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STRESZCZENIE:	 �Wprowadzenie: Rak trzustki jest wyniszczającą chorobą, będącą siódmą w kolejności przyczyną zgonów z powodu raka na 
świecie. Jego agresywność wynika ze specyficznej biologii i późnego rozpoznawania. W związku z tym, rokowanie pacjen-
tów jest wyjątkowo złe. 5-letnie przeżycia w przebiegu gruczolakoraka trzustki wynoszą około 6–10%. Na chwilę obecną 
jedynie kompletna resekcja chirurgiczna nowotworu gwarantuje znaczącą poprawę przeżycia chorych. Dotychczas nie wy-
jaśniono w pełni biologii rozwoju gruczolakoraka trzustki. Wydaje się jednak, że istnieje kilka fenotypów tego nowotworu. 
Z tego powodu prognozy dla indywidualnych pacjentów na początku leczenia są wysoce niepewne. Wobec powyższego, 
należy podkreślić znaczenie zarówno badań klinicznych, jak i podstawowych, które pozwoliłyby na standaryzację biomar-
kerów wpływających na długoterminowe rokowania. Istnieje coraz więcej dowodów na to, że biomarkery, takie jak CA19-9 
i CA125, nie tylko odzwierciedlają obecność samego guza, ale również stanowią „wskazówkę” dotyczącą jego fenotypu, 
a tym samym jego agresywności. 

	 �Cel: Celem pracy była przedoperacyjna ocena poziomu powszechnie stosowanych biomarkerów nowotworowych i ich wpływu 
na ogólną przeżywalność pacjentów. 

	 �Materiały i metody: Przeprowadzono analizę retrospektywną danych dotyczących 129 pacjentów przyjętych do naszej Kliniki 
z powodu rozpoznania raka trzustki. W dniu przyjęcia wszyscy chorzy mieli zmierzony poziom: CA19-9, CA125, CEA i CA15-3. 
Ogólne przeżycie (ang. overall survival; OS) zostało zdefiniowane jako czas upływający od dnia przyjęcia do dnia zgonu. Opra-
cowano krzywe Kaplana-Meiera dla wszystkich potencjalnych czynników oraz zastosowano model regresji Coxa do przepro-
wadzenia analizy wieloczynnikowej. 

	 �Wyniki: Do analizy włączono 129 pacjentów o średniej wieku równiej 62 lata. Łącznie 95 z nich miało nieresekcyjnego guza, 
a 34 poddano operacji z zamiarem wyleczenia. Ogółem analizowana grupa chorych charakteryzowała się medianą przeżycia 
wynoszącą 7 miesięcy i 12 dni. Skumulowane wskaźniki przeżycia rocznego, 2-letniego i 4-letniego wynosiły odpowiednio: 
35%, 16% i 15%. W analizie jednoczynnikowej czynniki, takie jak: wiek >= 60 lat, nieresekcyjny guz, CA19-9 >= 200, CA125 >= 20 
i stosunek neutrofilów do limfocytów (ang. Neutrophile to Lymphocyte Ratio; NLR) >= 5, wiązały się z niższą medianą OS. 
W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, że trzy czynniki: CA19-9 >= 200, CA125 >= 20 i wiek >= 60 lat, są istotne statystycz-
nie. W dalszej analizie wykazano, że pacjenci wykazujący je wszystkie charakteryzowali się najniższą medianą przeżycia (OS), 
wynoszącą 89 dni. Mediana przeżycia dla pozostałych pacjentów to zaś 235 dni (p = 0,02 dla testu log-rank).

	 �Wnioski: Przeprowadzone badanie dostarcza dowodów na znaczący wpływ przedoperacyjnych poziomów CA19-9 i CA125 na 
długoterminowe przeżycie pacjentów. Co ciekawe, w grupie naszych pacjentów korelacja biomarkerów z OS była ściślejsza niż 
pomiędzy resekcyjnością a OS. Niniejsze badania mają jednak pewne ograniczenia dotyczące, np. braku danych o zastosowa-
nym schemacie chemioterapii, chorobach współistniejących itp. Ostatnio przeprowadzone badania dotyczące udziału mucyn 
w rozwoju raka trzustki stanowią niejako „molekularne” umocowanie dla poczynionych ostatnio badań klinicznych.  

