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STRESZCZENIE:

StOWA KLUCZOWE:

Woprowadzenie: Rak trzustkijest wyniszczajacg chorobg, bedaca siédma w kolejnosci przyczyng zgondw z powodu raka na
Swiecie. Jego agresywnos¢ wynika ze specyficznej biologii i péZnego rozpoznawania. W zwigzku z tym, rokowanie pacjen-
téw jest wyjatkowo zte. 5-letnie przezycia w przebiegu gruczolakoraka trzustki wynoszg okoto 6—10%. Na chwile obecng
jedynie kompletna resekcja chirurgiczna nowotworu gwarantuje znaczgcg poprawe przezycia chorych. Dotychczas nie wy-
jasniono w petni biologii rozwoju gruczolakoraka trzustki. Wydaje sie jednak, ze istnieje kilka fenotypéw tego nowotworu.
Z tego powodu prognozy dla indywidualnych pacjentéw na poczatku leczenia sa wysoce niepewne. Wobec powyzszego,
nalezy podkresli¢ znaczenie zaréwno badan klinicznych, jak i podstawowych, ktére pozwolityby na standaryzacje biomar-
keréw wptywajgcych na dtugoterminowe rokowania. Istnieje coraz wiecej dowodéw na to, ze biomarkery, takie jak CA19-9
i CA125, nie tylko odzwierciedlajg obecnos$¢ samego guza, ale réwniez stanowig ,wskazéwke” dotyczacg jego fenotypu,
a tym samym jego agresywnosci.

Cel: Celem pracy byta przedoperacyjna ocena poziomu powszechnie stosowanych biomarkeréw nowotworowych i ich wptywu
na ogblng przezywalnos¢ pacjentéw.

Materiaty i metody: Przeprowadzono analize retrospektywng danych dotyczacych 129 pacjentdw przyjetych do naszej Kliniki
z powodu rozpoznania raka trzustki. W dniu przyjecia wszyscy chorzy mieli zmierzony poziom: CA19-9, CA125, CEA i CA15-3.
Ogodlne przezycie (ang. overall survival; OS) zostato zdefiniowane jako czas uptywajacy od dnia przyjecia do dnia zgonu. Opra-
cowano krzywe Kaplana-Meiera dla wszystkich potencjalnych czynnikéw oraz zastosowano model regresji Coxa do przepro-
wadzenia analizy wieloczynnikowej.

Wyniki: Do analizy wigczono 129 pacjentéw o Sredniej wieku réwniej 62 lata. tacznie 95 z nich miato nieresekcyjnego guza,
a 34 poddano operacji z zamiarem wyleczenia. Ogétem analizowana grupa chorych charakteryzowata sie mediang przezycia
wynoszacg 7 miesiecy i 12 dni. Skumulowane wskazniki przezycia rocznego, 2-letniego i 4-letniego wynosity odpowiednio:
35%,16% i15%. W analizie jednoczynnikowej czynniki, takie jak: wiek >= 60 lat, nieresekcyjny guz, CA19-9 >=200, CA125 >=20
i stosunek neutrofiléw do limfocytéw (ang. Neutrophile to Lymphocyte Ratio; NLR) >= 5, wigzaty sie z nizszg mediang OS.
W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze trzy czynniki: CA19-9 >= 200, CA125 >= 20 i wiek >= 60 lat, sg istotne statystycz-
nie. W dalszej analizie wykazano, ze pacjenci wykazujacy je wszystkie charakteryzowali sie najnizsza mediana przezycia (OS),
wynoszaca 89 dni. Mediana przezycia dla pozostatych pacjentéw to za$ 235 dni (p = 0,02 dla testu log-rank).

