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Napovedni dejavniki pri raku jajénikov
Prognostic factors in ovarian cancer

Iztok Takac*

Kljuéne besede
jajénika novotvorbe
prognoza

lzvle€ek. UposStevanje napovednih dejavnikov
pri raku jajénikov omogoc¢a pravilno nacrtovanje
zdravljenja, spremljanje bolnic in oceno poteka
bolezni. Nekateri so odvisni le od lastnosti ra-
ka in bolnice same, na druge pa lahko vpliva-
mo z nac¢inom zdravljenja. Bolnice z dobro
diferenciranimi tumorii nizjih stadijev, diploidno
koli¢ino DNA v tumorskih celicah, negativnimi
bezgavkami, popolno citoredukcijo pri operaci-
ji in boljSim sploSnim stanjem lahko upajo na ugo-
den potek bolezni. Slab$e diferencirani tumoriji,
anevploidna koli¢ina DNA v celicah, preostali tu-
mor po operaciji, obsezni zasevki, poviSane
vrednosti tumorskih oznacevalcev po operaci-
ji, ascites, napredovali stadij, starost in slabo
splosno stanje bolnic napovedujejo neugoden
potek bolezni.
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Abstract. In ovarian cancer the recognition of the
prognostic factors allows an accurate planning of
treatment, monitoring of patients and evaluation of
the course of disease. Some factors depend only
on the characteristics of the cancer and the patient
herself, others may be influenced by the method
of treatment. Patients with well differentiated lower
stage tumors, diploid DNA contents in tumor cells,
negative lymph node findings, total operative
cytoreduction, and improved general condition
may hope for a favorable course of disease. Poorly
differentiated tumors, aneuploid DNA contents in
cells, remaining tumor after surgery, extensive
metastases, increased tumor marker values after
the operation, ascites, progressed stage, advanced
age and poor general condition of the patient
mean an unfavorable prognosis.

Uvod

Rak jajénikov se lahko razvija na Stevilne nacine. Poznavanje dejavnikov, ki napovedu-
jejo nacin poteka bolezni, omogoc¢a pravilno nacrtovanje zdravljenja. Napovedni dejav-
niki so opazovane znacilnosti ali znacilnosti, ki jih lahko zberemo na osnovi opazovanja
v ¢asu t in omogocajo napoved drugih znacilnosti (npr. odsotnost ali pojav bolezni ter
prezivetje) v ¢asu t,, pri Cemer je t, > 1.

Napovedne dejavnike delimo v neposredne, ki so na voljo ob ugotovitvi bolezni ali ope-
raciji, in pozne, Ki jih ugotovimo kasneje.

Lahko jih delimo tudi v opazovane, ki jih opazimo pri bolnici, in vpeljane, ki od bolnice
niso neposredno odvisni (npr. postopki zdravljenja).

Neposredni opazovani dejavniki

Ugotovimo jih ob ugotovitvi bolezni, torej pred zacetkom zdravljenja. Nanje ne moremo
vplivati. Na razpolago so zgodaj in so osnova za nacrtovanje zdravljenja. Mednje sodijo:
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starost, stanje organizma (performance status), stadij, velikost tumorja, velikost zasev-
kov, stanje bezgavk, histoloSka vrsta tumorja, peritonealni zasevki, slabokrvnost, asci-
tes in stopnja diferenciacije tumorja.

Preden jih uporabimo za oceno napovedi, moramo odkriti njihovo medsebojno poveza-
nost. Ni¢elna hipoteza predvideva, da med njimi ni nikakrSne povezanosti. Verjetnost
te trditve izraGunamo s Fisher-Yatesovim testom ali testom hi-kvadrat.

Nekatere skupine znacilnosti so tesno povezane med seboj. Velikost tumorja ni znadil-
no povezana z ostalimi dejavniki. Starost je povezana s stanjem organizma (Karnofsky
performance statusom). Tesno sta povezana tudi histoloSka vrsta in diferenciacija tu-
morja. Enako velja za ascites, peritonealne zasevke, stanje bezgavk in stadij.

