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Summary

Streszczenie |

Aim of paper: The aim of paper was to assess the prognostic value of preoperative CA 125 level in patients
with late-stage ovarian cancer, particularly in correlation with optimal cytoreduction rate and duration of
symptom-free survival. Material and methods: Retrospective analysis included 76 patients with FIGO
stage I1I ovarian cancer. Using the uni- and multivariate models, prognostic value of the following parame-
ters was assessed: preoperative CA 125 level, clinical stage, histological type and grade of maturity in corre-
lation with quality of cytoreduction and symptom-free survival. Results: Baseline CA 125 serum level in the
entire study population ranged from 35 to 9740 IU (median: 1117 IU). Optimal cytoreduction rate for the
entire population was: 73.7% for CA 125 level below 288 U, 47.4% for CA 125 level 288-1118 U, 26.3% for
CA 125 level 1119-2880 IU and 15.8% for CA 125 above 2880 IU (p=0.019; x. In the logistic-regression
model, only CA 125 level had a significant influence on quality of cytoreduction. Analysis of correlation of
other prognostic factors on symptom-free survival revealed, that only CA 125 and histological maturity
grade correlated significantly with survival. Conclusions: Preoperative serum CA 125 level is significantly
correlated with optimal cytoreduction rate achieved, as well as with risk of death and symptom-free survival.

Key words: CA 125 level, advanced ovarian cancer, CA 125 prognostic value, cytoreductive surgery in ovar-
ian cancer, CA 125 follow-up

Cel: Celem analizy byfa ocena znaczenia prognostycznego przedoperacyjnego poziomu CA 125 u chorych
na zaawansowanego raka jajnika, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego wplywu na odsetek optymalnych
cytoredukcji oraz na czas przezy¢ bezobjawowych. Materiat i metody: Retrospektywnej analizie poddano
76 chorych na raka jajnika w III stopniu zaawansowania (FIGO). Wykorzystujac mono- i wielowariantowy
model, dokonano oceny prognostycznej przedoperacyjnego poziomu CA 125, a takze stopnia zaawansowa-
nia, typu histologicznego oraz stopnia dojrzafosci histologicznej na stopiefi uzyskanej cytoredukcji oraz na
czas przezy¢ bezobjawowych. Wyniki: WyjSciowy poziom CA 125 w calej analizowanej populacji wyniost od
35 do 9740 IU (mediana 1117 IU). Odsetek optymalnych cytoredukeji w calej badanej grupie chorych wy-
nidst 40,8%, za$ dla chorych w poszczegdlnych grupach prognostycznych odpowiednio: 73,7% — CA 125
<288 1U, 47,4% - CA 125 =288-1118 U, 26,3% — CA 125 =1119-2880 IU i 15,8% — CA 125 >2880 U
(p=0,019; ). W modelu logistyczno-regresywnym jedynie poziom CA 125 miaf znamienny wplyw na po-
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ziom cytoredukcji. Ocena wplywu analizowanych czynnikéw prognostycznych na przezycia bezobjawowe wy-
kazata, ze tylko CA 125 oraz stopien dojrzalosci histologicznej mialy znamienny wptyw na przezycia. Wnioski:
Przedoperacyjny poziom CA 125 ma istotne znaczenie w przewidywaniu optymalnej cytoredukcji, ma tez
znamienny statystycznie wplyw na ryzyko zgonu i przezy¢ bezobjawowych.

Stowa kluczowe: poziom CA 125, zaawansowany rak jajnika, warto$¢ prognostyczna CA 125, chirurgia cy-
toredukcyjna w jaku jajnika, obserwacja CA 125