SŁOWA KLUCZOWE: �biomarkery, chirurgia ogólna, 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 
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WYKAZ SKRÓTÓW

EUS – ultrasonografia endoskopowa 
HDI – wskaźnik rozwoju społecznego 
NLR – stosunek neutrofilów do limfocytów 
OS – ogólne przeżycie 
RT – rak trzustki

WPROWADZENIE

Rak trzustki (RT) stanowi jeden z najbardziej agresywnych 
nowotworów. Zgodnie z najnowszą analizą danych globalnych 
[1], jest to siódma przyczyna zgonów z powodu nowotworów 
na świecie. Obecnie liczba zgonów (n = 432 000) dorównuje 
nieomal liczbie nowych przypadków (n = 459 000). Styl życia  
i czynniki środowiskowe prawdopodobnie odgrywają kluczową 
rolę w rozwoju RT, ponieważ jego występowanie jest 2–3-krot-
nie wyższe w krajach o wysokim wskaźniku rozwoju społeczne-
go (ang. Human Development Index; HDI). Jeśli chodzi o kra-
je europejskie, RT staje się coraz ważniejszym zagadnieniem  
w opiece zdrowotnej, ponieważ ostatnie prognozy mówią, że 
w najbliższej przyszłości zajmie on miejsce raka piersi, jako 
trzecia najczęstsza przyczyna zgonów z powodu raka w Unii 
Europejskiej [2].

Pomimo ciągłych wysiłków zmierzających do znacznej poprawy 
wyników leczenia RT, postęp osiągnięty w ostatnich dziesięcio-
leciach jest daleki od zadowalającego. Chociaż ostatnio opubli-
kowane badania populacyjne wskazują na poprawę przeżycia 
5-letniego chorych, to prognozy dotyczące przeżyć pacjentów 
są dalekie od zadowalających [3–4]. Przykładowo, Sirri i wsp. 
[5] wykazują niewielki wzrost odsetka 5-letniego przeżyć skory-
gowanego dla wieku z okresu 2008–2010 w porównaniu z okre-
sem 2002–2004. Według ich danych, odnotowano wzrost o 2,5%  
i 3,4% odpowiednio w Niemczech i w Stanach Zjednoczonych.  

Jako przyczyny zaobserwowanego postępu wymienić można: (1) 
postępy w technice chirurgicznej, (2) rozwój badań obrazowych 
i diagnostyki inwazyjnej, takiej jak ultrasonografia endoskopo-
wa, (3) nowe schematy terapeutyczne w chemioterapii. 

W odniesieniu do pierwszego punktu istnieje wiele dowodów 
na poparcie twierdzenia, że technika i jakość przeprowadzonego 
zabiegu mają istotny wpływ na długotrwałe przeżycie. Wydaje 
się, że resekcja guza pierwotnego powinna być wykonana skrupu-
latnie, ponieważ w przypadku RT resekcja R0 nie jest łatwo osią-
galna. Dodatkowo, definicja R0/R1 w chirurgii trzustki pozostaje 
kontrowersyjna. Obecnie prowadzone badania potwierdzają słusz-
ność koncepcji, że należy stosować „regułę 1 mm”, ponieważ ist-
nieją doniesienia, że resekcja R0, zgodnie z definicją „brak komó-
rek nowotworowych w marginesie”, nie ma pozytywnego wpływu 
na rokowanie [6], a chorzy z resekcją R0 zdefiniowaną jako „ujem-
ny margines resektatu wynoszący >=1 mm” charakteryzowali się 
o 17% większym odsetkiem przeżyć 5-letnich niż ci z resekcją R1 [7]. 
Należy również zauważyć, że badanie histopatologiczne wymaga 
zastosowania specjalnych standardów, przy czym badania naukowe 
ujawniają dużą rozbieżność w ocenie marginesów próbek pomiędzy 
badaniem standardowym a podejściem „profilowanym” [8–9]. 

Innym zagadnieniem w chirurgii trzustki jest zakres limfadenek-
tomii. W aktualnym oświadczeniu opublikowanym przez Mię-
dzynarodową Grupę Badawczą ds. Chirurgii Trzustki osiągnię-
to konsensus co do konieczności przeprowadzenia standardowej, 
a nie rozszerzonej limfadenektomii [10]. Stwierdzenie to zostało na-
stępnie poświadczone w opublikowanych metaanalizach i wieloośrod-
kowych badaniach [11–13]. 