Zanimiva je primerjava velikosti tumorja in zasevkov, saj med njima ni znacilne poveza-
nosti. Medtem ko velikost primarnega tumorja ne vpliva na prezivetje, je slednje zelo od-
visno od velikosti zasevkov (1, 2).

Petletno prezivetje bolnic s primarnimi tumorji, manjSimi od 2 cm, je 44,5 %, tistih s tu-
morji, vecjimi od 5cm, pa 38,2 %. Enako obdobje prezivi 40,0 % bolnic z zasevki, veli-
kimi 1-2cm, in le 10,3 % bolnic z zasevki, vecjimi od 5cm.

Odvisnost preZivetja od dejavnikov, ki so znacilno povezani z velikostjo zasevkov, kot
npr. stadij, je prav tako znacilna. Petletno prezivetje bolnic s tumorji v stadiju | je 86 %,
v stadiju Il 51 %, v stadiju 11l 30 % in v stadiju IV 6 %. Razlike med navedenimi vrednost-
mi so statisticno znacilne. Tako velja stadij Se vedno za enega najpomembnejsih napo-
vednih dejavnikov pri raku jajénikov (3).

Histolo$ka vrsta tumorija je relativno slab napovedni dejavnik preZivetja, saj razlike v pre-
zivetju med posameznimi histoloSkimi vrstami niso statisticno znacilne (4, 5). Na prezi-
vetje bolnic s tumorjem v stadiju | znacilno vpliva stopnja diferenciacije tumorja (5). Bolnice
z anevploidnimi tumorji v stadiju lll imajo znacilno slab$i potek kot tiste z diploidnimi tu-
morji (6). Slabokrvnost (koncentracija hemoglobina pod 120 g/l) je neodvisni napoved-
ni dejavnik, ki napoveduje prisotnost biolodko agresivnega tumorja (7). Zanesljivej$o oceno
vpliva razliénih napovednih dejavnikov na prezivetje bolnic z rakom jajénikov omogoca
metoda modeliranja verjetnosti prezivetja z regresijskim modelom ali modelom propor-
cionalnega tveganja (8, 9). Tovrstni model omogoc¢a natan¢nejse zakljucke od navad-
ne univariatne ali multivariatne razvrstitve bolnic (70). Bistvo metode je v hkratnem
uposStevaniju vseh napovednih dejavnikov in oceni njihove znacilnosti.

S tovrstno metodo so ugotovili naslednje znacilne napovedne dejavnike prezivetja:

e stanje organizma (Karnofsky performance status),
¢ FIGO-stadij,

velikost preostalega tumorja,

stopnja diferenciacije tumorija,

ascites in

mesto (ustanova) zdravljenja (11).
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Neposredni vpeljani dejavniki

Obsegajo neposredne (kirurSke) postopke in podatke v zvezi z njimi, kot sta nacin ope-
racije in velikost preostalega tumorja. Tudi ti dejavniki so lahko povezani med sebo;j. Ve-
likost preostalega tumorja po operaciji je znacilno povezana z velikostjo zasevkov pred
operacijo, saj razsirjenost bolezni navadno predstavlja slabo moznost popolne odstra-
nitve tumorja.

Glede na vrsto operacije lahko bolnice z rakom jajénikov delimo v tiste brez operacije,
tiste s paliativno operacijo ter tiste s popolno abdominalno histerektomijo, obojestran-
sko adneksektomijo ter citoredukcijo. Pri slednji skupini je limfadenektomija lahko oprav-
liena ali ne, nadalje pa jo lahko razdelimo $e na osnovi velikosti preostalega tumorja po
operaciji.

Vrsta operacije je znacilno povezana s stanjem organizma (in s tem s starostjo) ter s sta-
dijem (in s tem z velikostjo zasevkov).

Vrsta operacije vpliva na velikost preostalega tumorja po operaciji in s tem na verjet-
nost prezivetja.