Whioski: Przeprowadzone badanie dostarcza dowoddw na znaczacy wptyw przedoperacyjnych pozioméw CA19-9 i CA125 na
dtugoterminowe przezycie pacjentéw. Co ciekawe, w grupie naszych pacjentéw korelacja biomarkeréw z OS byta icislejsza niz
pomiedzy resekcyjnoscig a OS. Niniejsze badania majg jednak pewne ograniczenia dotyczace, np. braku danych o zastosowa-
nym schemacie chemioterapii, chorobach wspétistniejacych itp. Ostatnio przeprowadzone badania dotyczace udziatu mucyn
w rozwoju raka trzustki stanowig niejako ,molekularne” umocowanie dla poczynionych ostatnio badar klinicznych.

biomarkery, chirurgia ogélna, czynniki rokownicze, rak trzustki

ABSTRACT:

Introduction: Pancreatic cancer is a devastating disease, being the seventh cause of cancer-related deaths worldwide. Its
aggressiveness is due to its specific biology and the late diagnosis of cancer. Therefore, the prognosis for patients suffering
from this cancer is dismal, with 5-year overall survival rate of around 6-10%. Up to date, only a complete surgical resection of
the cancerous entity warrants a significant improvement in patients’ survival. Nevertheless, the pancreatic cancer's biology
is still not fully elucidated, so that the accuracy of prognosis for certain patients is highly uncertain. Consequently, the
importance of both clinical and basic research aiming to reveal the crucial molecular factors affecting long-term prognosis
should be highlighted. There is a growing number of evidence that biomarkers of PC not only reflect the presence of tumor

32 DOI:10.5604/01.3001.0014.0950 WWW.PPCH.PL



ARTYKUt ORYGINALNY / ORIGINAL ARTICLE

KEYWORDS:

itself but also present a “hint” regarding its physiology. Thus the aim of this study was to assess the levels of commonly
measured biomarkers and their influence on patients’ overall survival.

Materials and methods: The retrospective analysis of data on 129 patients admitted to our Department due to the diagnosis
of pancreatic cancer was carried out. On the day of admission all the patients had their levels of CA19-9, CA125, CEA and CA15-3
measured. The overall survival (OS) was defined as time elapsing from the day of admission to the day of death. The Kaplan-
Meier curves were built for all potential factors, Cox regression model was applied to carry out a multivariate analysis.

Results: We retrospectively analyzed 129 patients with a mean age of 62 years. As many as 95 of them had an unresectable
lesion and 34 underwent curative operation. In total, the analyzed patient group was characterized by a median survival of
7 months and 12 days. Cumulative 1-year, 2-year and 4-year survival rates were 35%, 16% and 15%, respectively. In univariate
analysis, factors such as age >= 60, inoperable lesion, CA19-9 >= 200, CA125 >= 20 and Neutrophile to Lymphocyte Ratio (NLR)
>=5were associated with a lower median OS. In multivariate analysis, three factors, CA19-9 >= 200, CA125 >= 20 and age >= 60,
were found to be statistically significant. Indeed, patients possessing all of them noted much poorer outcomes regarding OS
factors: 89 days versus 235 days for the other patients (log rank test P=0.02).

Conclusions: Our study fortifies the evidence that preoperative levels of CA19-9 and CA125 have a direct influence on the
long-term OS. Interestingly, in our patient group, the correlation of biomarkers with OS was higher than that of resectability.
However, our study has some limitations regarding, for instance, the lack of data on chemotherapy, comorbidities etc. In
the view of recent molecular studies on mucin involvement in PC development, it provides a strong clinical evidence to
prove theirimportance.

biomarkers, general surgery, pancreatic neoplasms, prognostic factors

WYKAZ SKROTOW

EUS - ultrasonografia endoskopowa

HDI - wskaznik rozwoju spotecznego
NLR - stosunek neutrofiléw do limfocytéw
OS - ogdlne przezycie

RT - rak trzustki

WPROWADZENIE

Rak trzustki (RT) stanowi jeden z najbardziej agresywnych
nowotwordw. Zgodnie z najnowszg analizg danych globalnych
[1], jest to siddma przyczyna zgondw z powodu nowotworow
na $wiecie. Obecnie liczba zgonéw (n = 432 000) doréwnuje
nieomal liczbie nowych przypadkéw (n = 459 000). Styl zycia
i czynniki sSrodowiskowe prawdopodobnie odgrywaja kluczowa
role w rozwoju RT, poniewaz jego wystepowanie jest 2—3-krot-
nie wyzsze w krajach o wysokim wskazniku rozwoju spoteczne-
go (ang. Human Development Index; HDI). Jesli chodzi o kra-
je europejskie, RT staje sie coraz wazniejszym zagadnieniem
w opiece zdrowotnej, poniewaz ostatnie prognozy méwia, ze
w najblizszej przyszlosci zajmie on miejsce raka piersi, jako
trzecia najczestsza przyczyna zgonéw z powodu raka w Unii
Europejskiej [2].

