bolezni so slabi

napovedni dejavnik pre`ivetja tudi visoka stopnja malignosti tumorja, velika za~etna raz-

sejanost tumorja, ve~ji ostanek tumorja po operaciji, vi{ja starost bolnic in njihovo slabo

stanje zmogljivosti (performance status) (14). Vsi ti napovedni dejavniki so pomembni,

saj lahko na tej osnovi na~rtujemo na~in in agresivnost zdravljenja.

Zdravljenje

Vrsta zdravljenja je odvisna predvsem od stadija, v katerem je bolezen odkrita.

Zdravljenje bolnic z zgodnjimi stadiji bolezni

Primarno zdravljenje je ponavadi operacija. Pri za~etnih stadijih in nizkih stopnjah dife-

renciacije je to ve~inoma tudi dokon~no zdravljenje. ̂ e pa je stopnja diferenciacije visoka

in stadij vi{ji od Ib, moramo uporabiti dodatno zdravljenje. Le-to je lahko kemoterapija

ali pa obsevanje. Obsevanje ima omejeno uporabo (14). Kemoterapijo lahko izvajamo

z enim samim zdravilom ali kot kombinacijo razli~nih. [tudije so pokazale, da kombina-

cije ve~ zdravil niso bolj uspe{ne kot kombinacija le dveh. Dokazano je, da imajo

najbolj{i u~inek preparati, ki vsebujejo platinum.

Zdravljenje bolnic z napredovalimi stadiji bolezni

Tudi pri teh je primarna operativna odstranitev tumorja napovedno najpomembnej{a. Izvesti

je treba ~im bolj temeljitej{o odstranitev. Po operaciji zdravljenje nadaljujemo s kemo-

terapijo ali pa z obsevanjem. Pri vseh na{ih bolnicah je citostatska shema vsebovala

preparate platinuma (cis- ali karboplatin).

Namen raziskovalne naloge

V raziskovalni nalogi smo analizirali pre`ivetje bolnic, ki so bile med 1. 1. 1990 in

31. 12. 1992 primarno zdravljene zaradi epitelijskega raka jaj~nikov na Onkolo{kem in{ti-

tutu in Ginekolo{ki kliniki v Ljubljani. Bolnice smo spremljali do 31. 3. 1997.

Namen raziskovalne naloge je bil s primernimi statisti~nimi metodami (Kaplan-Meireje-

va metoda pre`ivetja, logrank test, Coxov regresijski model):

1. ugotoviti, kak{no je bilo pre`ivetje bolnic, zdravljenih v opazovanem obdobju, in ga

primerjati z rezultati iz preteklih let;

2. ugotoviti, kak{no je pre`ivetje bolnic glede na dejavnike, ki so se v drugih raziskavah izka-

zali, da pomembno vplivajo na pre`ivetje. Napovedni dejavniki, ki smo jih analizirali, so:

• narava tumorja,

• histolo{ka vrsta,

• starost,
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• stadij,

• stopnja diferenciacije,

• razli~ni na~ini zdravljenja,

• velikost ostanka po operativni odstranitvi tumorja;

3. z multivariatno regresijsko analizo ovrednotiti skupni vpliv napovednih dejavnikov na

pre`ivetje.

Osnovna domneva je bila, da vsi analizirani napovedni dejavniki statisti~no zna~ilno vpli-

vajo na pre`ivetje.

Rezultati analize naj bi bili v pomo~ klinikom pri ovrednotenju uspe{nosti zdravljenja in

v oporo pri oblikovanju smernic za enotno obravnavo bolnic z rakom jaj~nikov.

Bolnice in metode dela

Bolnice

V raziskavo je vklju~enih 282 bolnic. Kot datum zaklju~ka opazovanja smo upo{tevali

datum smrti, za ̀ ive pa smo spremljanje zaklju~ili 31. 3. 1997. Petindvajset bolnic je pri{-

lo na kontrolni pregled po 31. 3. 1997, zato smo pri njih kot datum zaklju~ka opazovanja

upo{tevali datum zadnjega kontrolnega pregleda.

Vse podatke smo zbrali iz popisov bolezni. Opisne podatke je bilo treba {ifrirati po meri-

lih, ki jih priporo~a FIGO (11). Zbrani so bili naslednji podatki: identifikacija bolnice (osebna

{tevilka, datum rojstva in datum diagnoze), stadij (stadij FIGO, velikost tumorja pred ope-

racijo), histologija (histolo{ka vrsta, stopnja diferenciacije), zdravljenje (vrsta, datum, {tevilo

zdravljenj), stanje po prvi operaciji (velikost ostanka, {tevilo ostankov), naslednje ope-

racije (datum, vrsta, status ob operaciji, status po operaciji), pri `ivih bolnicah stanje ob

zaklju~ku raziskave, pri umrlih vzrok in datum smrti.

Uporabljene statisti~ne metode dela

Kaplan-Meirjeva metoda

Kaplan-Meirjeva metoda je ena od metod, s katerimi ra~unamo kumulativne verjetno-

sti pre`ivetja (17, 18). Dandanes je to metoda, ki se najve~ uporablja v klini~nih {tudijah

pre`ivetja, ~e poznamo za~etek in konec opazovanja bolnika, to je ~as, ko smo sledili

bolniku. Ta ~as imenujemo ~as pre`ivetja ali kar pre`ivetje (19).

Pre`ivetje dolo~imo z odstotkom bolnikov, ki so v izbranem ~asovnem obdobju od ugo-

tovitve diagnoze {e ̀ ivi (20). Pre`ivetje obi~ajno ocenjujemo po enem, treh, petih in desetih

letih po diagnozi (4).

V praksi se pri obdelavi podatkov v analizah pre`ivetja pojavi veliko bolnikov, ki jim nismo

sledili do smrti ali do ~asa zaklju~ka raziskave. Lahko, da smo jih zaradi kakr{negako-

li razloga izgubili iz evidence, ali pa smo jih enostavno za~eli prepozno slediti glede na

~as za~etka analize pre`ivetja. Takim opazovanjem pravimo krnjena opazovanja.
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S Kaplan-Meierjevo metodo izra~unamo pre`ivetje vsaki~, ko nastopi smrt/krnjenje

vsaj enega bolnika.