Chociaż obecnie badania obrazowe i diagnostyka inwazyjna, takie 
jak ultrasonografia endoskopowa (EUS), pozwalają na wykrycie raka 
trzustki we wczesnym stadium [14–15], brakuje nam dostępnego, 
taniego, nieinwazyjnego testu, który mógłby być potencjalnie stoso-
wany jako test przesiewowy w populacji zagrożonej lub – najlepiej 
– w całej populacji. 

Jak już wspomniano, sposób leczenia i czas rozpoznania mają bez-
sprzecznie największy wpływ na przeżycie chorych. Nie wyjaśniają 
one jednak w pełni rozbieżności, jakie obserwuje się w przeżyciu pa-
cjentów z RT. Chociaż morfologicznie RT stanowi z pozoru jednolitą 
jednostkę chorobową, badania nad jego biologią wyraźnie pokazują, 
że czynniki molekularne mogą mieć również potencjalnie znaczący 
wpływ na rokowania pacjentów. Badania nad mikroRNA, mikrośro-
dowiskiem itp. przyniosły bardzo obiecujące wyniki [16–20]. 

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) 
>= 5 were 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 their importance.

KEYWORDS: 	� biomarkers, general surgery, pancreatic neoplasms, prognostic factors
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•	 lokalizację RT, 
•	 resekcyjność zmian chorobowych,
•	 przedoperacyjny panel biomarkerów (CA19-9, Ca125, 

CEA, Ca15-3).  

Informacje o przeżyciu pooperacyjnym chorych uzyskano w od-
powiednim wydziale Ministerstwa Spraw Wewnętrznych i Admi-
nistracji na podstawie bazy PESEL. Ogólny czas przeżycia został 
zdefiniowany jako upływający od daty przyjęcia do dnia zgonu. 

We wstępnej analizie zastosowano testy korelacji Spearmana i Pe-
arsona oraz test U Manna-Whitneya w celu oceny istotności pozio-
mu biomarkerów. Na podstawie przeprowadzonej analizy ustalono 
punkt odcięcia dla „wysokiego” i „niskiego” poziomu biomarkerów.   

Model przeżycia Kaplana-Meiera został zastosowany do opraco-
wania krzywych przeżycia i obliczenia mediany OS. Czasy prze-
życia dla testowanych grup porównano z zastosowaniem testu 
log-rank, natomiast do oceny ryzyka zgonu wykorzystano model 
regresji proporcjonalnych hazardów. Przeprowadzono zarówno 
analizę jedno-, jak i wieloczynnikową. Analiza statystyczna została 
wykonana przy użyciu 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 dominowały przypadki guzów nieresekcyjnych. Jeśli 
chodzi o medianę przeżycia ogólnego, jej szacunkowa wartość 
wynosiła 7 miesięcy i 12 dni (Ryc. 1.). Skumulowane wskaź-
niki przeżycia 1, 2 i 4-letniego wynosiły odpowiednio: 35%, 
16% i 15%. W grupie chorych poddawanych leczniczej resek-
cji, wartości te szacowano na: 53%, 26% i 26%, podczas gdy 
grupa nieresekcyjna charakteryzowała się odpowiednio: 28% 
skumulowanym rocznym przeżyciem, 13% i 11% skumulowa-
nym 2 i 4-letnim przeżyciem. Biorąc pod uwagę, że większość 
przypadków była nieresekcyjna, OS w naszej grupie nie różni 
się znacząco od przeżycia OS zgłaszanego w dużych raportach 
statystycznych [25]. 

Po analizie podstawowych parametrów zdecydowaliśmy się po-
dzielić grupę ze względu na OS. Jedną podgrupę stanowili pa-
cjenci, których OS osiągnął przynajmniej medianę dla całej gru-
py, drugą zaś pacjenci, którzy przeżyli krótszy czas (Tab. II.). Nie 
stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupami poza 
wartościami przedoperacyjnymi: CA19-9, CA125 oraz resekcyj-
nością guzów (odpowiednio: p = 0,021, < 0,0001 i 0,027). Należy 
również zauważyć, że średnie wartości wszystkich pozostałych 
biomarkerów były niższe w grupie OS >= Mediana, jednak róż-
nica dla pozostałych biomarkerów nie była istotna statystycznie. 