Pomimo cigglych wysilkéw zmierzajacych do znacznej poprawy
wynikéw leczenia RT, postep osiggniety w ostatnich dziesiecio-
leciach jest daleki od zadowalajacego. Chociaz ostatnio opubli-
kowane badania populacyjne wskazuja na poprawe przezycia
5-letniego chorych, to prognozy dotyczace przezy¢ pacjentéw
sa dalekie od zadowalajacych [3—-4]. Przykladowo, Sirri i wsp.
[5] wykazuja niewielki wzrost odsetka 5-letniego przezy¢ skory-
gowanego dla wieku z okresu 2008—2010 w poréwnaniu z okre-
sem 2002-2004. Wedtug ich danych, odnotowano wzrost o 2,5%
i 3,4% odpowiednio w Niemczech i w Stanach Zjednoczonych.

Jako przyczyny zaobserwowanego postepu wymieni¢ mozna: (1)
postepy w technice chirurgicznej, (2) rozwoéj badan obrazowych
i diagnostyki inwazyjnej, takiej jak ultrasonografia endoskopo-
wa, (3) nowe schematy terapeutyczne w chemioterapii.

POL PRZEGL CHIR, 2020: 92 (3): 32-38

W odniesieniu do pierwszego punktu istnieje wiele dowodow
na poparcie twierdzenia, ze technika i jako$¢ przeprowadzonego
zabiegu maja istotny wplyw na dlugotrwate przezycie. Wydaje
sie, ze resekcja guza pierwotnego powinna by¢ wykonana skrupu-
latnie, poniewaz w przypadku RT resekcja RO nie jest fatwo osia-
galna. Dodatkowo, definicja RO/R1 w chirurgii trzustki pozostaje
kontrowersyjna. Obecnie prowadzone badania potwierdzaja stusz-
no$¢ koncepcji, ze nalezy stosowac ,regule 1 mm’, poniewaz ist-
nieja doniesienia, Ze resekcja RO, zgodnie z definicja ,brak komé-
rek nowotworowych w marginesie’, nie ma pozytywnego wpltywu
na rokowanie [6], a chorzy z resekcja RO zdefiniowang jako ,ujem-
ny margines resektatu wynoszacy >=1 mm” charakteryzowali si¢
0 17% wiekszym odsetkiem przezy¢ 5-letnich niz ci z resekcja R1 [7].
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze badanie histopatologiczne wymaga
zastosowania specjalnych standardéw, przy czym badania naukowe
ujawniaja duza rozbieznos¢ w ocenie margineséw prébek pomiedzy
badaniem standardowym a podej$ciem ,profilowanym” [8—9].

Innym zagadnieniem w chirurgii trzustki jest zakres limfadenek-
tomii. W aktualnym o$wiadczeniu opublikowanym przez Mie-
dzynarodowa Grupe Badawcza ds. Chirurgii Trzustki osiggnie-
to konsensus co do koniecznosci przeprowadzenia standardowej,
a nie rozszerzonej limfadenektomii [10]. Stwierdzenie to zostato na-
stepnie poswiadczone w opublikowanych metaanalizach i wieloosrod-
kowych badaniach [11-13].

Chociaz obecnie badania obrazowe i diagnostyka inwazyjna, takie
jak ultrasonografia endoskopowa (EUS), pozwalaja na wykrycie raka
trzustki we wczesnym stadium [14—15], brakuje nam dostepnego,
taniego, nieinwazyjnego testu, ktéry méglby by¢ potencjalnie stoso-
wany jako test przesiewowy w populacji zagrozonej lub — najlepiej
—w calej populacji.