Logrank test

Logrank test (LR) je ena od metod, s katero lahko naredimo statisti~no primerjavo pre-

`ivetij dveh populacij (21). Osnovni statisti~ni test, ki ga uporablja LR, je χ2-test (22). LR

smo uporabili za primerjavo podskupin istega vzorca. Z njim lahko poka`emo, ali ima

neka podskupina statisti~no razli~no pre`ivetje ali ne (npr. ali bolnice v stadiju I povpre~-

no `ivijo dlje kot bolnice v preostalih treh stadijih).

Coxova regresija

Pre`ivetje posameznika je odvisno od {tevilnih napovednih dejavnikov. Kateri od njih ima-

jo statisti~no pomemben vpliv na pre`ivetje v na{em vzorcu, preverimo z LR. V praksi

ne deluje noben napovedni dejavnik lo~eno od drugih. ^e pri ra~unanju pre`ivetja upo-

{tevamo vse napovedne dejavnike hkrati, je analiza veliko bolj natan~na in realna. To

dose`emo s statisti~nimi modeli. Dandanes se v ta namen najve~ uporablja model Coxo-

ve regresije (18, 23).

Ra~unalni{ka obdelava

Vse statisti~ne obdelave smo opravili z ra~unalni{kim paketom STATA 5 (24). Izpeljava

dodatnih algoritmov se nahaja v literaturi (25). Za obliko kot jo zahteva statisti~ni pro-

gram za analizo smo uporabili STAT/TRANSFER (26).

Rezultati

Zna~ilnosti bolnic

Narava in histolo{ka vrsta tumorjev

Razporeditev bolnic glede na histolo{ko vrsto je prikazana v tabeli 1. Od 282 bolnic je

ve~ina imela maligne tumorje, 23 pa mejno maligne.

Tabela 1. Epitelijski raki jaj~nikov: razporeditev po histolo{ki vrsti in naravi.

Histolo{ka vrsta [tevilo Odstotek

Nerazvr{~eni 2 0,71

Serozni mejni 11 3,90

Serozni karcinomi 129 45,74

Mucinozni mejni 10 3,55

Mucinozni karcinomi 18 6,38

Endometroidni karcinom 59 20,92

Svetlo celi~ni 9 3,19

Nediferencirani 41 14,54

Me{ani 3 1,06

Skupaj 282 100,00
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Zaradi razli~nega obna{anja mejnih in malignih tumorjev (karcinomov) smo delali ana-

lize lo~eno. Vzorec smo zato razdelili na dve skupini – glede na naravo tumorja.

V vzorcu imamo samo 21 bolnic z mejno malignimi tumorji, zato je nesmiselno iska-

ti kakr{nekoli statisti~ne zna~ilnosti te skupine. Uporabili jo bomo le kot primerjavo

z malignimi tumorji. Vse nadaljnje zna~ilnosti so zna~ilnosti malignih epitelijskih tumor-

jev jaj~nika.

Nerazvr{~ene tumorje smo izklju~ili iz analize.

Starost

@enske iz na{ega vzorca so bile na dan diagnoze stare med 21,1 in 86 let. Spremen-

ljivka starost je zvezna in je normalno porazdeljena (μ = 57,6 δ = 11,6).

Glede na starost smo bolnice razdelili v 5 razredov:

Razred 1: mlaj{e od 40 let;

Razred 2: stare med 40 in 49 let;

Razred 3: stare med 50 in 59 let;

Razred 4: stare med 60 in 69 let;

Razred 5: stare 70 let in ve~.

Tabela 2. Karcinomi: razporeditev po starostnih razredih.

Starostni razred [tevilo Odstotek

do 39 20 7,72

40–49 42 16,22

50–59 81 31,27

60–69 84 32,43

70 in ve~ 32 12,36

Skupaj 259 100,00

V nadalnji analizi smo bolnice po starosti razdelili v 2 skupini, mlaj{e od 50 let (62 bol-

nic) in starej{e od 50 let (197 bolnic). Ta razdelitev nam v grobem lo~i `enske kot pred-

in po-menopavzne (tabela 3).

Tabela 3. Karcinomi: razporeditev po starosti manj in ve~ kot 50 let.

Starost [tevilo Odstotek

manj kot 50 let 62 23,94

ve~ kot 50 let 197 76,06

Skupaj 259 100,00
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Stadij

Pri ve~ kot polovici bolnic smo tumor diagnosticirali v stadiju III. Vzorec pa je premaj-

hen, da bi ga analizirali {e po podstadijih.

Tabela 4. Karcinomi: razporeditev po stadijih in podstadijih.

Stadij [tevilo [tevilo v celem Odstotek

po podstadijih stadiju stadija

Ia 18

Ib 1 52 20,07

Ic 33

IIa 0

IIb 2 21 8,11

IIc 19

IIIa 7

IIIb 18 145 56,00

IIIc 120

IV 41 41 15,82

Skupaj 259 259 100,00

Stopnja diferenciacije

Pri 10% tumorjev stopnja diferenciacije ni bila dolo~ena. Le-teh nismo upo{tevali pri nadalj-

nji analizi vpliva stopnje diferenciacije na pre`ivetje bolnic.

Razporeditev stopnje diferenciacije po stadijih nam ka`e tabela 5:

Tabela 5. Karcinomi: stopnje diferenciacije po stadijih.

Stopnja diferenciacije Stadij I Stadij II Stadij III Stadij IV Skupaj Odstotek

0 4 1 14 9 28 10,81

1 24 5 12 1 24 16,22

2 13 6 32 4 55 21,24

3 11 9 87 27 134 51,74

Skupaj 52 21 145 41 259 100,00

Zdravljenje

Bolnice iz na{ega vzorca so bile zdravljene na razli~ne na~ine (tabela 6). Ve~ina je bila

operirana. Najve~krat se je uporabila operacija v kombinaciji s kemoterapijo (66 %). Na~i-

ne zdravljenja, ki so se uporabljali redko, smo zdru`ili v kategorijo »ostalo« in jih izklju~ili

iz nadaljnjih analiz vpliva zdravljenja. Med temi 23 bolnicami jih je 8 bilo zdravljenih izklju~-

no s kemoterapijo, 12 so jih po operaciji obsevali, 1 pa so obsevali pred operacijo. Pri

2 so uporabili kombinacijo kemo- in radioterapije.
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Tabela 6. Karcinomi: vrste zdravljenja po stadiju (krg – kirur{ko zdravljenje, CT – kemoterapija, RT – obse-
vanje).