Coaep:xanune |

ITens paborsr: [lesb TPOBEACHHOTO aHANN3a COCTOATA B TOM, 4TOOBI OL[CHUTH 3HAYCHUE IIPOTHOCTUYC-
CKOT'0 AOOIIEPanOHHOr0 ypoBHs KA 125 y 60JIBHBIX CTPafaloIiX IPOrPECCHBHO PAa3BUBAIOIIVIMCS PAKOM
SIMYHMKA IPY 00pareHny 0COOEHHOTO BHUMAHMS Ha €TI0 BIIVSHUAE Ha IPOLICHT OITYMAIBHBIX LIUTOPCAYK-
LUIT ¥ Ha BPEMSI IPOZOJIKIUTEIbHOCT KU3HY €3 cuMIrroMoB 6ose3un. Marepuai u Meror; PerpocrexTs-
HBII AaHAJIN3 BKJIOYAT 76 GOJIBHBIX CTPA/IAIOMINX PAKOM SMYHVUKA B TPETHEV CTEIICHY Pa3BUTVSL COIVIACHO
OUTO. [1pn MCHOIb30BaHUN MOHO- I MHOTOBAPMAHTHON MOAEM ObUIA CIEIaHA IIPOTHOCTUYECKAS OLICH-
Ka pooreparyonHoro ypoBas KA 125, a Takske CTEleHU pasBUTHsL, IMCTOJIOTMYECKOTO TUIA Y CTEIICHN
FI/ICTOHOFI/I‘ICCKoﬁ SPCHOCTI/I, a4 TAKZKE UX BJIVITHUS HA HOJIY‘ICHHYIO LU/ITOpC,HyKI_H/IIO n HpO,E[OJI}KI/ITCJ'H)HOCTL
KM3HU 6e3 cuMIrTomMoB 3abosieanust. Pesynsrarsr: Hauansusii yposeus KA 125 Bo Beeit paccmarpusa-
€MOJI OMYJIILVM COCTaBIIsI OT 35 no 9740 mexxpyHaponusix epyuut (B cpeguem 1117 epmunn). ITponent
OIITUMAJIbHBIX LIUTOPEAYKLAL JJIsl BCEI PACCMATPUBAEMOI IPYIIIBI GOJIbHBIX cocTaisut 40,8%, a GoIbHBIX
B OTZEJIBHBIX IIPOTHOCTMYECKUX I'PYIIIAX COOTBETCTBEHHO: 73,7% KA 125 <288 equumni; 47,4% KA 125
=288-1118 epmuny; 26,3% KA 125=1119-2880 epmunn n 15,8% KA 125 >2880 equunr (1=0,019; x2).
B JIOrMCTUYECKU-PETIPECCUBHON MOJEIN TOJIBKO YpoBeHb KA 125 nmes sHaMEHATEIBHOE BIMSHICE HA
YPOBEHD IUTOPERYKIMM. AHAIN3 BIAVSHUSA PACCMATPUBACMBIX IPOrHOCTUYECKIX (PAKTOPOB Ha MIPOZOJI-
SKUTEJIBHOCTh KU3HU 0€3 CUMIITOMOB 0OJIE3HU HPUBEJ K BHIBOAY, uTO TOJAbKO0 KA 125 u crencus
IVICTOJIOITYECKOVT 3PEJIOCTY VIMEJIV 3HAMEHATEIIBHOE BIIVSHIE HA IIPOJIOJIKUTEIIBHOCTD KIU3HNU. BBIBOZbI:
Hooneparnmonnsnt yposeHb KA 125 mmeer cyijecTBeHHOE 3HAYCHUE [ TIPECKA3AHNST OLTUMAIBHON
nurropenykuyn. Vimeer Tak:Ke 3HAMEHATEIJIBHOE CTATUCTUYCCKOE BIIVISTHUE HA PUCK CMEPTH U IIPOXKMBAHIS
6€e3 CUMITTOMOB OOJIE3HIL

Kimrouesnle citoBa: yposeus KA 125, nporpeccnBHO pasBMBaOIMIICS PaK SIMYHMKA, IPOTHOCTIYE-
ckoe 3Hauennue KA 125, quropenykuuoHHas XUPyprus npu pake ssmdHmka, Habmonenne KA 125

INTRODUCTION

varian cancer is the third most common malig-

nancy of female genital organs™. In spite of

a progress denoted recently in the diagnosis and
therapy, this tumour type is still the main cause of mor-
bidity in females. Insidious clinical course and lack of
effective methods for detecting the condition at an early
phases result in up to 75% of cases being diagnosed in
the III and IV clinical stages. In such cases, progno-
sis is grim and the expected 5-year survival rate does
not exceed 25%"".
The cornerstone of management of locally advanced
ovarian cancer is cytoreductive surgery. Its main pur-
pose is to remove all macroscopic foci of tumour and
create thus optimal conditions for adjuvant chemother-
apy. Definition of optimal cytoreduction underwent sev-
eral modifications. According to current criteria, optimal
cytoreduction should result in leaving behind residual
foci of less than 1 cm, thereby reducing the risk of death
by about 30% as compared with patients where optimal
cytoreduction could not be achieved®. Unfortunately,
in many clinical situations the stage of the disease, its
location and poor condition of the patient severely
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WSTEP

ak jajnika jest trzecim pod wzgledem czgstosci
wystepowania nowotworem narzgddw plciowych
obiecych®. Pomimo dokonanego w ostatnich
latach postgpu w diagnostyce i leczeniu nowotwor ten
jest gtdwng przyczyng umieralnosci kobiet. Podstepny
przebieg kliniczny oraz brak skutecznych metod rozpo-
znawania we wezesnym stadium rozwoju powoduja, ze
az 75% rakéw jajnika rozpoznawanych jest w I i IV
stopniu zaawansowania klinicznego. W takich przypad-
kach rokowanie jest bardzo powazne, a uzyskiwany od-
setek S-letnich przezy¢ nie przekracza 25%.
Podstawowa metoda leczenia przypadkow zaawanso-
wanego miejscowo raka jajnika jest chirurgia cytoreduk-
cyjna. Jej glownym celem jest usuniccie w miar¢ mozli-
wosci wszystkich makroskopowych ognisk nowotworu
i stworzenie w ten sposob optymalnych warunkow do
zastosowania adiuwantowej chemioterapii. Definicja
optymalnej cytoredukcji podlegata kilkakrotnym zmia-
nom. Wspotczesnym kryterium uzyskania optymalne;j
cytoredukciji jest pozostawienie ognisk nowotworu o wy-
miarach nieprzekraczajacych 1 ¢cm, co zmniejsza ryzyko
zgonu o ok. 30% w stosunku do pacjentdw, u ktorych
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delimit scope of surgery to such a point, that in 50-70%
of women significant cytoreduction is impossible or bur-
dened with a high risk of severe complications®. Fur-
thermore, suboptimal extent of primary surgery does
not result in prolongation of survival®.

