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POVZETEK

Rak trebusne slinavke je Cetrti najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka, saj ga navadno odkrijemo v napredovali
fazi, ko radikalna operacija ni ve¢ mogoca. Vloga tumorskega oznacevalca CA 19-9 se pri bolnikih z rakom
trebusne slinavke raziskuje Ze mnogo let. Do sedaj Ze obstajajo nekatera priporocila o vlogi oznaéevalca CA
19-9, vendar je potrebno njegovo klinicno pomembnost Se raziskovati in potrjevati. Zato smo se odlocili

prougiti in potrditi vlogo oznadevalca CA 19-9 kot dejavnika prognoze in za ocenitev terapije.

V obdobju od leta 2004-2008 smo na GastroenteroloSki interni kliniki v Ljubljani zbrali podatke o 34
pacientih z rakom trebusne slinavke. Diagnoza je bila potrjena s pomo¢jo UZ in/ali CT preiskave. Vrednosti
oznaCevalca CA 19-9 smo merili od postavitve diagnoze raka do zakljutka terapije. Koncentracijo
oznacevalca CA 19-9 smo v serumu dolocili s pomoc¢jo kemiluminescenéne imunoloske sendvi¢ metode. S
pomocjo statistinih metod smo iskali korelacije med vrednostmi ozna¢evalca CA 19-9 in ¢asom prezivetja.
Skupino pacientov smo razdelili na skupino brez metastaz in skupino z metastazami. 1z dobljenih podatkov

smo prisli do naslednjih sklepov:

PRV

lahko uporabljala kot napovedni dejavnik bolezni, predvsem pri celotni skupini in skupini brez metastaz.
Pravtako podatki kazejo, da je terapija pri teh skupinah dobro u¢inkovita, kjer je najnizja to¢ka oznacevalca v
statisticno znacilni povezavi s ¢asom prezivetja. Ugotovljamo tudi, da je ob zakljucku terapije v obeh
skupinah bolezen ze toliko razsirjena, da sama velikost vrednosti ozna¢evalca nima vpliva na ¢as prezivetja.
Nasprotno pa podatki kazejo, da je razlika med zaCetno in najnizjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9 v
statisti¢no znacilni negativni povezavi s ¢asom prezivetja pri celotni skupini in skupini z metastazami. To
kaZe na slab3o ucinkovitost terapije. Razlog manjSe u¢inkovitosti terapije je lahko razsirjena bolezen, slabo
stanje bolnika, preveliki stranski u¢inki kemoterapevtika. 1z rezultatov je razvidno, da nam sama velikost

vrednosti oznacevalca CA 19-9 v neki to¢ki daje ve¢ informacij o povezavah s ¢asom prezivetja kot pa

sprememba vrednosti oznacevalca.

Iz grafov, kjer smo pokazali gibanje tumorskega oznacevalca CA 19-9 v odvisnosti od trajanja terapije, smo
ugotovili, da so vrednosti tumorskega oznacevalca v vecini primerov pri skupini z metastazami precej visje
od primerov iz skupine brez metastaz. Pri primerih iz skupine brez metastaz vrednosti oznacevalca padejo
blizu ali pod referenéne meje tekom terapije, medtem ko se pri primerih iz skupine z metastazami to ne
zgodi. Bolniki pri katerih se je kemoterapija prvega reda izkazala za neucinkovito in so bili v dobrem
klini¢énem stanju, so prejeli terapijo drugega reda, ki se je izkazala za ucinkovito dolo¢en ¢as in tako

podaljsala Cas prezivetja.

Za boljSo reprezentativnost zakljuCkov bi bilo smiselno razsiriti $tudijo na ve¢jem $tevilu ljudi. Smiselno bi
bilo preveriti vlogo tumorskega oznafevalca CA 19-9 kor faktorja prognoze in za ocenitev terapije v
kombinaciji z drugimi klinicno pomembnimi oznacevalci, kot so CEA, CA 125 in razli¢ni mucini, saj bi s

tem dosegli Se vecjo obcutljivost.
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ABSTRACT

Pancreatic cancer is the fourth most common cause of death due to cancer as it is usually detected in an
advanced form when a radical operation is no longer possible. The role of the CA 19-9 marker has been
investigated on patients with pancreatic cancer for many years. There are some recommendations regarding
the role of the CA 19-9 marker, however, its clinical relevance needs to be yet investigated and confirmed.
Therefore, we decided to research and confirm the role of the CA 19-9 marker as a prognosis factor and as

factor for evaluating therapy.