Vrsta zdravljenja Stadij I Stadij II Stadij III Stadij IV Skupaj Odstotek

krg 14 2 5 3 24 9,27

krg + CT 31 11 106 25 173 66,79

krg + CT+RT 1 7 27 4 39 15,06

ostalo 6 1 7 9 23 8,88

Skupaj 52 21 145 41 259 100,00

Velikost ostanka tumorja po operaciji

Velikost ostanka tumorja po operaciji kot dejavnik, ki lahko vpliva na pre`ivetje, smo opa-

zovali pri bolnicah, ki so bile najprej operirane, {ele nato pa so bile morebiti zdravljene

na druge na~ine. Takih bolnic je bilo 240. Kako se razporejajo bolnice glede na velikost

ostanka, ka`e tabela 7. [tevilo bolnic z ve~jim ostankom tumorja se ve~a s stadijem.

Tabela 7. Karcinomi: velilkost ostanka po prvi operaciji po stadijih.

Ostanek tumorja Stadij I Stadij II Stadij III Stadij IV Skupaj Odstotek

podatek ni znan 0 1 1 0 2 0,8

ni makroskopsko

viden 51 14 18 2 85 35,4

manj{i od 1 cm 1 3 21 2 27 11,2

ve~ji/enak kot 1 cm 0 3 96 27 126 52,5

Skupaj 52 21 136 31 240 100,00

Pre`ivetje bolnic glede na posamezne zna~ilnosti

Narava tumorja in histolo{ka vrsta malignih tumorjev

Bolnice z mejno malignimi tumorji so pre`ivele obdobje petih let veliko bolje kot tiste s kar-

cinomi (74 proti 38 %). Razliko nam prika`eta slika 1 in tabela 8. Bolnice s karcinomom

imajo 3-krat manj{o mo`nost za pre`ivetje kot tiste z mejno malignim tumorjem.

Naredili smo logrank test. Glede na dobljeno vrednost χ2 (12,02 pri dveh stopnjah pro-

stosti) lahko z 0,05 % tveganjem trdimo, da se pre`ivetje bolnic z mejno malignimi tumorji

in karcinomi statisti~no zna~ilno razlikuje.

Vpliv histolo{ke vrste na pre`ivetje smo dolo~ili samo za karcinome. (tabela 8). Ker je

{tevilo `ensk pri dveh histolo{kih vrstah premajhno, ni smiselno, da ra~unama njihove

samostojne pre`ivetvene krivulje. To sta skupini svetlo celi~nih tumorjev (9 bolnic) in me{a-

nih epitelijskih tumorjev (3 bolnice). Ostane nam vzorec 247 `ensk.
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Logrank test nam da rezultate za primerjavo razli~nih histolo{kih vrst, pri katerih lahko

zaklju~imo, da razlika v pre`ivetju med razli~nimi histolo{kimi vrstami statisti~no ni zna-

~ilna (χ2(3) = 4,77; p > χ2 = 0,19). Histolo{ka vrsta statisti~no zna~ilno ne vpliva na

pre`ivetje bolnic z malignim tumorjem na jaj~niku.

Starost

Pre`ivetje po starostnih razredih nam ka`eta slika 2 in tabela 8:

Logrank test ka`e, da je pre`ivetje glede na starost statisti~no zna~ilno (χ2(4) = 46,92;

p > χ2 = 0,00).

Izra~un nam ka`e, da se verjetnost pre`ivetja manj{a z nara{~ajo~o starostjo ob diagno-

zi. Skok relativnih tveganj je najve~ji ob prehodu 50. leta (menopavza). Zato je smiselno

narediti analizo pre`ivetja po starosti nad in pod 50. letom (tabela 8, slika 3).

@enske, ki so starej{e od 50 let, imajo 2,5-krat ve~jo verjetnost, da bodo umrle zaradi

raka jaj~nikov kot mlaj{e.

Stadij

Najbolj{e pre`ivetje imajo bolnice v stadiju I, najslab{e pa tiste v stadiju IV (slika 4, tabe-

la 8). Coxova univariatna analiza ka`e, da imajo bolnice s stadijem IV 22-krat ve~jo

verjetnost, da bodo umrle zaradi raka jaj~nikov kot tiste s stadijem I.

Glede na rezultate LR lahko trdimo, da stadij statisti~no zna~ilno vpliva na pre`ivetje

(χ2(2) = 13,57; p > χ2 = 0,00
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Slika 1. Epitelijski rak jaj~nikov: pre`ivetje glede na naravo tumorja.
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Slika 2. Karcinomi: pre`ivetje po starostnih razredih.
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Slika 3. Karcinomi: pre`ivetje mlaj{ih in starej{ih od 50 let.

Stopnja diferenciacije

Pre`ivetje glede na stopnjo diferenciacije nam ka`eta slika 5 in tabela 8. V analizi nismo

upo{tevali primerov, pri katerih stopnja diferenciacije ni bila dolo~ena. Bolnice s slabo

diferenciacijo imajo 3-krat ve~jo verjetnost, da bodo umrle zaradi karcinoma jaj~nikov

kot tiste z dobro diferenciranimi tumorji.



Naredili smo logrank test. Stopnja diferenciacije statisti~no zna~ilno vpliva na pre`ivet-

je bolnic (χ2(3) = 26,47; p > χ2 = 0,00).

Zdravljenje

S KMM smo izra~unali pre`ivetje pri razli~nih vrstah zdravljenja (tabela 8).

Po opravljenem LR-testu se je izkazalo, da razlike niso statisti~no zna~ilne (χ2(3) = 3,17;

p > χ2 = 0,205).
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Slika 5. Karcinomi: pre`ivetje po stopnji diferenciacije.
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Slika 6. Karcinomi, pri katerih je bila za prvo zdravljenje izbrana operacija: pre`ivetje glede na velikost ostan-
ka tumorja.