Jak juz wspomniano, sposob leczenia i czas rozpoznania maja bez-
sprzecznie najwiekszy wplyw na przezycie chorych. Nie wyjasniaja
one jednak w pelni rozbieznosci, jakie obserwuje sie w przezyciu pa-
cjentéw z RT. Chociaz morfologicznie RT stanowi z pozoru jednolita
jednostke chorobowg, badania nad jego biologia wyraznie pokazuja,
ze czynniki molekularne moga mie¢ réwniez potencjalnie znaczacy
wplyw na rokowania pacjentéw. Badania nad mikroRNA, mikrosro-
dowiskiem itp. przyniosly bardzo obiecujace wyniki [16-20].
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Tab. I. Charakterystyka pacjentow.
CZYNNIK

Sredni wiek (+/- SD)
Rozktad ptci (M/K)
Ogblne przezycie

Lokalizacja PDAC

Resekcyjnosé (przypadki resekcyjne/
przypadki nieresekcyjne)

Stosunek liczby neutrofiléw
do liczby limfocytéw (NLR)

CA125
CEA
CA15-3
CA19-9

WARTOSC/ROZKEAD

62[63] (35-79; +/-9.5)

81(62,8%) /48 (37,2%)

368 dni [222] (0-1613; +/- 407) 7m12d
RT gtowy — 93 (72,1%)

RT trzonu—15 (11,6%)

RT trzonu +ogona—7 (5,4%)

PDAC ogona—14 (10,9%)

34 (26,4%)/95 (73,6%)

3,84 [2,73] (0,73-34,85; +/-3,65)

40,42 [16] (0-545,23; +/-71,2)
12,85 [2,74] (0-383,48; +/- 46,56)
28,45 [20,2] (0-652,7; +/-59,66)

799,7 [54,2] (0-27049; +/-3013,81)

0,8

Przezycie 1
(%)

0,6 \

0,4

02- =

0,0
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Ryc. 1. Catkowite przezycie w grupie chorych z rakiem trzustki.

Jesli chodzi o same biomarkery, istnieje wiele dowoddéw wskazu-
jacych na to, ze zaréwno poziomy przed leczeniem, jak i kinetyka
biomarkeréw, takich jak CA19-9 i CA125, moga znaleZ¢ zastoso-
wanie w monitorowaniu pacjentéw po leczeniu [21-24].

Biorac pod uwage te dane, naszym celem byla ocena stezenia:
CA19-9, CA125, CEA i CA15-3 u chorych na RT przed lecze-
niem, aby oszacowac, czy koreluje ono z ich odlegltym przezyciem.

MATERIALY | METODY

Analizie retrospektywnej poddano dane 129 oséb przyjetych
do naszej Kliniki w zwigzku z rozpoznaniem zmiany w trzustce
w okresie od stycznia 2011 r. do pazdziernika 2013 r.

W analizie wzieto pod uwage nastepujace czynniki:

o wiek,
* ple¢,

34

¢ lokalizacje RT,

¢ resekcyjno$¢ zmian chorobowych,

¢ przedoperacyjny panel biomarkeréw (CA19-9, Cal25,
CEA, Cal5-3).

Informacje o przezyciu pooperacyjnym chorych uzyskano w od-
powiednim wydziale Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Admi-
nistracji na podstawie bazy PESEL. Ogoélny czas przezycia zostal
zdefiniowany jako uptywajacy od daty przyjecia do dnia zgonu.

We wstepnej analizie zastosowano testy korelacji Spearmana i Pe-
arsona oraz test U Manna-Whitneya w celu oceny istotnosci pozio-
mu biomarkeréw. Na podstawie przeprowadzonej analizy ustalono
punkt odciecia dla ,wysokiego” i ,,niskiego” poziomu biomarkeréw.

Model przezycia Kaplana-Meiera zostal zastosowany do opraco-
wania krzywych przezycia i obliczenia mediany OS. Czasy prze-
zycia dla testowanych grup poréwnano z zastosowaniem testu
log-rank, natomiast do oceny ryzyka zgonu wykorzystano model
regresji proporcjonalnych hazardéw. Przeprowadzono zaréwno
analize jedno-, jak i wieloczynnikowa. Analiza statystyczna zostala
wykonana przy uzyciu IBM SPSS Statistics dla systemu Windows,
w wersji 24.0 (IBM Corp. Armonk, NY).