An alternative option in patients with far-advanced ovar-
ian cancer is implementation of neoadjuvant chemother-
apy, aiming at induction of regression of the disease
process with concomitant improvement of the patient’s
general condition prior to planned surgery. Potential ben-
efits associated with such an approach include increased
probability of optimal cytoreduction and lower risk of
severe complications”. In the context of the above-men-
tioned data, of particular importance is a prospective
analysis of available clinical data aiming at selection
of optimal treatment option in late-stage ovarian can-
cer patients: primary surgery or neoadjuvant chemother-
apy. Many authors emphasize a significant prognostic
role of baseline CA 125 level as to optimal cytoreduc-
tion achieved®.

The aim of the present paper was to assess prognostic
value of preoperative serum CA 125 level in predicting
optimal cytoreduction rate and of the impact of elevat-
ed values of this parameter on symptom-free survival in
patients with FIGO stage III ovarian cancer.

MATERIAL AND METHODS

Clinical analysis encompassed a group of 76 women
treated initially for an advanced ovarian cancer at the
Dept. of Female Genital Neoplasms of the Centre of
Oncology in Warsaw, Poland, since January 2002 thru
December 2005. Upon a detailed clinical exam supple-
mented by imaging studies (sonography and computed
tomography of the abdomen) and assessment of CA 125
serum level, after obtaining an appropriate consent, the
patients underwent surgery aiming at maximal cytore-
duction. All procedures were performed by a team of
6 experienced gynaecologists oncologists. As a rule,
laparotomy was performed by a midline incision.
Depending on clinical situation found at laparotomy, the
extent of surgery was consistent with currently en force
surgical protocol and included: hysterectomy, adnexec-
tomy, omentectomy, pelvic and periaortal lymphadenec-
tomy as well as excision of all visible metastatic foci. For
maximal cytoreduction, several cases required segmental
bowel excision, both small and large, as well as splenec-
tomy or pelvic or diaphragmatic peritoneal stripping.
Assay of CA 125 serum level was performed using the
ELISA test in the laboratory of our Centre. Normal
level of CA 125 was below 35 TU/ml.

Surgical specimens were subjected to microscopic exam-
ination. Histological type and degree of histological
maturity of the tumour were classified according to
WHO criteria. Statistical analysis evaluated the impact

104 of preoperative CA 125 level and other widely recog-

nie uzyskano optymalnej cytoredukcji®. Niestety w wie-
lu sytuacjach klinicznych stopiefi zaawansowania nowo-
tworu, jego lokalizacja oraz uposledzony stan og6élny
chorych powoduja, Ze uzyskanie znaczgcej cytoredukcji
u 50-70% kobiet jest niemozliwe lub obarczone wyso-
kim ryzykiem ci¢zkich powikian®. Ponadto suboptymal-
ny zakres operacji pierwotnej nie powoduje wydiuzenia
czasu przezycia®.

Alternatywnym sposobem post¢powania u pacjentow
z podejrzeniem zaawansowanego raka jajnika jest za-
stosowanie neoadiuwantowej chemioterapii, ktorej za-
daniem jest spowodowanie regresji procesu NOwotwo-
rowego z towarzyszaca poprawa stanu ogolnego przed
planowang operacjg. Potencjalne korzySci z takiego po-
stepowania to zwigkszenie szans na optymalng cytore-
dukcje i zmniejszenie ryzyka wystapienia ciezkich powi-
ktan®. W kontekscie powyzszych danych szczegdlnego
znaczenia nabiera prospektywna analiza dost¢pnych da-
nych klinicznych, majaca na celu wybdr optymalnego
postepowania — pierwotnej chirurgii lub neoadiuwan-
towej chemioterapii, u chorych na zaawansowanego
raka jajnika. Wielu badaczy podkresSla znaczacq rolg
predykeyjna wyjSciowego poziomu CA 125 na uzyska-
nie optymalnej cytoredukcji®.

Celem przedstawionego opracowania byta ocena warto-
Sci prognostycznej przedoperacyjnego poziomu CA 125
w przewidywaniu optymalnej cytoredukcji oraz wplyw po-
WyZszego parametru na przezycia bezobjawowe u cho-
rych na raka jajnika w stopniu klinicznym Il wg FIGO.

MATERIAL. I METODY

Przedmiotem analizy klinicznej byto 76 kobiet leczonych
pierwotnie z powodu podejrzenia zaawansowanego ra-
ka jajnika w Klinice Nowotworéw Narzadow Plciowych
Kobiecych Centrum Onkologii w Warszawie, w okresie
miedzy styczniem 2002 r. a grudniem 2005 r. Po doktad-
nej ocenie klinicznej, uzupetnionej badaniami obrazo-
wymi (USG, CT jamy brzusznej), oraz ocenie poziomu
markera CA 125 w surowicy, a takze po uzyskaniu zgo-
dy chore kwalifikowano do operacji z zalozeniem wy-
konania maksymalnej cytoredukcji. Wszystkie operacje
przeprowadzit jeden doSwiadczony zespot 6 ginekolo-
g6ow onkologdw Kliniki. Zgodnie z przyjetg zasadg la-
parotomi¢ przeprowadzano poprzez wykonanie ci¢cia
posrodkowego. W zaleznosci od zastanej podczas lapa-
rotomii sytuacji klinicznej zakres zabiegu operacyjnego
odpowiadat wymogom wspdiczesnie obowigzujacego
protokotu operacyjnego i obejmowat: wyciecie macicy
z przydatkami, sieci wigkszej, weztow chfonnych mied-
nicy, okotoaortalnych oraz makroskopowych ognisk no-
wotworu. Dla uzyskania maksymalnej cytoredukcji ko-
nieczne byto w szeregu przypadkow wykonanie resekcji
segmentowych jelit — zaréwno cienkiego, jak i grube-
g0, usuniccia Sledziony czy tez stripingu otrzewnowego
miednicy lub okolicy podprzeponowe;.
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nized factors, e.g. FIGO stage, histological type and
grade on radicality of surgery and symptom-free sur-
vival. The CA 125 variable was arbitrarily stratified for
4 groups of patients of similar size.