Tabela 8. Karcinomi pre`ivetje po napovednih dejavnikih: univariantna analiza vpliva napovednih dejavni-
kov (i. z. – interval zaupanja, krg – kirur{ko zdravljenje, CT – kemoterapija, RT – obsevanje).

NAPOVEDNI DEJAVNIK 1. leto 2. leto 3. leto 4. leto 5. leto Relativno 95 % – i. z.*
tveganje

Mejni tumorji 0,91 0,87 0,78 0,74 0,74 1

Karcinomi 0,82 0,60 0,46 0,41 0,38 3,2 1,5–7,4

Serozni karcinomi 0,85 0,60 0,45 0,39 0,35

Mucinozni karcinomi 0,78 0,50 0,44 0,44 0,44

Endometroidni karcinom 0,88 0,64 0,63 0,56 0,54

Nediferencirani 0,59 0,37 0,29 0,27 0,22

do 39 let 0,90 0,85 0,75 0,70 0,65 1

40–49 let 0,93 0,76 0,71 0,62 0,60 1,1 0,5–2,5

50–59 let 0,89 0,67 0,56 0,48 0,43 1,6 0,8–3,4

60–69 let 0,74 0,48 0,31 0,21 0,21 3,3 1,6–6,8

70 let in ve~ 0,56 0,19 0,12 0,12 0,12 5,3 2,4–1,6

Mlaj{e od 50 let 0,92 0,81 0,73 0,65 0,61 1

Starej{e od 50 let 0,78 0,51 0,38 0,34 0,31 2,5 1,6–3,8

Stadij I 0,98 0,96 0,92 0,88 0,88 1

Stadij II 0,95 0,76 0,62 0,52 0,48 6,1 2,3–16,4

Stadij III 0,81 0,51 0,36 0,31 0,26 11,0 4,8–25,0

Stadij IV 0,54 0,24 0,17 0,12 0,12 21,9 9,2–52,3

Stopnja diferenciacije 1 0,90 0,81 0,79 0,69 0,69 1

Stopnja diferenciacije 2 0,91 0,60 0,53 0,49 0,49 1,9 2,1–8,4

Stopnja diferenciacije 3 0,78 0,54 0,37 0,32 0,26 3,2 1,0–3,6

Krg* 0,71 0,71 0,67 0,63 0,56

Krg + CT* 0,84 0,60 0,47 0,41 0,39

Krg + CT + RT* 0,90 0,51 0,41 0,36 0,30

Ni makroskopsko viden 0,93 0,86 0,79 0,74 0,73 1

Manj{i od 1 cm 0,93 0,76 0,66 0,66 0,51 2,0 1,0–3,8

Ve~ji/enak kot 1 cm 0,73 0,41 0,26 0,20 0,18 5,6 3,6–8,7
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Ostanek tumorja po prvi operaciji

Analiza pre`ivetja glede na ostanek po prvi operaciji nam poka`e, da je pre`ivetje ̀ ensk,

pri katerih je bil ostanek tumorja ve~ji od 1cm, za 5-krat slab{e od tistih, pri katerih ostanek

po operaciji ni bil makroskopsko viden. Bolnice, ki ostanka niso imele definiranega, smo

izklju~ili iz analize (slika 6, tabela 8).

Za testiranje statisti~ne zna~ilnosti razlik je bil narejen LR. Razlike so statisti~no zna-

~ilne (χ2(2) = 76,10; p > χ2 = 0,00).

Multivariatna analiza pre`ivetja

V model Coxove regresije smo postopno vklju~evali obravnavane napovedne dejavni-

ke: stadij, starost, stopnjo diferenciacije, vrsto primarnega zdravljenja in velikost ostanka

tumorja po operativni odstranitvi tumorja. (tabela 9). Naredili smo skupno analizo vse-

ga vzorca in lo~eno za tumorje, diagnosticirane v ni`jih stadijih (stadij I in II), ter tiste,

diagnosticirane v vi{jih stadijih (stadij III in IV). Pri starosti nismo upo{tevali vseh sta-

rostnih razredov, ampak smo vzorec bolnic razdelili na mlaj{e od 50 let in starej{e od

50 let. V vseh treh modelih se je stadij izkazal za napovedni dejavnik, ki ima najve~ji

vpliv na pre`ivetje. Stopnja diferenciacije se sama po sebi ni izkazala za statisti~no zna-

~ilno v nobenem modelu. Ima pa vpliv na delovanje ostalih napovednih dejavnikov, saj

se relativna tveganja po prilagoditvi na stopnjo diferenciacije spremenijo. Starost nad

50 let in velikost ostanka po prvi operaciji nad 1cm so statisti~no zna~ilni napovedni dejav-

niki v vseh treh modelih. Vrsta primarnega zdravljenja pa je zna~ilna samo za celoten

vzorec in pa skupino z vi{jimi stadiji. Operacija v kombinaciji s kemoterapijo ali pa {e

Tabela 9. Multivariatna analiza napovednih dejavnikov pri bolnicah s karcinomom jaj~nikov. (i. z. – inter-
val zaupanja, krg – kirur{ko zdravljenje, CT – kemoterapija, RT – obsevanje).

VSI STADIJI NI@JI STADIJI (I, II) VI[JI STADIJI (III, IV)

Napovedni dejavnik Relativno 95 % i. z. Relativno 95 % i. z. Relativno 95 % i. z.

tveganje tveganje tveganje

Stadij I 1 1 – –

Stadij II 8,2 3,0–22,7 5,8 1,6–21,5 – –

Stadij III 10,8 4,6–6,7 – – 1

Stadij IV 20,1 7,8–51,6 – – 1,9 1,3–2,8

Starost pod 50 let 1 1 1

Starost nad 50 let 2,1 1,4–3,3 6,2 1,1–33,0 2,0 1,2–3,1

Krg 1 1 1

Krg + CT 0,4 0,3–0,7 0,5 0,1–1,8 0,4 0,2–0,7

Krg + CT + RT 0,4 0,2–0,7 0,7 0,1–3,5 0,4 0,2–0,7

Ni makroskopsko viden 1 1 1

Manj{i od 1 cm 0,9 0,5–1,9 0,6 0,1–3,2 0,9 0,5–2,0

Ve~ji/enak kot 1 cm 2,3 1,4–3,9 5,1 1,0–26,5 2,2 1,3–3,9

Stopnja diferenciacije 1 1 1 1

Stopnja diferenciacije 2 0,6 0,3–1 0,4 0,8–1,9 0,6 0,3–1,1

Stopnja diferenciacije 3 0,6 0,4–1 0,8 0,3–4,2 0,6 0,3–1,0



z dodano radioterapijo pripomore k bolj{emu pre`ivetju, kot ~e je bila uporabljena samo

operacija.