Petletno prezivetje bolnic s tumorji vseh stadijev brez operacije je 0 %, po paliativni ope-
raciji okoli 5 % in po popolni abdominalni histerektomiji z obojestransko adneksektomi-
jo ter citoredukcijo od 18 do 76 %, odvisno od preostalega tumorja po operaciji. Bolnice
s preostalim tumorjem in z limfadenektomijo imajo znacilno boljSe prezivetje od bolnic
s preostalim tumorjem in brez limfadenektomije. Tovrstne razlike ne moremo potrditi pri
bolnicah brez preostalega tumorja po operaciji. Ce upostevamo $e stadij, lahko potrdi-
mo ugoden vpliv limfadenektomije na prezivetje bolnic brez preostalega tumorja po ci-
toreduktivni operaciji.

Petletno prezivetje bolnic s tumorjem v stadiju lll po citoreduktivni operaciji brez preosta-
lega tumorja in limfadenektomiji je 66,7 %, brez nje pa le 20,0 %, kar je znacilna razlika.

Najpomembnejsi samostojni napovedni dejavnik po operaciji je koli¢ina preostalega tu-
morja (1, 12). Rakar in sodelavci so ugotovili, da je pet let prezivelo 67 % bolnic brez
preostalega tumorja po operaciji, 33 % bolnic s preostalim tumorjem, manj$im ali ena-
kim 2cm, in le 7 % bolnic s preostalim tumorjem, vecjim od 2cm (13). Vazna je tudi vr-
sta operacije. Petletno prezivetje bolnic s tumorjem v stadiju | po totalni abdominalni
histerektomiji z obojestransko adneksektomijo je 84 %, kar je znacilno ve¢ kot 62 % po
enostranski adneksektomiji (4).

Raziskave neposrednih opazovanih in vpeljanih dejavnikov potrjujejo ugoden ucinek agre-
sivne citoredukcije in limfadenektomije na potek raka. Rezultati zdravljenja, ki vkljucu-
je limfadenektomijo, so celo pri stadiju Il za 10 % boljsi, kot pri ostalih bolnicah, vkljuéno
s tistimi brez limfadenektomije (74). Bolnice s tumorii, ki jih uvrstimo v stadij Il zaradi
prisotnosti zasevkov v retroperitonealnih bezgavkah, imajo boljSe prezivetje od tistih, ki
jih uvrstimo v isti stadij zaradi raz8irjenosti tumorja izven medenice (15). Serozni ade-
nokarcinomi in slabo diferencirani tumorji pogosteje zasevajo v retroperitonealne bez-
gavke (16). ObsezZni zasevki, ascites, napredovali stadij, slab Karnofsky performance
status in starost so neugodni napovedni dejavniki.

93



MED RAZGL 1999; 38: 91-96

Pri bolnicah s tumorii v stadijih I-lll lahko z uspesno citoredukcijo dosezemo stopnje pre-
zivetja med 66 in 85 %. Optimalno ali suboptimalno citoredukcijo lahko dosezemo pri
okoli 68 % bolnic z rakom jajénikov (17). Natan¢no kirursko dolo¢anje stadija, ki vklju-
¢uje tudi limfadenektomijo, priporocajo tudi pri navidezno zgodnijih oblikah raka (78).