Logical regression model was used to assess the influ-
ence of selected prognostic parameters, including CA 125
on completeness of cytoreduction. Univariate analysis
was based on the standard y’ test. Multivariate analysis
assessed the influence of prognostic factors on symptom-
free survival using the Cox proportional risk model®.
In both cases, the model included the following vari-
ables as potential prognostic factors: FIGO stage, his-
tological type and grade of maturity, as well as CA 125
level. All tests were performed setting the level of sta-
tistical significance at 0.05. Survival curves for the
entire analyzed population and for particular prognos-
tic groups were constructed using the Kaplan-Meier
method®. Differences in survival rate were assessed by
the log-rank test.

RESULTS

Detailed clinical characteristics of the study population
is presented in the table 1.

The patients’ age ranged from 38 to 85 years (median
59.3 years).

After surgery and based on results of surgical staging,
FIGO stage I1I C ovarian cancer has been diagnosed
in 67 patients (88.1%). Most frequently diagnosed his-
tological types were serous cancer (n=63; 82.9%) and
endometrial cancer (n=7; 9.2%). Immature tumours
predominated in this patient population and were diag-
nosed in 57 cases (75%). Moderately mature tumours
were seen in 19 patients (25%).

Preoperative CA 125 level ranged from 25 to 9740 IU
(median 1117 IU).

Oncological outcome of surgeries performed was as
follows: optimal cytoreduction (residual tumour of less
than 1 cm) was obtained in 56 patients (73.7%). Among
the 20 patients who did not achieve optimal cytoreduc-

Oznaczenie poziomu CA 125 w surowicy przeprowa-
dzano testem ELISA w laboratorium Centrum Onkolo-
gii. Norma poziomu CA 125 wynosita 35 [U/ml.
Materiat tkankowy poddawano badaniu mikroskopowe-
mu. Typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci histolo-
gicznej nowotworu klasyfikowano zgodnie z wymogami
klasyfikacji WHO. W analizie statystycznej oceniono
wplyw przedoperacyjnego poziomu CA 125, a takze in-
nych uznanych czynnikow, jak stopiefi zaawansowania
FIGO, typ histologiczny i stopiefi dojrzatosci nowotwo-
ru na radykalizm operacji oraz czas przezycia bezobja-
wowego. Zmienng w postaci poziomu CA 125 arbitral-
nie skategoryzowano dla czterech réwnych liczbowo
grup chorych.

Do oceny wptywu wybranych parametrow prognostycz-
nych, w tym CA 125, na stopien cytoredukcji zastoso-
wano model regresji logitowej. W analizie jednowarian-
towej uzyto standartowego testu x>

W ocenie wielowariantowej wplywu wybranych czynni-
kdw prognostycznych na czas przezy¢ bezobjawowych
zastosowano model proporcjonalnego ryzyka Coksa®.
W obu przypadkach do modelu jako potencjalne czyn-
niki prognostyczne wlaczono: stopieft zaawansowania
FIGO, typ histologiczny, stopiefi dojrzatosci histolo-
gicznej i poziom CA 125. Wszystkie testy wykonano dla
poziomu istotnosci statystycznej rownej 0,05. Krzywe
przezycia dla catej analizowanej populacji oraz dla po-
szczegblnych grup prognostycznych wyznaczono, po-
stugujac si¢ metodg Kaplana-Meiera™. Roznice w prze-
zyciach oceniono testem log-rank.

WYNIKI

Szczegoiowy charakterystyke kliniczng analizowanej
grupy przedstawia tabela 1.

Wiek chorych wynosit od 38 do 85 lat (mediana 59,3
roku). Po operacji i uwzglednieniu wynikow stagingu
chirurgicznego u 67 (88,1%) kobiet zdiagnozowano ra-
ka jajnika w III C stopniu zaawansowania (FIGO).
Najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym byt

(A125(lU)
Optimal cytoreduction
Optymalna cytoredukcja <1288 288-1118 1119-2880 >2880 Total
Razem
No 5 10 14 16 45
Nie 26.3% 52.6% 73.7% 84.2% 59.2%
Yes 14 9 5 3 3l
Tok 73.7% 47.4% 26.3% 15.8% 40.8%
Total 19 19 19 19 76
Razem 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Table 1. Correlation of degree of cytoreduction obtained and baseline CA 125 serum level
Tabela 1. Zaleznosc stopnia uzyskanej cytoredukcji od wyjsciowego poziomu CA 125 w surowicy
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Fig. 1. Disease-free survival
Rys. 1. Czas wolny od choroby

tion, in 5 cases (25%) residual foci were 3 cm in diam-
eter and in 15 cases (75%) — over 3 cm.