Vsi trije modeli so statisti~no zna~ilni:

model celotnega vzorca: χ2(10) = 137,03; p > χ2 = 0,000;

model ni`jih stadijev: χ2(8) = 26,38; p > χ2 = 0,001;

model vi{ji stadijev: χ2(8) = 48,46; p > χ2 = 0,000.

Razpravljanje

Znanje o pre`ivetju bolnic z rakom jaj~nikov je relativno {iroko. @al pa je pre`ivetje teh

bolnic {e vedno skromno. Pre`ivetje bolnic z malignomi ja~nikov iz {tevilnih svetovnih

centrov ̀ e od leta 1958 spremlja Mednarodna zveza ginekologov in porodni~arjev in objav-

lja v letnih poro~ilih (analiza FIGO). Onkolo{ki in{titut in Ginekolo{ka klinika v Ljubljani

`e od samega za~etka prispevata svoje podatke, zbrane po enotni metodologiji. Do zad-

njega poro~ila za leta 1990–92, ki je bilo objavljeno 1998 (27), so bili poleg skupnih

podatkov analizirani tudi podatki posameznih centrov, seveda tudi slovenski (11, 28).

V zadnjem poro~ilu je objavljena samo skupna analiza. [tevilne druge {tudije analizi-

rajo razne dejavnike, ki bi lahko prispevale k pre`ivetju.

Petletno pre`ivetje bolnic, ki so bile med letoma 1990 in 1992 primarno zdravljene na

Onkolo{kem in{titutu in Ginekolo{ki kliniki v Ljubljani, je bilo pri karcinomih 38 % (pov-

pre~na ̀ ivljenjska doba po diagnozi je 954 dni), pri mejnih tumorjih pa 74 %. Dele`a sta

podobna tistim v analizi FIGO (42 %, 86 %) (27). Do razlike pri pre`ivetju bolnic z mej-

no malignimi tumorji pride, ker je na{ vzorec zajel samo 23 takih bolnic, kar je premalo

za zanesljivo analizo.

Petletno pre`ivetje na{ega vzorca je znatno ugodnej{e, kot so bila petletna pre`ivetja

bolnic z rakom jaj~nikov v Sloveniji v prej{njih obdobjih. Pre`ivetje bolnic iz na{ih dveh

klinik za obdobje 1987–89 je bilo 27 % (11). Pre`ivetje se z leti tako v svetu (11, 27, 28)

kot tudi pri nas (4) izbolj{uje zaradi odkrivanja bolezni v ni`jih stadijih, predvsem pa zara-

di novih na~inov zdravljenja (npr. kemoterapija s preparati s platinumom) (29).

Populacijsko pre`ivetje za obdobje 1983–88 je bilo v Sloveniji 23 % (4). Novej{ega podat-

ka v literaturi `al nismo zasledili. Do razlik pride zaradi ve~ dejstev: V populacijskem

pre`ivetju so upo{tevane vse bolnice, za katere vemo, da so zbolele za rakom jaj~ni-

kov. Nekatere od teh sploh niso bile zdravljene ali pa so bile zdravljene samo simptomatsko,

kar seveda zmanj{a pre`ivetje. Raziskava FIGO (11, 27), pa tudi primerjava populacij-

skih pre`ivetij med registri raka v {tudiji Eurocare (30) ka`e, da se pre`ivetja ne

razlikujejo samo glede zna~ilnosti tumorja, starosti `ensk ob diagnozi ali na~ina zdrav-

ljenja, pa~ pa tudi glede na bolni{nico prvega zdravljenja. Tudi v Sloveniji bi bilo zanimivo

preveriti, kak{no je pre`ivetje bolnic, ki so primarno zdravljene v drugih bolni{nicah. Mo`-

no bi namre~ bilo, da je populacijsko pre`ivetje ni`je tudi zaradi druga~ne primarne

zdravstvene oskrbe bolnic v drugih slovenskih zdravstvenih ustanovah.

[tevilo dejavnikov, ki vplivajo na napoved poteka bolezni, ni kon~no in je zna~ilno za vsa-

ko posamezno bolnico. Upo{tevati moramo zna~ilnosti tumorja, vrsto zdravljenja, kakovost
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zdravstvene oskrbe in individualne zna~ilnosti bolnic. Ker je bil eden osnovnih name-

nov raziskave primerjava na{ega vzorca z analizo FIGO, smo se pri izbiri potencialnih

napovednih dejavnikov pre`ivetja za na{e bolnice dr`ali podatkov, dobljenih z vpra{al-

nikom FIGO (27). Tako smo v raziskovalni nalogi preverjali vpliv histolo{ke vrste, starosti

ob diagnozi, stadija, stopnje diferenciacije, razli~nih na~inov zdravljenja in velikosti

ostanka po operativni odstranitvi tumorja.

Histolo{ka vrsta se v analizi ni izkazala za statisti~no pomemben napovedni dejavnik

pre`ivetja. Rezultat je presenetljiv, saj je prav histolo{ka vrsta dejavnik, ki se v ve~ini

raziskav pojavlja kot zna~ilni napovedni dejavnik (11, 14, 27–29). V svoji raziskavi je NCI

(31) primerjal pre`ivetja po seroznih karcinomih s pre`ivetjem pri ostalih in ugotovil sta-

tisti~no pomembno razliko. Tudi ta mo`nost je bila – neuspe{no – preverjena v na{i

raziskavi. Nezna~ilnost histolo{ke vrste pri na{em vzorcu gre po vsej verjetnosti na ra~un

premajhnega vzorca.