WYNIKI

Podsumowanie danych przedstawiono w Tab. I. W analizowa-
nej grupie dominowaly przypadki guzéw nieresekcyjnych. Jesli
chodzi o mediane przezycia ogdlnego, jej szacunkowa warto$é
wynosita 7 miesiecy i 12 dni (Ryc. 1.). Skumulowane wskaz-
niki przezycia 1, 2 i 4-letniego wynosily odpowiednio: 35%,
16% i 15%. W grupie chorych poddawanych leczniczej resek-
cji, wartosci te szacowano na: 53%, 26% i 26%, podczas gdy
grupa nieresekcyjna charakteryzowata si¢ odpowiednio: 28%
skumulowanym rocznym przezyciem, 13% i 11% skumulowa-
nym 2 i 4-letnim przezyciem. Biorac pod uwage, ze wiekszos¢
przypadkéw byta nieresekcyjna, OS w naszej grupie nie rézni
sie znaczgco od przezycia OS zglaszanego w duzych raportach
statystycznych [25].

Po analizie podstawowych parametréw zdecydowalismy sie po-
dzieli¢ grupe ze wzgledu na OS. Jedng podgrupe stanowili pa-
cjenci, ktorych OS osiagnal przynajmniej mediane dla calej gru-
py, druga zas pacjenci, ktérzy przezyli krétszy czas (Tab. II.). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami poza
wartosciami przedoperacyjnymi: CA19-9, CA125 oraz resekcyj-
noscia guzéw (odpowiednio: p = 0,021, < 0,0001 i 0,027). Nalezy
réwniez zauwazyd¢, ze Srednie warto$ci wszystkich pozostalych
biomarkeréw byly nizsze w grupie OS >= Mediana, jednak réz-
nica dla pozostatych biomarkeréw nie byla istotna statystycznie.

Po wstepnym ustaleniu czynnikéw wplywajacych na przezycie,
postanowili§my opracowac krzywe Kaplana-Meiera. W anali-
zie stwierdzono istotne statystycznie réznice w OS w odniesie-
niu do czynnikéw przedstawionych w Tab. III. Przeprowadzono
réwniez analize w modelu regresji Cox’a, ktéry podsumowano
w Tab. IV. W jednoczynnikowym modelu wykazali$my negatywny
wplyw na OS czynnikéw, takich jak: CA19-9 >= 200 IU/mL, CA125
>= 20 IU/mL, NLR >= 5, wiek >= 60 r.z. oraz nieresekcyjny sta-
tus guza. Jednakze, w modelu wieloczynnikowej regresji Coxa
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istotno$¢ statystyczna osiagnely jedynie zwiekszone poziomy
CA19-91 CA125 oraz zaawansowany wiek.

Co réwniez istotne, pacjenci charakteryzujacy sie wszystkimi trze-
ma czynnikami ryzyka (n = 15) mieli znaczaco nizszg mediane
przezycia, wynoszaca 89 dni, w poréwnaniu z 235 dniami dla po-
zostalych pacjentéw (n = 144; p = 0,02 dla testu log rank).

Chociaz stan resekcji RT nie okazal sie istotnym czynnikiem
w analizie wieloczynnikowej, korelacja miedzy ocenianym stanem
resekcyjnosci a poziomem biomarkeréw daje interesujacy wglad
w znaczenie biomarkeréw dla przezycia pacjentéw.

Dzielac grupe pacjentéw ze wzgledu na poziom biomarkerdw, stwier-
dzili$my, ze wéréd pacjentéw z podwyzszonym CA19-9 >= 200 pa-
cjenci z resekcyjnym guzem charakteryzowali sie mediang przezycia
158 dni, zas nieresekcyjni — 140 dni. Jednoczesnie pacjenci z nizszym
poziomem tego biomarkera osiagneli mediany OS odpowiednio:
418 dni dla resekcyjnych i 180 dni dla nieresekcyjnych (p = 0,04).

Podobng obserwacje wykazano dla CA125. Pacjenci z CA125 > 20
charakteryzowali sie mediang przezycia: 306 dni przy obecnosci
guza resekcyjnego i 122 dni przy zmianie nieresekcyjnej. Wartosci te
wynosily odpowiednio: 392 dni i 252 dni dla CA125 < 20 (p = 0,05).