Po wstępnym ustaleniu czynników wpływających na przeżycie, 
postanowiliśmy opracować krzywe Kaplana-Meiera. W anali-
zie stwierdzono istotne statystycznie różnice w OS w odniesie-
niu do czynników przedstawionych w Tab. III. Przeprowadzono 
również analizę w modelu regresji Cox’a, który podsumowano 
w Tab. IV. W jednoczynnikowym modelu wykazaliśmy negatywny 
wpływ na OS czynników, takich jak: CA19-9 >= 200 IU/mL, CA125 
>= 20 IU/mL, NLR >= 5, wiek >= 60 r.ż. oraz nieresekcyjny sta-
tus guza.  Jednakże, w modelu wieloczynnikowej regresji Coxa  

Jeśli chodzi o same biomarkery, istnieje wiele dowodów wskazu-
jących na to, że zarówno poziomy przed leczeniem, jak i kinetyka 
biomarkerów, takich jak CA19-9 i CA125, mogą znaleźć zastoso-
wanie w monitorowaniu pacjentów po leczeniu [21–24]. 

Biorąc pod uwagę te dane, naszym celem była ocena stężenia: 
CA19-9, CA125, CEA i CA15-3 u chorych na RT przed lecze-
niem, aby oszacować, czy koreluje ono z ich odległym przeżyciem. 

MATERIAŁY I METODY

Analizie retrospektywnej poddano dane 129 osób przyjętych 
do naszej Kliniki w związku z rozpoznaniem zmiany w trzustce 
w okresie od stycznia 2011 r. do października 2013 r. 

W analizie wzięto pod uwagę następujące czynniki:

•	 wiek,
•	 płeć, 

Tab. I. �Charakterystyka pacjentów.

CZYNNIK WARTOŚĆ/ROZKŁAD

Średni wiek (+/- SD) 62 [63] (35-79; +/-9,5)

Rozkład płci (M/K) 81 (62,8%) /48 (37,2%)

Ogólne przeżycie 368 dni [222] (0-1613; +/- 407) 7m 12d

Lokalizacja PDAC RT głowy – 93 (72,1%)

RT trzonu – 15 (11,6%)

RT trzonu + ogona – 7 (5,4%)

PDAC ogona – 14 (10,9%)

Resekcyjność (przypadki resekcyjne/
przypadki nieresekcyjne)

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

Stosunek liczby neutrofilów 
do liczby limfocytów (NLR)

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

CA125 40,42 [16] (0-545,23; +/- 71,2)

CEA 12,85 [2,74] (0-383,48; +/- 46,56)

CA15-3 28,45 [20,2] (0-652,7; +/- 59,66) 

CA19-9 799,7 [54,2] (0-27049; +/- 3013,81)

Ryc. 1. �Całkowite przeżycie w grupie chorych z rakiem trzustki.
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Ostatnio Nishio i wsp. stwierdzili, że przedoperacyjny poziom 
CA19-9 >= 529 U/ml w surowicy jest niezależnym predyktorem 
nawrotu raka trzustki w rok po pankreatektomii [38].  Humphris 
i wsp., badając stężenie CA19-9 u pacjentów, u których wykonano 
resekcję chirurgiczną z powodu raka trzustki, stwierdzili związek 
między przedoperacyjnym stężeniem CA19-9 > 90 U/ml a złym 
rokowaniem. Normalne przedoperacyjne stężenia CA19-9 (stę-
żenie w surowicy < 5 U/ml) wiązały się z 5-letnim przeżyciem 

istotność statystyczną osiągnęły jedynie zwiększone poziomy 
CA19-9 i CA125 oraz zaawansowany wiek.  

Co również istotne, pacjenci charakteryzujący się wszystkimi trze-
ma czynnikami ryzyka (n = 15) mieli znacząco niższą medianę 
przeżycia, wynoszącą 89 dni, w porównaniu z 235 dniami dla po-
zostałych pacjentów (n = 144; p = 0,02 dla testu log rank). 

Chociaż stan resekcji RT nie okazał się istotnym czynnikiem 
w analizie wieloczynnikowej, korelacja między ocenianym stanem 
resekcyjności a poziomem biomarkerów daje interesujący wgląd 
w znaczenie biomarkerów dla przeżycia pacjentów. 