Starost bolnic ob postavitvi diagnoze se je izkazala za statisti~no pomemben napoved-

ni dejavnik. Petletno pre`ivetje po starostnih razredih se je s starostjo manj{alo (s 65 %

za ̀ enske, mlaj{e od 40 let, na 12 % za ̀ enske, starej{e od 70 let). @enske, ki jim diag-

nosticirajo raka jaj~nikov pri sedemdesetih ali kasneje, `ivijo povpre~no le {e 477 dni.

Dele`i pre`ivetja so podobni kot v analizi FIGO (27), kljub temu, da so pri FIGU testira-

li o`je starostne razrede, saj so imeli veliko ve~ji vzorec. Pre`ivetje bolnic v Sloveniji je

325 dni za `enske, starej{e od 75 let (4). K manj{emu pre`ivetju populacije poleg 5 let

starej{ega starostnega razreda prispevajo {e vsi ̀ e omenjeni dejavniki, ki razlikujejo na{

vzorec od populacije.

Glede na zgoraj povedano lahko zaklju~imo, da je skupno pre`ivetje odvisno od pov-

pre~ne starosti bolnic ob diagnozi. V na{em vzorcu je to 57,6 let, z najni`jo vrednostjo

pri 21 in najvi{jo pri 86 letih. Iz podatkov Registra raka za Slovenijo za leta 1990, 1991

in 1992 (32–34) izra~unamo, da je bila srednja starost bolnic, zbolelih za rakom jaj~ni-

kov, v Sloveniji 59,3 leta. Na{ vzorec je povpre~no mlaj{i, kar je tudi lahko razlog za bolj{e

pre`ivetje od populacijskega.

Starost je zvezna spremenljivka. Dokazali smo, da se porazdeljuje normalno, kar nam

omogo~a izvajanje marsikaterega statisti~nega testa tudi v nadaljnjih raziskavah (22).

Glede na to, da na na{ih dveh klinikah ne izbirajo bolnic, lahko trdimo, da je vzorec naklju-

~en. Na osnovi povpre~ja in standardne deviacije vzorca N (57,6; 11,6) lahko z veliko

mero zanesljivosti izra~unamo povpre~je in standardno deviacijo za populacijo (21). Na

podlagi normalne porazdelitve populacije lahko ugotovimo verjetnost, da bo naklju~no

izbrana bolnica dodeljena to~no dolo~enemu starostnemu razredu, za katerega smo izra-

~unali verjetnost pre`ivetja (20). Preprost ra~un bi nam pokazal, kak{no teoreti~no

pre`ivetje ima vsaka zdravljena bolnica, ki ni iz na{ega vzorca, ~e predpostavimo, da

bo padla v izbrani starostni razred.

Preverili smo tudi vpliv starosti nad 50 let na pre`ivetje bolnic v na{em vzorcu. Bolnice,

starej{e od 50 let, imajo petletno pre`ivetje 31 %, mlaj{e pa 61 %. Statisti~na razlika med

tema dvema starostnima razredoma je ve~ja, kot je razlika med posameznimi, v nalogi

opredeljenimi starostnimi razredi. Zaklju~imo lahko, da se pri 50. letu pojavi {e dodaten
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dejavnik, ki vpliva na napoved bolnic, a ni neposredno povezan s starostjo, za katero

`e vemo, da je pomemben napovedni dejavnik (35). Ta dejavnik je po vsej verjetnosti

menopavza in z njo povezane hormonske spremembe.

Stadij ob diagnozi je statisti~no pomemben za prognozo bolnic iz na{ega vzorca. Pet-

letna pre`ivetja po nara{~ajo~em stadiju so: 88, 48, 26 in 12 %. @enske s stadijem IV

`ivijo povpre~no 390 dni po diagnozi, s stadijem III 756 dni in s stadijem II 1476 dni.

V primerjavi z izsledki drugih avtorjev (36, 37) so pre`ivetja ni`jih stadijev enaka, v vi{-

jih pa so v na{em vzorcu nekoliko vi{ja. Z rezultati analize FIGO (27) rezultatov na{ega

vzorca ne moremo primerjati, saj so tam izra~unali pre`ivetje za posamezne podstadi-

je, za kar pa je imel na{ vzorec premalo bolnic.

Stopnja diferenciacije je pomemben napovedni dejavnik v na{i analizi. Pre`ivetja, ki smo

jih izra~unali po nara{~ajo~i stopnji diferenciacije, so: 69, 49 in 26 %. Rezultat je skla-

den s FIGO (27) samo glede statisti~ne zna~ilnosti. Do razlike v odstotkih pride zaradi

druga~nega zdru`evanja bolnikov pri FIGU in pri nas. V ostalih {tudijah (31, 38) pa stop-

nje diferenciacije ne analizirajo samostojno, ampak vedno v navezavi na stadij.

Predpostavljali so, da stopnja diferenciacije verjetno ni samostojen napovedni dejavnik,

ampak je nekako pod vplivom stadija. Domneva se je v kasnej{i analizi izkazala za to~-

no tudi pri na{em vzorcu.

Nove metode zdravljenja naj bi precej pripomogle k bolj{emu pre`ivetju bolnic z rakom

jaj~nikov. Predvsem naj bi mo~no izbolj{alo napoved zdravljenje s preparati s platinu-

mom (cisplatin) (29). Vse na{e bolnice, ki so bile zdravljene s kemoterapijo, so dobivale

preparate s platinumom. Glede na zgornjo trditev bi morala imeti ta skupina bolj{e pre-

`ivetje od tiste, ki je bila npr. samo operirana. Rezultati nam ka`ejo ravno nasprotno:

vrsta zdravljenja se v na{em vzorcu ni izkazala za statisti~no pomemben napovedni dejav-

nik. V analizi, kjer smo vpliv zdravljenja prilagodili z drugimi napovednimi dejavniki (Coxova

regresija), se je izkazalo, da je vrsta zdravljenja v na{em vzorcu vendarle statisti~no zna-

~ilni napovedni dejavnik. Do nezna~ilnosti v samostojni analizi je verjetno pri{lo zaradi

razli~nega razporejanja vrste zdravljenja po stadijih (tabela 6). Stadij je namre~ najpo-

membnej{i napovedni dejavnik in kot tak ob~utno vpliva na ostale, poleg tega pa je tudi

vrsta zdravljenja odvisna od stadija.