In the period of 2004-2008 we chose 34 patients with pancreatic cancer at the Gastro-enterological clinic in
Ljubljana, Slovenia. The diagnosis was confirmed by ultra sound and/or CT scans. The values of the CA 19-
9 marker were measured from the diagnosis of cancer to the end of therapy. The CA 19-9 marker
concentration was determined in the serum by chemiluminescence immunological sandwich method.
Correlations were investigated using statistical methods between the values of the CA 19-9 marker and

survival rate. The patients were divided into a group without metastases and a group with metastases.

From the results it is obvious that the CA 19-9 marker size before therapy and at the lowest marker point can
be used as the predictive factor for the disease, especially for the whole group and the group without
metastases. The results also show that the therapy in these groups was very effective where the lowest marker
point was in connection with survival rate. It was also found that after the therapy in both groups the disease
was so advanced that the marker value did not influence the survival time. On the contrary our data shows a
statistically significant negative correlation between survival rate and the difference between marker value
before therapy and at the lowest marker value for the whole group and for the group with metastases. This
correlation indicates that the therapy in these groups was less effective. The reasons for less effective therapy
could be drug side effects, bad clinical condition of patients and spread disease. From these results it is
obvious that the CA 19-9 marker size gives more information in connection to survival time than its change

in size.

From the distribution of the CA 19-9 marker dependent on the therapy duration noted in the graphs it was
found that the tumour marker values are mainly much higher in cases of the group with metastases than in
cases of the group without metastases. In cases of the group without metastases it was found that the tumour
marker values decrease close to or below the reference limit during therapy, whilst in the cases of the group
with metastases this was not the case. The patients that received first order chemotherapy which proved
inefficient and were in good clinical condition received second order chemotherapy which proved to be

efficient and prolonged the survival rate.

For better representational conclusions it would make sense to expand the study to a higher number of
patients. It would also make sense to examine the role of the CA 19-9 tumour marker as a prognosis factor
and as a factor for evaluating therapy in combination with other clinically relevant markers such as CEA, CA

125 and other mucins, as a higher sensitivity would be achieved.
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SEZNAM OKRAJSAV IN KRATIC

ATP - adenozin-5'-trifosfat {IUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(6-aminopurin-9-il)-3, 4-
dihidroksioksolan-2-il]metil(hidroksifosfonooksifosforil) hidrogen fosfat)}

3-APA - 3-aminoftalat

CA 19-9 — karcinomski antigen 19-9

CEA - karcinoembrionalni antigen

CLIA — kemiluminescenc¢na imunoloska metoda

CT - racunalniSka tomografija

CZS — centralno Zivéni sistem

dCDA - deoksicitidin deaminaza

dCK - deoksicitidin kinaza

dCMPDA - deoksicitidin monofosfat deaminaza

dCTP - 2'-deoksicitidin-5'-trifosfat {ITUPAC: [(2R, 3S, 5R)-5-(4-amino-2-oksopirimidin-
1-1-il)-3-hidroksioksolan-2-il]metil[hidroksi(fosfonoksi)fosforil]hidrogen fosfat}

df — stopinje prostosti

dFdC (gemcitabin) — 2', 2' — difluoro deoksicitidin {ITUPAC: 4-amino-[(2R, 4R, 5R)-3, 3-
difluoro-4-hidroksi-5-(hidroksimetil)oksolan-2-il]pirimidin-2-on}

dFdCDP - 2', 2'-difluoro deoksicitidin-5'-difosfat (difosfatna oblika gemcitabina)
dFACMP - 2, 2'-difluoro deoksicitidin-5-monofosfat (monofosfatna oblika gemcitabina)
dFdCTP - 2'. 2'-difluoro deoksicitidin-5'-trifosfat (trifosfatna oblika gemcitabina)

dFdU - 2, 2'-difluorodeoksiuridin {ITUPAC: 1-[(2R, 4S, 5R)-3, 3-difluoro-4-dihidroksi-5-
(hidroksimetil)oksolan-2-il]pirimidin-2,4-dion}

DNK - deoksiribonukleinska kislina

DPAC - duktalni adenokarcinom trebusne slinavke

dUMP - 2-deoksiuridin-5-monofosfat {IUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(2, 4-
dioksopirimidin-1-il)-4-hidroksioksolan-2-ilJmetil dihidrogen fosfat}

dUTP - 2'-deoksiuridin-5'-trifosfat {lUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(2, 4-dioksopirimidin-1-
il)-4-hidroksoksolan- 2-il]metil(hidroksi-fosfonooksifosforil) hidrogen fosfat}

EGFR - receptor za epidermalni rastni faktor

EGTM - Evropska skupina za tumorske oznacevalce

ESMO - Evropsko zdruzenje za medicinsko onkologijo

ERCP - endoskopska retrogradna holangiopankreatografija

EUS - endoskopski ultrazvok
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FAMMS — druzinski atipi¢ni melanom sindrom