Assessment of correlation between baseline CA 125 level
and degree of cytoreduction achieved revealed statis-
tically significant differences. In the group of patients
with CA 125 below 288 1U, the proportion of optimal
cytoreductions was 73.7%, while in the 288-1118 and
1119-2880 ranges — 47.4% and 26.3%, respectively. The
lowest rate of optimal cytoreductions (15.8%) was seen in
patients with baseline CA 125 level exceeding 2880 1U.
Cumulative results are presented in the table 2. Detect-
ed differences are statistically significant (p=0.019).

In the univariate model, analysis of correlation between
prognostic factors and degree of cytoreduction revealed
that only baseline CA 125 level is a significant predic-
tor of optimal cytoreduction (p=0.012). The remaining
analyzed factors, i.¢. clinical stage, histological type and
grade had no significant prognostic value.

Analysis of survival data revealed, that the rates of 12-
and 24-months’ symptom-free survival were 68% and
36%, respectively. In the Cox multivariate model, only
CA 125 and histological grade exerted a significant
influence on symptom-free survival (p=0.037 and
p=0.019, respectively).

The risk of treatment failure in a highly malignant G3
tumour was 2.7-fold greater than in the case of a mod-

08,
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>2880
041
11192880
202l "7 gag-1118
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& <00 . ! , ,
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Observation (months)
Obserwacja (miesigce)

Fig. 2. Correlation of disease-free survival and baseline
CA 125 level

Rys. 2. Czas wolny od choroby w poréwnaniu z poziomem
CA 125

rak surowiczy — 63 przypadki (82,9%) i endometrialny
-7 przypadkow (9,2%). W analizowanym materiale do-
minowaly raki o niskim stopniu dojrzatosci. T¢ postac
nowotworu rozpoznano u 57 pacjentek (75%). Nowo-
twor o Srednim stopniu zroznicowania zdiagnozowano
u 19 (25%) chorych.

Przedoperacyjny poziom CA 125 w surowicy zawieral
sie w przedziale 25-9740 IU (mediana 1117 IU).
Wynik onkologiczny przeprowadzonych operacji przed-
stawial si¢ nast¢pujaco: optymalng cytoredukcje (zmia-
ny resztkowe <1 cm) uzyskano u 56 kobiet (73,7%).
Sposrdd 20 chorych, u ktorych nie uzyskano optymal-
nej cytoredukeji, w 5 (25%) przypadkach pozostawione
ogniska nowotworu miaty wymiar do 3 cm, aw 15 (75%)
— powyzej 3 cm.

Ocena zaleznosci migdzy wyjsciowym poziomem CA 125
a stopniem uzyskanej cytoredukceji wykazata znamien-
ne statystycznie roznice. W grupie pacjentek z pozio-
mem CA 125 <288 IU odsetek optymalnych cytore-
dukcji wynosit 73,7%, a w przedziale 288-1118 1U oraz
1119-2880 IU odpowiednio 47,4% 1 26,3%. Najnizszy od-
setek optymalnych cytoredukgji (15,8%) uzyskano u cho-
rych z wyjSciowym poziomem CA 125 przekraczajacym
2880 IU. Zbiorczo wyniki te prezentuje tabela 2. Stwier-
dzone r6znice sg znamienne statystycznie (p=0,019).

B Standard error p Relative risk
Blyd std. Ryzyko wzgledne
63/62 1.000 0.503 0.047 2717
(125 0.530 0.174 0.002 1.699

Table 2. Parameters of the Cox model adopted
Tabela 2. Parametry pryyjetego modelu Coksa
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erately malignant G2 tumours. Higher CA 125 level and
transition to poor-grade prognostic category resulted
in a 1.7-fold increase in recurrence rate. Probability of
recurrence depending on preoperative CA 125 level is
shown in figure 2.

DISCUSSION

Ovarian cancer is the third most common malignancy
of female genital organs in Poland”. According to the
most recent 2004 data, the incidence of this neoplasm
is 10/100 000, resulting in about 3000 new cases per
year”. This is the main cause of mortality associated
with genital neoplasms and is responsible for about
2000 deaths every year®. The causes of such a high
mortality rate of ovarian cancer are: our limited ability
to detect the condition at an early stage and limited
effectiveness of available therapeutic modalities, partic-
ularly in FIGO stages III and IV.

At present, standard treatment of advanced ovarian
cancer consists in cytoreductive surgery followed by
chemotherapy. The main goal of surgery is a precise
determination of extent of the tumour (“surgical stag-
ing”) and maximally radical excision of tumour tissue.
The notion of “cytoreductive surgery” is closely related
to the term “optimal cytoreduction”.