Dzieląc grupę pacjentów ze względu na poziom biomarkerów, stwier-
dziliśmy, że wśród pacjentów z podwyższonym CA19-9 >= 200 pa-
cjenci z resekcyjnym guzem charakteryzowali się medianą przeżycia 
158 dni, zaś nieresekcyjni – 140 dni. Jednocześnie pacjenci z niższym 
poziomem tego biomarkera osiągneli mediany OS odpowiednio: 
418 dni dla resekcyjnych i 180 dni dla nieresekcyjnych (p = 0,04). 

Podobną obserwację wykazano dla CA125. Pacjenci z CA125 > 20 
charakteryzowali się medianą przeżycia: 306 dni przy obecności 
guza resekcyjnego i 122 dni przy zmianie nieresekcyjnej. Wartości te 
wynosiły odpowiednio: 392 dni i 252 dni dla CA125 < 20 (p = 0,05).

DYSKUSJA

Prowadzone są liczne badania nad biomarkerami RT, które mo-
głyby służyć nie tylko przy wczesnej diagnozie tego nowotworu, 
ale także jako narzędzia do monitorowania przebiegu leczenia 
i prognozowania przeżycia pacjentów. Dotychczas najdłużej 
używanym biomarkerem w raku trzustki jest CA19-9. Został on 
odkryty ponad 30 lat temu i do dziś pozostaje standardowym 
narzędziem diagnostycznym w praktyce klinicznej, pomimo 
jego oczywistych ograniczeń. CA19-9 to kwas sjalowy, związany 
z układem antygenów krwi Lewisa. Jest on obecny głównie w ko-
mórkach nabłonkowych przewodów trzustkowych, dróg żółcio-
wych, komórkach żołądka i prostaty [26, 27]. W związku z tym, 
że zdolność do syntezy CA19-9 jest charakterystyczna nie tyl-
ko dla komórek utkania trzustki, znaczny wzrost jego poziomu 
w surowicy opisano również w szerokim spektrum innych scho-
rzeń, takich jak: udar cieplny, cukrzyca, idiopatyczne zwłóknienie 
płuc, endometrioza, zapalenie tarczycy i wiele innych, co prowadzi 
do znacznego odsetka przypadków fałszywie dodatnich [28–32]. 
Jeśli chodzi o przypadki fałszywie ujemne, wiadomo, że około 
10% populacji kaukaskiej posiada genotyp antygenów układu 
Lewisa (a- b-), a zatem nie jest w stanie wytworzyć CA19-9 [26]. 

Szczególne znaczenie ma fakt, że CA19-9 nie jest jedynie po-
zbawionym funkcjonalności węglowodanem, którego poziomy 
w surowicy ulegają podwyższeniu podczas rozwoju RT. Znacz-
na ilość przeprowadzonych badań wskazuje, że glikozylacja po-
szczególnych białek przez CA19-9 aktywuje wewnątrzkomórko-
we szlaki, co z kolei sprzyja nowotworzeniu i zapaleniu [33–34].

Można postawić hipotezę, że CA19-9 może być stosowany nie 
tylko jako narzędzie diagnostyczne, ale także wskazywać na ob-
ciążenie chorobą, umożliwiając tym samym ocenę rokowania 
pacjentów. Istotnie, wykazano, że stężenie CA19-9 w okresie 
okołooperacyjnym, po zakończeniu terapii oraz dynamika jego 
zmian są związane z przeżyciem chorych [35–37].

Ryc. 2. �Przeżycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zależności od poziomu CA19-9.

Ryc. 3. �Przeżycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zależności od poziomu CA125.

Tab. II. �Przeżycie chorych w odniesieniu do badanych markerów i resekcyjności.

OS >= MEDIANA OS < MEDIANA P 

Wiek 61 [62] (+/- 10,17) 63,3 [63] (+/- 8,75) 0,203

Rozkład płci 
(K/M)

25/40 23/41 0,455

Lokalizacja RT RT głowy – 43 RT głowy – 50 0,151

RT trzonu – 10 RT trzonu – 5

RT trzonu + ogona – 5 RT trzonu + ogona – 2

RT ogona – 7 RT ogona – 7

Resekcyjność 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
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statystycznie istotnie dłużej niż pacjenci z lokalnie zaawansowa-
nym nowotworem, którzy nie byli poddani leczeniu operacyjnemu. 