Pozni opazovani dejavniki

Med napovednimi dejavniki, ki jih lahko opazujemo v poteku bolezni, so tudi tumorski
oznacevalci v serumu. Zelo pomembna je metodologija zbiranja in vrednotenja tovrst-
nih podatkov. Enkratne meritve oznacevalcev, katerih rezultati so ovrednoteni kot nor-
malni ali dvignjeni nad normalo, nakazujejo pomen posameznih oznacevalceyv, kot sta
CA 125in CEA (19). Vrednotenje ravni oznacevalcev otezkoCata ucinek vrste tumorjev
na specificnost in Sirok razpon vrednosti oznacevalcev v serumu (20, 21). Predopera-
tivne vrednosti CA 125 so odvisne tudi od stopnje diferenciacije tumorja (22). Mejna vred-
nost 35E/ml za CA 125 je za predoperativno diagnostiko koristnejSa od vrednosti
65 E/ml, saj ima prva pri bolnicah s tumorjem v stadiju | ob¢utljivost 87 %, druga pa le
47 % (23). Oznacevalec CA 125 ni dovolj obcutljiv, da bi lahko izkljucil subkliniéno bo-
lezen. To pomeni, da vrednost titra CA 125 pod mejno vrednostjo ne izkljucuje bolezni
(po zaklju¢enem zdravljenju, na primer s kirurskim posegom in kemoterapijo lahko si-
cer dosezemo normalizacijo tumorskega oznacevalca, bolezen pa ni nujno ozdravlje-
na). Spremembe v ravni antigena (znizanje, zvisanje ali e je nespremenjen) so na splo$no
soodvisne z odgovorom na zdravljenje. Bolnice s trajno zvisano ravnjo oznacevalca CA
125 Se tri mesece po zdravljenju imajo obi¢ajno odporen tumor. Trajno zviSana raven
CA 125 med zdravljenjem, ali Ce se raven celo zviSuje, kaze na neustrezno zdravljenje.
Koristno je meritve tumorskih oznacevalcev razsiriti. Zaradi individualnih razlik in pre-
poznavanja trenda moramo meritve ponavljati v doloéenem ¢asovnem zaporedju (24).
Odziv tumorja lazje ugotovimo z dolo¢anjem kombinacije ve¢ tumorskih oznagevalcev.
V ta namen uporabljamo linearno diskriminantno analizo (25). S pomocjo te metode lah-
ko uvrstimo bolnice v skupino z ugodnim in skupino z neugodnim potekom bolezni.

Pozni vpeljani dejavniki

Obsegajo razli¢ne nacine zdravljenja po operaciji, second-look operacije, operacije za-
radi ponovitve in spremembe zdravljenja (second-line zdravljenje). Potek bolezni je od-
visen od obdobja do pojava ponovitve, preostalega tumorja po primarni operaciji in
zmanj$anja tumorja s sekundarno operacijo. Ce pri second-look operaciji ne najdemo
znakov malignoma, lahko ra¢unamo s petletnim prezivetjem pri okoli 72 %, v nasprot-
nem primeru pa le pri okoli 10 % bolnic (26).

Zaradi Stevilnih sprememb v kemoterapiji je vrednotenje napovednih dejavnikov, ki so
povezani z njo, tezavno. Prvotnemu zdravljenju z doksorubicinom in ciklofosfamidom so
ze pred dvajsetimi leti dodali cisplatin (27). Nato so vpeljali Se karboplatin, epirubicin in
prednimustin (28). Uporablja se tudi topotekan, oralni etopozid, gemcitabin, navelbin in
liposomni doksorubicin. Trenutno najpogosteje uporabljene, predvsem pri adenokarci-
nomih, so spojine platine, ciklofosfamid, paclitaksel in docetaksel (29—-33). Predvsem
od slednjih dveh si obetamo Se nekoliko uspesnejSe zdravljenje te zahrbtne bolezni.
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Petletno prezivetje bolnic s tumorjem v stadiju Ill, ki prejmejo popolno kemoterapijo, je
sicer nekoliko, vendar ne znacilno boljSe od prezivetja bolnic, katerih zdravljenje s cito-
statiki ni popolno zaradi spremljajocih ter nacepljenih bolezni in stanj, ki ne dovoljujejo
popolne kemoterapije ali manjSega Stevila zaporednih kemoterapij. To velja enako za
bolnice s preostalim tumorjem po operaciji ali brez njega. Dolgotrajen u€inek kemote-
rapije lahko priakujemo predvsem pri bolnicah brez preostalega tumorja po operaciji,
saj pet let prezivi 66,7 % bolnic brez tumorja in le 21,1 % bolnic s preostalim tumorjem,
ne glede na popolnost kemoterapije.

Zakljucek

Poznamo Stevilne napovedne dejavnike, s katerimi lahko ob ugotovitvi raka jajénikov ali
kasneje sklepamo na potek bolezni.

Analiza teh dejavnikov je pokazala, da trenutno temeljni nacini zdravljenja, ki obsega-
jo korenito operacijo in agresivno dodatno zdravljenje, ne smejo odvrniti nase pozorno-
sti od pomembnosti zgodnjega odkrivanja raka jajénikov in s tem zagotavljanja ugodnih
zacetnih pogojev zdravljenja.
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