Velikost ostanka po operativni odstranitvi tumorja se je izkazala za statisti~no pomem-

ben napovedni dejavnik v na{em vzorcu. Petletno pre`ivetje je 73 %, ~e ostanek ni

makroskopsko viden, 51 %, ~e je manj{i od 1 cm, in 18 %, ~e je ve~ji ali enak 1 cm. Zad-

nja skupina ima povpre~no pre`ivetje 573 dni, ~e pa je ostanek manj{i od 1 cm, je

povpre~no pre`ivetje 2098 dni. Primerjava z analizo FIGO ni mo`na, saj je bilo zdru`e-

vanje podatkov druga~no od na{ega. Potrdili pa smo domnevo, da velikost ostanka

statisti~no zna~ilno vpliva na pre`ivetje (11, 27, 29, 31, 37). Van der Burg je v svoji {tudi-

ji (39) ugotovil, da `ivijo bolnice, katerih ostanek po operaciji je manj{i od 1 cm, 810 dni

ve~ od tistih, ki imajo ostanek ve~ji ali enak 1 cm. Ta ~as je za skoraj polovico kraj{i od

~asa, izra~unanega pri na{em vzorcu (1525 dni). Do razlike v rezultatih pride zaradi vpli-

va stadija. Razlike v razporeditvi glede na razli~ne stadije nam poka`eta tabela 7. Van der

Burg se je vplivu stadija izognil tako, da je v svojem vzorcu obravnaval samo bolnice
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s stadijem III in IV. Pri na{em vzorcu taka analiza ni bila mo`na, saj je {tevilo bolnic pre-

majhno. Vplivu stadija smo se izognili z multivariatno analizo.

Ob analiziranju napovednih dejavnikov, kot smo ga predstavili doslej v tem razpravlja-

nju, se moramo ves ~as zavedati, da noben napovedni dejavnik ne deluje lo~eno od drugih.

Vsi hkrati sooblikujejo napoved bolezni. Veliko bolj realen vpogled na pomen posameznih

napovednih dejavnikov dobimo, ~e jih prilagodimo med seboj. To naredimo z matema-

ti~nimi modeli – v na{i nalogi z multivariatno analizo po Coxu.

Sestavili smo tri modele. V prvem smo analizirali celoten vzorec naenkrat (tabela 9). Ker

pa se je `e v prvih analizah stadij izkazal za najpomembnej{i napovedni dejavnik, smo

zgradili {e dva modela z ozirom na stadij – za ni`je (I in II) (tabela 9) in za vi{je (III in

IV) (tabela 9) stadije. [e bolj zanimivi bi verjetno bili rezultati, ~e bi zgradili model za

vsak stadij posebej, kot je to navada v analizah FIGO (11, 27), a je na{ vzorec na ̀ alost

premajhen. V Coxov model smo postopoma vklju~evali izbrane napovedne dejavnike

po vrstnem redu, kot nam ga ka`e tabela 9. Sproti smo ra~unali statisti~no zna~ilnost

modela. Napovedni dejavnik, ki nam ga je model predstavil kot statisti~no nezna~ilne-

ga, smo izklju~ili. V vseh treh postavljenih modelih je bila to histolo{ka vrsta. Razloge,

zakaj je histolo{ka vrsta v na{em vzorcu nezna~ilna, smo navedli `e na za~etku raz-

pravljanja.

Za dale~ najpomembnej{i napovedni dejavnik se je v vseh treh modelih izkazal stadij.

Relativna tveganja s prehodom iz enega stadija v drugega se veliko bolj spremenijo kot

relativna tveganja pri kateremkoli drugem napovednem dejavniku. Intervali zaupanja so

sicer {iroki, a {e vedno je pre`ivetje bolnice v stadiju I v 95 % vsaj za 7,8-krat, ve~je kot

tiste v stadiju IV.

Napovedni dejavniki z manj{im vplivom na pre`ivetje so starost nad 50 let (stanje po

menopavzi), vrsta zdravljenja in ostanek po operaciji, ve~ji kot 1 cm. Za prvi in tretji napo-

vedni dejavnik rezultat ni presenetljiv, saj so se iste te`nje pokazale ̀ e v univariatni analizi.

Zanimiv je zasuk pri napovedni vrednosti za pre`ivetje glede na vrsto zdravljenja. ^e

uporabimo poleg z operativnega zdravljenja {e kemoterapijo, imajo bolnice tako v ce-

lotnem vzorcu kot pri vi{jih stadijih statisti~no ve~je mo`nosti za pre`ivetje. Isto velja,

~e tema dvema na~inoma zdravljenja dodamo {e obsevanje. To so rezultati, ki smo jih

na podlagi literature pri~akovali. Identi~ni so rezultati v analizi FIGO (27). Kemoterapi-

jo po operaciji kot zdravljenje izbora v vi{jih stadijih pa priporo~ajo tudi Peckham (14),

Devita (29) in NCI (31). Res pa je, da se je v zadnjem ~asu kot zdravilo, alternativno

preparatom s platinumom, pojavil preparat paclitaxel (Taxol), ki sam ali pa v kombina-

ciji s platinastimi preparati mo~no pove~uje pre`ivetje zdravljenih bolnic (31, 40). [tudija

te vrste na na{em vzorcu bi bila v prihodnje zelo zanimiva.

Vrsta zdravljenja v ni`jih stadijih se tudi po multivariatni analizi ni izkazala kot napoved-

ni dejavnik. To je razumljivo, saj se tumorji v ni`jih stadijih ve~inoma popolnoma

odstranijo z operacijo in je kemoterapija kot zdravljenje izbora uporabljena redkeje kot

v vi{jih stadijih (tabela 6). Rezultati se skladajo z rezultati FIGO (27). Do enakih zaklju~-

kov je pri{el Vergote (41).
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Stopnja diferenciacije je bil edini napovedni dejavnik pre`ivetja, ki se v multivariatni ana-

lizi ni izkazal za statisti~no zna~ilnega, kljub temu da je le-to po univariatni analizi bil.