In his fundamental paper from 1975, Griffith demon-
strated an inverse correlation between size of residual
tumour and proportion of surviving patients®. Further-
more, he noticed that patients with residual tumour of
less than 1.5 cm survived significantly longer than their
counterparts with a larger residual tumour mass®. Clin-
ical experiences of subsequent decades entirely confirmed
prognostic significance of degree of cytoreduction, as
the most important prognostic factor in patients with
ovarian cancer®'?. Definition of “optimal cytoreduc-
tion” underwent consecutive modifications. Currently,
a generally accepted criterion of optimal cytoreduction
is a residual lesion not exceeding 1 cm"". In spite of an
aggressive therapeutic approach, even in highly special-
ized gynaecology-oncology centres, optimal cytoreduc-
tion rate does not exceed 50%">". Unfortunately, in
many cases achievement of this goal is impossible, main-
ly because of a far advanced tumour, unfavourable
anatomical location of lesions and poor general condi-
tion of the patients. Suboptimal extent of cytoreductive
surgery not only compromises favourable impact of sur-
gery on survival, but also may contribute to an increase
of severe complication rate"”. A novel approach in the
treatment of patients with late-stage ovarian cancer was
the introduction of neoadjuvant chemotherapy. The main
premise supporting this therapeutic modality was clin-
ical experience, indicating a reduction of risk of compli-
cations with a concomitant increase of optimal cytore-
duction rate™. Even though benefits of implementation
of neoadjuvant chemotherapy have not been confirmed
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W modelu jednowariantowym ocena wplywu analizo-
wanych czynnikdw prognostycznych na stopiefi cytore-
dukcji wykazata, ze jedynie wyjSciowy poziom CA 125
jest znamiennym predyktorem optymalnej cytoredukcji
(p=0,012). Pozostate czynniki poddane analizie, jak
stopien klinicznego zaawansowania, typ histologicz-
ny oraz stopiefi dojrzafosci, nie mialy istotnej warto-
Sci prognostycznej.

Analiza przezy¢ badanej grupy wykazata, ze prawdo-
podobiefistwo przezycia bezobjawowego 12 miesi¢cy
i 24 miesigce wynosito odpowiednio 68% i 36%. W mo-
delu wielowariantowym Coksa wykazano, ze tylko po-
ziom CA 125 oraz stopief dojrzatosci histologicznej
mialy znamienny statystycznie wplyw na przezycia bez-
objawowe (p=0,0371 p=0,019).

Ryzyko niepowodzenia w przypadku nowotworu G3
bylo 2,7 raza wyzsze niz w przypadku nowotworu o Sred-
nim stopniu zfosliwosci G2. Im wyzsze stezenie CA 125
i przejscie do kolejnych grup prognostycznych, tym ry-
zyko wznowy wzrasta 1,7 raza. Prawdopodobienstwo
nawrotu choroby w zaleznoSci od przedoperacyjnego
stezenia CA 125 ilustruje rys. 2.

OMOWIENIE

Rak jajnika jest trzecim pod wzgledem czgstosci wyste-
powania nowotworem narzagdow piciowych kobiecych
w Polsce®”. Wedlug najnowszych danych, pochodza-
cych z 2004 r., zapadalno$¢ na ten nowotwor wynosi
ok. 10/100000, co daje ponad 3000 zachorowafi rocz-
nie”. Jest on gtowna przyczyng umieralnoSci z po-
wodu nowotworéw narzadu rodnego, odpowiedzial-
ny jest za ponad 2000 zgondw". Przyczyna wysokiej
umieralnosci z powodu raka jajnika jest zarowno ogra-
niczona zdolnos¢ wykrywania tego nowotworu we wczes-
nych stadiach zaawansowania, jak rowniez ograniczo-
na skuteczno$¢ dostgpnych metod leczenia, zwlaszcza
w przypadku rozpoznania nowotworu w Il i IV stop-
niu zaawansowania.

Wspolczesnie standardowe leczenie zaawansowanych
przypadkdw nowotworu jajnika polega na zastosowa-
niu chirurgii cytoredukcyjnej z nastgpowa chemioterapia.
Podstawowym celem chirurgii jest mozliwie doktadne
ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu (staging
chirurgiczny), a takze usuni¢cie maksymalnej masy no-
wotworu. Z pojeciem chirurgii cytoredukeyjnej nieod-
facznie zwigzany jest termin ,,optymalnej cytoredukcji”.
Griffith w fundamentalnej pracy z 1975 r. wykazat od-
wrotng zalezno$¢ mi¢dzy rozmiarem resztkowej masy
guza a odsetkiem przezyC®. Stwierdzit ponadto, ze cho-
re z pozostawionym nowotworem o Srednicy <1,5 cm
zyly znamiennie diuzej anizeli pacjentki z guzem o wiek-
szych rozmiarach®. DoSwiadczenia kliniczne kolejnych
dekad w pelni potwierdzily znaczenie prognostyczne
stopnia cytoredukcji jako najistotniejszego czynnika ro-
kowniczego u chorych na zaawansowanego raka jaj-
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yet by prospective clinical trials, hitherto gathered data
indicate the need to identify these patients, who should
start their treatment by chemotherapy. The topic of
interest of several investigators was the usefulness of
computed tomography and baseline CA 125 in pre-
dicting the outcome of surgical treatment in patients
with advanced ovarian cancer"*'?. Results of the latest
papers concerning the significance of CT, allowed us to
define radiological criteria useful in predicting inoper-
ability, whose positive and negative prognostic value
is 57% and 85%, respectively™®. According to several
authors, preoperative CA 125 serum level is a significant
prognostic factor, both in predicting optimal cytoreduc-
tion and overall survival*'*1,

Results of own analysis confirmed the feasibility of pre-
dicting both optimal and suboptimal cytoreduction in
patients with advanced ovarian cancer. Optimal cytore-
duction has been achieved in 73.7% of patients with
baseline CA 125 level below 288 IU/ml. A significantly
lower proportion of optimal cytoreduction was achieved
after passing consecutive thresholds of CA 125 level.
This amounted to 26.3% and 15.8% for CA 125 level
1119-2880 IU and over 2880 IU, respectively. Results
obtained are concordant with those reported by other
authors™>'®. In their material, CA 125 under 500 IU
indicates a high probability of 70-80% of optimal
cytoreduction, while levels exceeding 1000 IU reduce
this value to less than 10%"*'®. Cumulative rate of opti-
mal cytoreductions in our patient population equal to
40.8% fits within the 20-60% range reported by other
authors and is typical for centres experienced in onco-
logical gynaecology®**.
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Fig. 3. Correlation of disease-free survival and histologi-
cal grade