Z kolei CA125 jest powtarzającym się tandemowym epitopem 
glikoproteiny transmembranowej, mucyny 16 (MUC 16). Od cza-
su jego odkrycia w latach 80. pozostaje ważnym biomarkerem 
klinicznym raka jajnika [40, 41]. Jego regulacja w górę wiąże się 
również z rozwojem endometriozy oraz łagodnej torbieli jajnika. 
Nowsze badania pokazują jednak, że nadekspresja CA125/MUC 
16 jest również wyraźnym zaburzeniem molekularnym podczas 
progresji raków przewodu pokarmowego [42, 43]. 

Rola MUC 16 w procesie nowotworzenia może być przypisana 
trzem różnym mechanizmom: (1) immunoprotekcji komórek no-
wotworowych, (2) promowaniu przerzutów, (3) aktywacji szla-
ków wewnątrzkomórkowych. 

Regulowany w górę MUC 16 służy jako „bariera ochronna” dla 
komórek nowotworowych przed limfocytami NK. Ten szczególny 
mechanizm nie został jeszcze w pełni wyjaśniony, jednak jedna 
z hipotez zakłada, że MUC 16 może aktywować jeden z hamują-
cych receptorów komórek NK, Siglec-9, poprzez swoje połączone 
wiązaniami α2-3 kwasy sjalowe [44]. Ostatnio udowodniono, że 
komórki raka jajnika z nokautem MUC 16 są znacznie bardziej 
podatne na cytotoksyczność NK, co stanowi istotne poparcie dla 
powyższej teorii [45]. 

Jeśli chodzi o promowanie przerzutów, dobrze poznana jest inte-
rakcja pomiędzy MUC 16 a mezoteliną, która umożliwia przyłą-
czenie się komórek nowotworowych do mezotelialnej okładziny. 
Dodatkowo interakcja ta została już zastosowana w potencjal-
nej immunoterapii przeciw rakowi jajnika, przynosząc wstępnie 
obiecujące wyniki [46, 47]. 

Wydaje się również, że MUC 16 jest ważną składową dużej czę-
ści ulegających regulacji w górę szlaków wewnątrzkomórkowych, 
które mają bezpośredni wpływ na rozwój nowotworów. Udowod-
niono, że MUC 16 oddziałuje z JAK 2, prowadząc następnie do 
fosforylacji STAT 3 i promocji proliferacji komórek [48]. Inne 
badania wykazały, że C-końcowa część MUC 16 wchodzi w in-
terakcję ze szlakiem Wnt/β-kateniny, co ma nadrzędne znacze-
nie w proliferacji i migracji komórek [49].

Jeśli chodzi o przydatność kliniczną, to zarówno nasze wcze-
śniejsze badania, jak i prace pozostałych autorów, wykazały, że 
CA125 może być stosowany jako biomarker uzupełniający przy 
różnicowaniu etiologii guza trzustki [50–52]. Istnieje również 
rosnąca liczba dowodów na to, że poziom CA125 koreluje z 
obciążeniem nowotworowym, a tym samym jest predyktorem 
krótkiego przeżycia. 

Nasze badanie potwierdza wyniki kilku badań, które wcześniej 
wykazały znaczenie kliniczne CA125 dla przeżycia pacjentów 
z RT. Wybrany przez nas punkt odcięcia dla CA125 był znacznie 
niższy niż normalnie stosowany przy standardowych badaniach 
przesiewowych. Można zatem postawić hipotezę, że u pacjentów 
ze zdiagnozowanym RT należy ściśle monitorować poziom tego 
biomarkera, zamiast polegać na zakresach referencyjnych. Nasze 
ustalenia są podobne do ustaleń Liu i wsp. [24], którzy wykazali, 
że pooperacyjny poziom CA125 >= 18,4 U/ml wiąże się z krótszą 
medianą OS i przeżyciem wolnym od nawrotów. 