DYSKUSJA

Prowadzone s3 liczne badania nad biomarkerami RT, kt6re mo-
glyby stuzy¢ nie tylko przy wczesnej diagnozie tego nowotworu,
ale takze jako narzedzia do monitorowania przebiegu leczenia
i prognozowania przezycia pacjentéw. Dotychczas najdiuzej
uzywanym biomarkerem w raku trzustki jest CA19-9. Zostal on
odkryty ponad 30 lat temu i do dzi$ pozostaje standardowym
narzedziem diagnostycznym w praktyce klinicznej, pomimo
jego oczywistych ograniczen. CA19-9 to kwas sjalowy, zwiazany
z ukladem antygendw krwi Lewisa. Jest on obecny gtéwnie w ko-
morkach nabtonkowych przewodéw trzustkowych, drég zétcio-
wych, komérkach zotadka i prostaty [26, 27]. W zwiazku z tym,
ze zdolno$¢ do syntezy CA19-9 jest charakterystyczna nie tyl-
ko dla komérek utkania trzustki, znaczny wzrost jego poziomu
w surowicy opisano réwniez w szerokim spektrum innych scho-
rzen, takich jak: udar cieplny, cukrzyca, idiopatyczne zwitéknienie
pluc, endometrioza, zapalenie tarczycy i wiele innych, co prowadzi
do znacznego odsetka przypadkéw falszywie dodatnich [28-32].
Jesli chodzi o przypadki falszywie ujemne, wiadomo, ze okolo
10% populacji kaukaskiej posiada genotyp antygenéw uktadu
Lewisa (a- b-), a zatem nie jest w stanie wytworzy¢ CA19-9 [26].

Szczegéblne znaczenie ma fakt, ze CA19-9 nie jest jedynie po-
zbawionym funkcjonalno$ci weglowodanem, ktérego poziomy
w surowicy ulegaja podwyzszeniu podczas rozwoju RT. Znacz-
na ilo$¢ przeprowadzonych badan wskazuje, ze glikozylacja po-
szczeg6lnych biatek przez CA19-9 aktywuje wewnatrzkomoérko-
we szlaki, co z kolei sprzyja nowotworzeniu i zapaleniu [33—34].

Mozna postawic¢ hipoteze, ze CA19-9 moze by¢ stosowany nie
tylko jako narzedzie diagnostyczne, ale takze wskazywac na ob-
ciazenie chorobg, umozliwiajac tym samym ocene rokowania
pacjentéw. Istotnie, wykazano, ze stezenie CA19-9 w okresie
okolooperacyjnym, po zakonczeniu terapii oraz dynamika jego
zmian sg zwiazane z przezyciem chorych [35-37].

POL PRZEGL CHIR, 2020: 92 (3): 32-38

Tab. II. Przezycie chorych w odniesieniu do badanych markeréw i resekcyjnosci.

0S >= MEDIANA 0S < MEDIANA P
Wiek 61[62] (+/-10,17) 63,3 [63] (+/-8,75) 0,203
Rozktad ptci 25/40 23/1 0,455
(K/M)
LokalizacjaRT ~ RT gtowy—43 RT gtowy —50 0,151

RT trzonu—10 RT trzonu—5

RT trzonu + ogona—5 RT trzonu + ogona—2

RT ogona—7 RT ogona—7
Resekcyjnos¢ 42 (64,62%)/23 (35,38%) 53 (82,81%)/11 (17,19%) 0,027
NLR 3,72[2,64] (+/-4,4) 4,07 3,32] (+/-2,72) 0,132
CA125 32,9 [11,8] (+/-76,95) 50,92 [24] (+/-64,1) p<0,0001
CEA 7,21(2,4] (+/-14,65) 19,2 [2,86] (+/- 64) 0,207
CA15-3 20,84 [19,5] (+/-11,31) 36,76 [21,4] (+/-83,2) 0,231
CA19-9 626,87 [26,86] (+/-2353) 982,43 [177,81] (+/-3565) 0,021

CA19-9 >=200
ponizej punktu odcigcia
\ —_ powyzej punktu odciecia
+ dane ucigte
i i
08 & dane ucigte

Skumulowany catkowity czas przezycia
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Ryc. 2. Przezycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zaleznosci od poziomu CA19-9.
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Ryc. 3. Przezycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zaleznosci od poziomu CA125.