Razlog za to smo ̀ e nakazali v prvem delu razpravljanja. Stopnja diferenciacije je mo~-

no povezana s stadijem bolezni (31, 38). Tabela 5 ka`e, da se tudi v na{em vzorcu

vi{je stopnje diferenciacije pojavljajo v vi{jih stadijih in nasprotno. Zato lahko razlo`imo

statisti~no zna~ilnost stopnje diferenciacije pri univaratni analizi s posrednim vplivom sta-

dija. V multivariatni analizi smo ta vpliv odstranili in pri{li do realnej{ih rezultatov.

Na primeru analize vrste zdravljenja in stopnje diferenciacije se je tudi v na{i raziskavi

izkazala vrednost multivariatnih analiz za vse {tudije pre`ivetja.

V razli~nih {tudijah so raziskovali vpliv {tevilnih drugih mo`nih napovednih dejavnikov

pri bolnicah s tumorji jaj~nikov. Nekateri so se izkazali za statisti~no nezna~ilne (npr. vr-

sta preparata, osnovanega na platinumu) (42), drugi pa so bili statisti~no zna~ilni

(npr. stanje zmogljivosti (35), nivo albumina v krvi (35), razmerje med raznimi biolo{ki-

mi ozna~evalci tumorja (43)). V vseh raziskavah so uporabili podobne statisti~ne metode

kot mi.

Vse na{tete dejavnike – predvsem pa stanje zmogljivosti, ki se je izkazalo za zelo pomem-

ben napovedni dejavnik – bi bilo zanimivo analizirati tudi v na{em vzorcu. @al podatki

o teh dejavnikih niso del vpra{alnika FIGO, na katerem smo zasnovali svojo analizo. So

pa podatki, npr. o stanju zmogljivosti, na popisnih listih nekaterih bolnic in bi jih bilo v pri-

hodnje vsekakor treba analizirati.

Z vklju~itvijo ve~je skupine bolnic (dalj{e ~asovno obdobje) in s prospektivno zastavlje-

nimi {tudijami bi lahko dodatno analizirali vpliv na~ina zdravljenja na pre`ivetje po

podstadijih, vpliv odmerka kemoterapevtika na pre`ivetje in vpliv zaporedja zdravljenja

na pre`ivetje. Za klinike bi bila pri na~rtovanju zdravljenja zelo pomembna analiza, ki bi

nam dala odgovor na dilemo, ali je neoadjuvantna kemoterapija pred operacijo v primer-

javi z operacijo in adjuvantno kemoterapijo bolj{a ali slab{a odlo~itev.

Zaklju~ki

Iz raziskovalne naloge lahko naredimo naslednje zaklju~ke:

1. Napovedni dejavniki, za katere se je v univariatni analizi izkazalo, da vplivajo na napo-

ved poteka bolezni pri bolnicah z epitelijskim ovarijskim rakom, ki so bile v obdobju

1990–92 primarno zdravljene na Onkolo{kem in{titutu in Ginekolo{ki kliniki v Ljub-

ljani, so:

a) Narava tumorja: bolnice z mejno malignim tumorjem ̀ ivijo 3-krat dlje od tistih s kar-

cinomom. Od prvih jih pet pre`ivi 74, od drugih pa 38 %.

b) Starost: relativno tveganje za smrt zaradi raka jaj~nikov se s starostjo pove~uje.

Najve~ja razlika v pre`ivetju in relativnih tveganjih smrti je pri 50. letu starosti. Pet-

letno pre`ivetje bolnic, mlaj{ih od 50 let je 61, starej{ih pa 31 %. Razlog za to je

verjetno menopavza.
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c) Stadij: bolnice s stadijem IV imajo 22-krat ve~jo verjetnost, da bodo umrle zaradi

raka jaj~nikov kot tiste s stadijem I. Petletna pre`ivetja po stadijih (I–IV) so: 88, 48,

26 in 12 %.

~) Stopnja diferenciacije: bolnice, ki so imele tumor razvr{~en v skupino s stopnjo dife-

renciacije 3, so imele 3-krat ve~jo verjetnost smrti zaradi raka jaj~nikov od tistih

s stopnjo diferenciacije 1. Petletno pre`ivetje prve skupine je 26, druge pa 69 %.

d) Velikost ostanka po operativni odstranitvi tumorja: bolnice, ki so imele po opera-

ciji ostanek tumorja ve~ji od 1 cm, so imele 6-krat ve~jo verjetnost smrti zaradi raka

jaj~nikov od tistih, ki niso imele makroskopsko vidnega ostanka. Pre`ivetje prvih

je 18, drugih pa 73 %.

e) Histolo{ka vrsta in vrsta primarnega zdravljenja se v univariatni analizi nista izka-

zali za statisti~no pomemben napovedni dejavnik.

2. ^e upo{tevamo medsebojen vpliv vseh obravnavanih napovednih dejavnikov (Co-

xova multivariatna regresija), se izka`e, da je za na{o skupino najpomembnej{i

napovedni dejavnik pre`ivetja stadij. Starost in velikost ostanka po operaciji imata

manj{i vpliv na pre`ivetje, stopnja diferenciacije pa ga sploh nima. Izka`e se tudi,

da ima statisti~no pomemben vpliv na pre`ivetje na{ih bolnic tudi vrsta primarnega

zdravljenja, ~eprav se je le-ta pri analizi posameznih napovednih dejavnikov izkaza-

la za nezna~ilno.

3. Dobili smo zelo podobne rezultate kot v drugih centrih po svetu. Razlike so verjetno

bolj posledica majhnosti na{ega vzorca, kot pa druga~nega obravnavanja bolnic v na-

{ih ustanovah.

4. Ob zaklju~ku raziskave se odpirajo {e nova vpra{anja. Zanimivo bi bilo vedeti pred-

vsem, kako vpliva na pre`ivetje stanje zmogljivosti posamezne bolnice in zdravljenje

s Taxolom ter kak{na so pre`ivetja bolnic, zdravljenih drugod po Sloveniji.
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