Rys. 3. Czas wolny od choroby w poréwnaniu ze stopniem
histologicznej ztosliwosci

nika®'?. Definicja ,,optymalnej cytoredukcji” podlega-
fa kolejnym modyfikacjom. Wspoiczesnie powszechnie
przyjetym kryterium jest pozostawienie zmian o Sredni-
cy nieprzekraczajacej 1 cm"?. Mimo agresywnego po-
dejscia terapeutycznego, nawet w wysoko specjalistycz-
nych osrodkach ginekologiczno-onkologicznych odsetek
optymalnych cytoredukcji nie przekracza 50%">". Nie-
stety w wielu przypadkach osiggni¢cie tego celu nie jest
mozliwe glownie z powodu znacznego zaawansowania
nowotworu, niekorzystnej lokalizacji anatomicznej zmian
oraz upoSledzonego stanu ogdlnego pacjentek. Subop-
tymalny zakres operacji cytoredukcyjnych powoduje nie
tylko ograniczenie korzystnego wptywu na przezycia, ale
réwniez moze przyczyniC si¢ do wzrostu odsetka ci¢z-
kich powiktan™?. Nowym podejsciem w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka jajnika bylo wprowadzenie
chemioterapii neoadiuwantowej. Gtowng przestanka
przemawiajacg za wdrozeniem takiego postepowania
byly doSwiadczenia kliniczne, ktérych wyniki potwier-
dzity obnizenie ryzyka powiktan z jednoczesnym wzro-
stem odsetka optymalnych cytoredukcji®. Pomimo fak-
tu ze korzysci wynikajace z zastosowania chemioterapii
neoadiuwantowej nie znalazly jeszcze potwierdzenia
w prospektywnych badaniach klinicznych, to dotych-
czasowe doSwiadczenia wskazujg na potrzebg identyfika-
cji kobiet, ktore powinny rozpoczaé leczenie od chemio-
terapii. Przedmiotem zainteresowania wielu badaczy
byta ocena przydatnosci tomografii komputerowej oraz
wyjSciowego poziomu CA 125 do przewidywania opera-
cyjnosci chorych na zaawansowanego raka jajnika“>'®.
Wyniki najnowszych opracowafi na temat znaczenia
CT pozwolily zdefiniowac kryteria radiologiczne po-
mocne w przewidywaniu nieoperacyjnosci, ktorych pozy-
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Fig. 4. Correlation of disease-free survival and quality of
cytoreduction (optimal vs. suboptimal)

Rys. 4. Czas wolny od choroby w zaleznosci od poziomu
oytoredukcji: optymalna versus nieoptymalna
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Noteworthy is the fact, that in our experience even in
the prognostically worse group of patients with base-
line CA 125 level above 2880 IU, residual tumour mass
in 16% of patients (i.e. in 1 out of 6 women operated
on) measured less than 1 cm. Analysis of influence of
selected prognostic factors on the outcome of surgery
in a univariate model revealed, that only baseline CA 125
level was a significant predictor for optimal cytoreduc-
tion. Multivariate model showed that CA 125 level and
histological grade have a significant influence of treat-
ment outcome. Brockbank et al.” demonstrated, that
among several clinical and surgical-pathological fac-
tors, significant influence on residual tumour mass had
baseline CA 125, age over 60 and ascites. A Mayo Clin-
ic group evaluated the degree of resectability of lesions
in 194 patients with a FIGO stage III C ovarian cancer,
depending on several features characterizing the tumour,
patient and surgeon"”. Results of their analysis did not
confirm a significant influence of CA 125 level (<750 IU
vs. >750 IU). Significant correlations with optimal size
of residual tumour foci were found for the patients” over-
all performance (acc. to ASA), micronodular dissemina-

tywna i negatywna warto$¢ predykcyjna wynosi odpo-
wiednio 57% 1 85%"®. Przedoperacyjny poziom CA 125
W surowicy ma w opinii wielu badaczy istotng wartos¢
prognostyczng w przewidywaniu zardwno optymalnej
cytoredukciji, jak i wptywu na przezycia®>'*'9,

Wyniki przeprowadzonej wiasnej analizy potwierdzity
mozliwos¢ przewidywania optymalnej i suboptymalnej
cytoredukcji u chorych na zaawansowanego raka jajni-
ka. Optymalng cytoredukcj¢ uzyskano u 73,7% pacjen-
tek z wyjSciowym poziomem CA 125 <288 IU. Zna-
miennie nizszy odsetek cytoredukcji odnotowano po
przekroczeniu kolejnych progdw poziomu CA 125. Wy-
nosit on odpowiednio 26,3% i 15,8% dla poziomdw
CA 125 =1119-2880 1U i >2880 IU. Uzyskane wyni-
ki zgodne sa z danymi uzyskanymi przez innych ba-
daczy™'®. W ich doswiadczeniach CA 125 <500 IU
wskazuje wysokie prawdopodobiefistwo optymalne;j cy-
toredukcji wynoszace 70-80%, podczas gdy poziom
>1000 IU - odsetek ten zmniejsza si¢ do wartosci po-
nizej 10%"*'?. Catkowity odsetek optymalnych cyto-
redukcji wynoszacy 40,8%, uzyskany w naszej grupie,
miesSci si¢ w przedziale 20-60% opisywanym przez in-
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tion and surgeon’s experience (over 50% of radical resec-
tion in his/her clinical practice). The authors emphasize,
that even in the high-risk group for treatment failure
(ASA III-IV, massive tumour dissemination in preoper-
ative assessment), the rate of optimal cytoreductions was
46%. In view of these results, the authors emphasize the
role of surgeon, as one of most important factors influ-
encing the outcome of primary surgery, although in
many cases biological features of the neoplasm and
its aggressiveness set limitations to operability of a par-
ticular case*'*.