42% [39]. Liu i wsp. podali, że przedoperacyjne stężenie CA19-9 
>= 1000 U/ml w samej surowicy przewidywało słabą korzyść 
z operacji. Ponadto stwierdzili, że jednoczesne występowa-
nie podwyższonych: CEA, CA125 i CA19-9 >= 1000 U/ml 
było predyktorem gorszego wyniku leczenia chirurgicznego. 
Tacy pacjenci poddani leczeniu chirurgicznemu nie przeżywali  

Ryc. 4. �Przeżycie w grupie chorych z rakiem trzustki w zależności od obecności 
czynników ryzyka (zwiększone poziomy CA125 lub CA19-9 i wiek powyżej 60 lat).

Tab. III. �Analiza przeżycia Kaplana-Meiera.

MEDIANA PRZEŻYCIA 
[DNI] 

95%CI [DNI] P DLA TESTU 
LOGARYTMICZNEGO 
RANG

Resekcyjny 390 233–547
0,042

Nieresekcyjny 180 114–246

Kobieta 222 160–284
0,77

Mężczyzna 221 121–301

Wiek >= 60 165 90–254
0,009

Wiek < 60 254 214–294

NLR >= 5 77 0–185
0,046

NLR < 5 241 199–283

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 przeżycia modelu regresji Coxa.

MODEL 
JEDNOCZYNNIKOWY 
[HR; 95%CI]

MODEL 
WIELOCZYNNIKOWY 
[HR; 95%CI]

P DLA MODELU 
WIELOCZYNNIKOWEGO

Resekcyjność 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. �Różnice w medianie OS w odniesieniu do poziomów biomarkerów.

PONIŻEJ 
PUNKTU 
ODCIĘCIA

POWYŻEJ 
PUNKTU 
ODCIĘCIA

P DLA TESTU 
LOGARYTMICZNEGO 
RANG

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

CA125 10 m. 3 d. 4 m. 17 d. 0,001

CA125 >= 20 + CA19-9 >= 200 + 
Wiek >= 60 l. 

7 m. 25 d. 2 m. 29 d. 0,02
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badań klinicznych dotyczących tego problemu, pomimo licz-
nych badań przedklinicznych nad znaczeniem w postępie RT. 
Mimo że nasze badanie wykazuje silną korelację między przed-
operacyjnymi poziomami biomarkerów a OS, jest ono obarczo-
ne kilkoma wadami.  Po pierwsze, brakuje nam danych o: choro-
bach współistniejących, wywiadzie społecznym, uzależnieniach  
(alkohol, nikotyna). Po drugie, nie mogliśmy zebrać danych dla od-
powiedniej grupy pacjentów na temat chemioterapii aduwantowej 
i jej skuteczności. Wreszcie, korzystna byłaby również ocena prze-
życia wolnego od nawrotów i jakości życia pacjentów (QUALY) 
w określonych punktach czasowych po operacji.  

Niemniej, nasze badanie dostarcza wielu dowodów na poparcie hi-
potezy, że przedoperacyjny poziom CA125 i CA19-9 ściśle koreluje  
z obciążeniem nowotworowym, co z kolei czyni je bardzo uży-
tecznymi czynnikami rokowniczymi. Konieczne są dalsze badania  
w celu wyjaśnienia podstawowych mechanizmów. Podobnie na-
leży przeprowadzić badanie prospektywne na większej grupie dla 
potwierdzenia wyników. 

Według niektórych autorów, stężenie CA125 może być bardziej 
wartościowe jako czynnik rokowniczy w przypadku pacjentów  
z hiperbilirubinemią w przebiegu RT. Chen i wsp. [53] wykazali, że 
przedoperacyjne stężenie CA125, stan węzłów chłonnych i wyższe 
stadium były niezależnymi predyktorami przeżycia całkowitego  
i przeżycia bez nawrotów u wszystkich chorych, w tym u chorych  
z podwyższonym stężeniem bilirubiny. CA19-9 nie był predykcyjny 
u osób z podwyższonym stężeniem bilirubiny, nie zaobserwowano 
pozytywnej korelacji pomiędzy CA125 a stężeniem bilirubiny. U pa-
cjentów z prawidłową bilirubiną, CA19-9 był bardziej predykcyjny 
dla OS i RFS niż CA125.

WNIOSKI

Nasze badania dowodzą zarówno przydatności przedopera-
cyjnej oceny CA125, jak i CA19-9 w rokowaniach dotyczących 
OS pacjentów. Jeśli chodzi o dowody potwierdzające przydat-
ność CA125 do chwili obecnej istnieje jedynie ograniczona liczba  
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