FDA — AmeriSka administarcija za zdravila in hrano

FAUMP - fluorodeoksiuridin-5'-monofosfat (monofosfatna oblika spodaj opisane spojine)
FAUTP - 5-fluorodeoksiuridin-5'-trifosfat {ITUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(2, 4-diokso-5-
fluoropirimidin-1-il)-4-dihidroksioksolan-2-il]metil[hidroksi(fosfonoski)fosforil] hidrogen
fosfat}

FUTP - 5-fluorouridin-5'-trifosfat {IUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(2, 4-diokso-5-
fluoropirimidin-1-il)-3,4-dihidroksioksolan-2-il]metil[hidroksi(fosfonoski)fosforil]
hidrogen fosfat}

GIP — gastri¢ni inhibicijski polipeptid

GTP - gvanozin-5'-trifosfat {IUPAC: [(2R, 3S, 4R, 5R)-5-(2-amino-6-okso-3H-purin-9-
il)-3, 4-dihidroksioksolan-2-ilJmetil[hidroksi(fosfonoksi)fosforil] hidrogen fosfat}
HNPCC - podedovan nepolipozni kolorektalni rak

NACB — Nacionalna akademija klini¢ne biokemije

P — verjetnost

PET - pozitronska emisijska tomografija

5 FU — 5-fluorouracil {IUPAC: 5-fluoro-1H-pirimidin-2,4-dion}

PP — pankreati¢ni polipeptid

RR - ribonukleotid reduktaza

p — Spearmanov koeficient

Sig. — signifikanca

TAP — tripsin aktivacijski protein

TGF-P — transformirajoci rastni faktor 3

TPR — transmembranski receptor 3

TK 2 — timidin kinaza 2

UZ — ultrazvok

VEGF - vaskularni endotelijski rastni faktor

VIP - vazoaktivni intestinalni polipeptid



1. UvVOD

1.2 TREBUSNA SLINAVKA

1.1.1 HISTOLOGIJA

Trebusna slinavka je lobularna prebavna Zleza, ki lezi retroperitonealno in je dolga 12 do
15 cm, tehta pa 50 do 120 g. Sestavljajo jo glava s procesusom uncinatusom, vrat, telo in
rep. Glavo obdaja dvanajstnikova medialna stena, rep se koncuje pri vranici. Trebusno

slinavko sestavljata eksokrini in endokrini del. Eksokrini del obsega 85% Zleze (1).

Eksokrini del: Acinus je osnovna morfoloska gradbena enota pankreasa, Ki jo sestavljata
dva funkcionalna tipa celic: acinarne in duktularne celice. Acinarne celice sestavljajo
acinuse, nekaj acinusov pa tvori lobus. Med acinusi leZi vezivno tkivo s Stevilnimi
kapilarami in zivénimi kon¢i¢i. Med acinarnimi celicami je odprtina, ki predstavlja zacetke
pankreati¢nega izvodila, duktulusa. Duktulusi se zlivajo v vecje interlobularne vode, ti pa v
glavni pankreati¢ni vod. Glavni pankreati¢ni vod se zliva v dvanajstnik. Acinarne celice
izloCajo prebavne encime in vsebujejo Stevilna zimogena zrnca, v katerih so uskladis¢eni
neaktivni proencimi. Na bazalni membrani acinarnih celic so receptorji za endokrine,
parakrine in zivéne transmitorje. Duktularne celice izlo¢ajo velike koli¢ine tekoCine z

visoko koncentracijo natrijevega bikarbonata (1).

Endokrini del: Med acinusi se nahajajo Langerhansovi otocki. Sestavljajo jih endokrine
celice A, ki izlocajo glukagon; celice B, ki izloCajo insulin; celice D, ki izlocajo
somatostatin in gastrin; celice PP, ki izlo¢ajo pankreati¢ni polipeptid (PP); ter celice, ki

izlo¢ajo vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP) (1,2).