The results of our analysis confirm the unquestionable
prognostic value of baseline CA 125 level, measured by
both the proportion of optimal cytoreductions and symp-
tom-free survival rate. Obtained data do not enable an
individual prognosis, i.e. selection of patients where
optimal outcome of surgery is highly probable and those
where neoadjuvant chemotherapy should be implement-
ed. In view of our data, CA 125 level can not be the sole
parameter qualifying patients to one of the two man-
agement protocols applied in advanced ovarian cancer.
Poor general condition, high surgical risk and a set of
prognostic parameters describing the neoplasm, in par-
ticular presence of distant metastases, are crucial in
making a decision about surgery or chemotherapy as
the prime therapeutic modality. Final conclusions may
be defined only after finalization of prospective clinical
trials performed by Gynaecologic Oncology Group and
EORTC (protocol 55971)"°.
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Swiadczonych w ginekologii onkologicznej™™.

Godny podkreSlenia jest rowniez fakt, ze w naszych do-
Swiadczeniach nawet w najgorszej rokowniczo grupie
chorych - pacjentek z wyjsciowym poziomem CA 125
>2880 U w niemal 16% przypadkdw, a wicc u co sz0-
stej kobiety, resztkowa masa nowotworu po operacji cy-
toredukceyjnej byta mniejsza niz 1 cm. Analiza wplywu
wybranych czynnikow prognostycznych na wynik ope-
racji wykazata w modelu jednowariantowym, ze jedynie
wyjsciowy poziom CA 125 byl istotnym czynnikiem
w przewidywaniu optymalnej cytoredukcji. W modelu
wielowariantowym wykazano, ze poziom CA 125 i sto-
pief dojrzatosci histologicznej majg istotny wplyw na
wyniki. Brockbank i wsp.” udowodnili, ze spoSrod licz-
nych czynnikdw klinicznych i chirurgiczno-patologicz-
nych znamienny statystycznie wpltyw na wielko$¢ rezy-
dualnej masy guza mialy wyjSciowy poziom CA 125,
wiek >60 lat i wodobrzusze. Grupa badaczy z Mayo
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u 194 chorych na raka jajnika w stopniu Il C, w zalez-
nosci od szeregu czynnikow charakteryzujacych nowo-
twor, pacjenta, a takze chirurga®. Wyniki powyzszej ana-
lizy nie potwierdzily znamiennego statystycznie wptywu
poziomu CA 125 (<750 IU vs >750 IU). Jedynie stan
wydolnosci chorych wg ASA, wysiew drobnoguzkowy
oraz doswiadczenie chirurga (>50% radykalnych re-
sekcji w praktyce klinicznej) byty w sposob istotny sko-
jarzone z optymalna wielkoscia rezydualnych ognisk
nowotworu. Autorzy podkreslajg fakt, ze nawet w grupie
wysokiego ryzyka niepowodzenia operacji (ASA 3-4,
masywny wysiew nowotworu w ocenie przedoperacyj-
nej) odsetek optymalnych cytoredukcji wyniost 46%.
W Swietle powyzszych wynikow autorzy wskazuja na chi-
rurga jako jednego z najistotniejszych czynnikow majq-
cych wplyw na wynik pierwotnej operacji, cho¢ w wielu
przypadkach biologiczne cechy nowotworu i jego ,,agre-
sywnos¢” stanowig o operacyjnosci przypadku>'®,
Wyniki naszej analizy potwierdzaja niewatpliwa wartos¢
prognostyczng wyjsciowego poziomu CA 125 mierzo-
ng zaréwno odsetkiem optymalnych cytoredukcji, jak
rowniez diugoscig przezyé bezobjawowych. Uzyskane
dane nie pozwalajg jednak przewidzie¢ w kategoriach
indywidualnych, u ktorych pacjentek optymalny wynik
operacji jest wysoce prawdopodobny, a u ktdrych ko-
biet powinna by¢ zastosowana chemioterapia neoadiu-
wantowa. W Swietle naszych danych poziom CA 125
nie moze by¢ jedynym czynnikiem kwalifikujagcym do
jednego z dwoch sposobow postepowania u chorych
na zaawansowanego raka jajnika. UpoSledzony stan
ogolny, wysokie ryzyko operacyjne, jak rowniez zespot
parametrow rokowniczych charakteryzujacych nowo-
twor, zwlaszcza obecno$¢ przerzutdw odleglych, maja
ogromne znaczenie w podjeciu decyzji, czy pierwotnym
leczeniem bedzie chirurgia, czy tez chemioterapia. Osta-
teczne wnioski mogg zosta¢ ustalone w wyniku prze-
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