Ostatnio Nishio i wsp. stwierdzili, ze przedoperacyjny poziom
CA19-9 >= 529 U/ml w surowicy jest niezaleznym predyktorem
nawrotu raka trzustki w rok po pankreatektomii [38]. Humphris
i wsp., badajac stezenie CA19-9 u pacjentow, u ktérych wykonano
resekcje chirurgiczng z powodu raka trzustki, stwierdzili zwigzek
miedzy przedoperacyjnym stezeniem CA19-9 > 90 U/ml a zlym
rokowaniem. Normalne przedoperacyjne stezenia CA19-9 (ste-
zenie w surowicy < 5 U/ml) wiazaly sie z 5-letnim przezyciem
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Ryc. 4. Przezycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zaleznosci od obecnosci
czynnikéw ryzyka (zwiekszone poziomy CA125 lub CA19-9 i wiek powyzej 60 lat).

Tab. Ill. Analiza przezycia Kaplana-Meiera.

MEDIANA PRZEZYCIA ~ 95%CI [DNI] PDLATESTU
[DNI] LOGARYTMICZNEGO
RANG
Resekcyjny 390 233-547
. . 0,042
Nieresekcyjny 180 114—246
Kobieta 222 160—284
. 0,77
Mezczyzna 221 121-301
Wiek >= 60 165 90254
i 0,009
Wiek < 60 254 214—294
NLR>=5 77 0-185
0,046
NLR<5 241 199283
CA19-9 >=200 140 107-173
p<0,0001
CA19-9 <200 243 138—348
CA125>=20 137 101-173
0,001
CA125<20 303 127-479
Tab. IV. Analiza przezycia modelu regresji Coxa.
MODEL MODEL P DLA MODELU

JEDNOCZYNNIKOWY
[HR; 95%Cl]

WIELOCZYNNIKOWY
[HR; 95%Cl]

WIELOCZYNNIKOWEGO

Resekcyjnosé 1,59;1,01-2,49 1,41;0,89-2,24 0,146
Wiek >=60 1,7;1,14-2,55 1,6;1,05-2,42 0,028
NLR>=5 1,65;1,002—2,7 1,45; 0,87-2,42 0,153

CA19-9>=200 1,94;1,3-2,88 1,79;1,97-2,67 0,005
CA125>=20 1,86;1,27-2,73 1,73;1,27-2,58 0,006

Tab. V. Réznice w medianie OS w odniesieniu do pozioméw biomarkerdw.

PONIZE) POWYZE) P DLATESTU
PUNKTU PUNKTU LOGARYTMICZNEGO
ODCIECIA ODCIECIA RANG

CA19-9 8m.3d. 4m.20d. p <0,0001

CA125 1om.3d. 4m.17d. 0,001

CA125>=20+CA19-9>=200+ 7m.25d. 2m.29d. 0,02

Wiek>=601.

42% [39]. Liu i wsp. podali, ze przedoperacyjne stezenie CA19-9
>= 1000 U/ml w samej surowicy przewidywalo staba korzys¢
z operacji. Ponadto stwierdzili, ze jednoczesne wystepowa-
nie podwyzszonych: CEA, CA125i CA19-9 >= 1000 U/ml
bylo predyktorem gorszego wyniku leczenia chirurgicznego.
Tacy pacjenci poddani leczeniu chirurgicznemu nie przezywali
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statystycznie istotnie dtuzej niz pacjenci z lokalnie zaawansowa-
nym nowotworem, ktérzy nie byli poddani leczeniu operacyjnemu.

Z kolei CA125 jest powtarzajacym sie tandemowym epitopem
glikoproteiny transmembranowej, mucyny 16 (MUC 16). Od cza-
su jego odkrycia w latach 80. pozostaje waznym biomarkerem
klinicznym raka jajnika [40, 41]. Jego regulacja w gére wiaze si¢
réwniez z rozwojem endometriozy oraz fagodnej torbieli jajnika.
Nowsze badania pokazuja jednak, ze nadekspresja CA125/MUC
16 jest réwniez wyraznym zaburzeniem molekularnym podczas
progresji rakoéw przewodu pokarmowego [42, 43].

Rola MUC 16 w procesie nowotworzenia moze by¢ przypisana
trzem réznym mechanizmom: (1) immunoprotekcji komoérek no-
wotworowych, (2) promowaniu przerzutéw, (3) aktywacji szla-
kéw wewnatrzkomérkowych.

Regulowany w gére MUC 16 sluzy jako ,bariera ochronna” dla
komdrek nowotworowych przed limfocytami NK. Ten szczeg6lny
mechanizm nie zostal jeszcze w pelni wyjasniony, jednak jedna
z hipotez zaklada, ze MUC 16 moze aktywowac jeden z hamuja-
cych receptoréw komdrek NK, Siglec-9, poprzez swoje polaczone
wigzaniami a2-3 kwasy sjalowe [44]. Ostatnio udowodniono, ze
komorki raka jajnika z nokautem MUC 16 sg znacznie bardziej
podatne na cytotoksycznos$¢ NK, co stanowi istotne poparcie dla
powyzszej teorii [45].

Jesli chodzi o promowanie przerzutéw, dobrze poznana jest inte-
rakcja pomiedzy MUC 16 a mezoteling, ktéra umozliwia przyta-
czenie sie komoérek nowotworowych do mezotelialnej okladziny.
Dodatkowo interakcja ta zostata juz zastosowana w potencjal-
nej immunoterapii przeciw rakowi jajnika, przynoszac wstepnie
obiecujace wyniki [46, 47].

Wydaje sie réwniez, ze MUC 16 jest wazng skladowa duzej cze-
$ci ulegajacych regulacji w gore szlakéw wewnatrzkomdrkowych,
ktdére maja bezposredni wplyw na rozwéj nowotworéw. Udowod-
niono, ze MUC 16 oddzialuje z JAK 2, prowadzac nastepnie do
fosforylacji STAT 3 i promocji proliferacji komoérek [48]. Inne
badania wykazaly, ze C-konicowa czes¢ MUC 16 wchodzi w in-
terakcje ze szlakiem Wnt/p-kateniny, co ma nadrzedne znacze-
nie w proliferacji i migracji komérek [49].

Jesli chodzi o przydatno$¢ kliniczng, to zaréwno nasze wcze-
$niejsze badania, jak i prace pozostatych autoréw, wykazaly, ze
CA125 moze by¢ stosowany jako biomarker uzupelniajacy przy
réznicowaniu etiologii guza trzustki [50-52]. Istnieje réwniez
rosnaca liczba dowodéw na to, ze poziom CA125 koreluje z
obciazeniem nowotworowym, a tym samym jest predyktorem
krétkiego przezycia.

Nasze badanie potwierdza wyniki kilku badan, ktére wczeéniej
wykazaly znaczenie kliniczne CA125 dla przezycia pacjentéw
z RT. Wybrany przez nas punkt odciecia dla CA125 byl znacznie
nizszy niz normalnie stosowany przy standardowych badaniach
przesiewowych. Mozna zatem postawi¢ hipoteze, Ze u pacjentéow
ze zdiagnozowanym RT nalezy $ci$le monitorowac poziom tego
biomarkera, zamiast polega¢ na zakresach referencyjnych. Nasze
ustalenia sa podobne do ustalen Liu i wsp. [24], ktérzy wykazali,
ze pooperacyjny poziom CA125 >= 18,4 U/ml wigze sie z krétsza
mediang OS i przezyciem wolnym od nawrotéw.
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Wedlug niektérych autoréw, stezenie CA125 moze by¢ bardziej
warto$ciowe jako czynnik rokowniczy w przypadku pacjentéow
z hiperbilirubinemia w przebiegu RT. Chen i wsp. [53] wykazali, ze
przedoperacyjne stezenie CA125, stan wezléw chionnych i wyzsze
stadium byly niezaleznymi predyktorami przezycia calkowitego
i przezycia bez nawrotéw u wszystkich chorych, w tym u chorych
z podwyzszonym stezeniem bilirubiny. CA19-9 nie byl predykcyjny
u 0s6b z podwyzszonym stezeniem bilirubiny, nie zaobserwowano
pozytywnej korelacji pomiedzy CA125 a stezeniem bilirubiny. U pa-
cjentéw z prawidlowa bilirubing, CA19-9 byt bardziej predykcyjny
dla OS i RFS niz CA125.

WNIOSKI

Nasze badania dowodza zaréwno przydatnosci przedopera-
cyjnej oceny CA125, jak i CA19-9 w rokowaniach dotyczacych
OS pacjentdéw. Jesli chodzi o dowody potwierdzajace przydat-
no$¢ CA125 do chwili obecnej istnieje jedynie ograniczona liczba
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