Slika 1: Histoloski prikaz trebusne slinavke (3)

1- acinus

2- Langerhansov otoc¢ek

3- Intralobularni vod

4- Interlobularni vezivni septum




1.1.2 FUNKCIJA

Eksokrina funkcija

Po zauzitju hrane nastopi gastri¢na faza, v kateri se zaradi raztezanja Zelodca preko zivénih
poteh, ki vklju¢uje CZS, stimulira eksokrina sekrecija trebusne slinavke. Prisotnost
proteinov, mascob in zelod¢ne kisline v dvanajstniku poveca sekrecijo pankreasnega soka
preko hormonov in nevrotransmitorjev (4). Prebavo hrane opravijo hidroliti¢ni encimi
acinarnih celic. Nevtralizacijo Zelod¢ne Kisline opravi z bikarbonatom bogat pankreati¢ni
sok. Bikarbonat iz pankreaticnega soka skupaj z bikarbonatom dvanajstnika in Zolca
vzdrzuje v dvanajstniku vrednost pH 6 ali visjo. Tak pH vzpostavi primerne pogoje za
delovanje prebavnih encimov in zol¢a ter varuje dvanajstnikovo sluznico pred pepti¢no
digestijo. Dnevno izloc¢i pankreas v dvanajstnik 1,5-3 litre soka, v katerem je 22 razli¢nih
encimov: 15 proteaz, 3 do 6 amilaz, lipaza in fosfolipaze. Pankreati¢ni sok vsebuje
aktivirano lipazo in amilazo, drugi encimi so uskladiS¢eni v zimogenih zrncih acinarnih
celic v neaktivni obliki in se aktivirajo Sele v dvanajstniku. V fizioloskih pogojih aktivira
enterokinaza v dvanajstniku tripsinogen v aktivni tripsin, Ki sprozi verizno reakcijo vseh
drugih pankreaticnih encimov. Pri aktivaciji tripsina se od molekule tripsinogena odcepi
majhen konec imenovan TAP (tripsin aktivacijski protein), ki v pogojih fizioloske
aktivacije tripsina ostaja v dvanajstniku in ga v krvi ne zasledimo. Pri prekomerni
aktivaciji tripsina v acinarnih celicah pa se TAP pojavi v serumu in v urinu. Zaradi
nevarnosti avtodigestije zleze je vzpostavljenih ve¢ fizioloSkih zaS¢itnih mehanizmov: npr.
acinarne celice sintetizirajo tudi tripsinski inhibitor, imenovan serinski proteazni inhibitor

Kazal tip1, ki inaktivira intracelularni tripsin (1).

Eksokrino izlo¢anje trebusne slinavke nadzirajo avtonomno Zivcevje, peptidni hormoni in
hrana, ki s spodbudo ali zavoro uravnavajo tako bazalno kot tudi spodbujeno sekrecijo
zleze. IzloCanje pankreati¢nega soka spodbujajo hrana, nevralni in humoralni dejavniki,
predvsem sekretin in holecistokinin, zavirajo pa jo somatostatin, substanca P, peptid Y,
nevropeptid in drugi. Sekretin spodbuja predvsem sekrecijo bikarbonata, holecistokinin pa

encimov (1).



Endokrina funkcija

Za endokrino funkcijo so odgovorni hormoni, ki se izlocajo iz celic Langerhansovega
otocka. Hormoni se spros¢ajo direktno v krvni obtok in nimajo dostopa do duktularnega
sistema pankreasa (4). Celice B izlocajo insulin, Ki sodeluje pri uravnavanju glukoze v
krvi. Celice A izloCajo glukagon, ki deluje nasprotno insulinu. Celice D izloc¢ajo
somatostain, ki zmanjsuje izlo¢anje glukagona in insulina, ter gastrin, ki spodbuja tvorbo
solne kisline v zelodcu. Celice F izlo¢ajo pankreaticni polipeptid, ki spodbuja sekrecijo

zelod¢nih encimov in zavira sekrecijo zol¢a in ¢revesno peristaltiko (2).

1.2 RAK TREBUSNE SLINAVKE

1.2.1 INCIDENCA

Rak trebusne slinavke predstavlja priblizno 2 % vseh rakavih bolezni, ampak je Cetrti
najpogostejSi vzrok smrti zaradi raka, saj ga navadno odkrijemo v napredovali fazi, ko
radikalna operacija ni ve¢ mogoca (5). Incidenca po vsem svetu nara$¢a. Zaradi raka
trebusne slinavke letno umre priblizno 200.000 ljudi ali vec, od tega je vecji delez umrlih v
razvitih drzavah in manjsi delez v drzavah v razvoju (6). Incidenca je visoka v Zdruzenih
drzavah Amerike, kjer jih letno zboli priblizno 37.000; v istem letu jih za to boleznijo umre
34.000. Razmerje med moskimi in Zenskami je priblizno ena (7). V Evropi je incidenca Se
vi§ja, namre¢ za rakom trebusne slinavke letno zboli priblizno 65.000 ljudi. Od tega zboli
moskih med 8,7 (na vzhodu Evrope) in 7,3 (na severu in zahodu Evrope) primerov na
100.000 prebivalcev ter Zensk med 5,7 (na severu Evrope) in 4,5 (na vzhodu Evrope)
primerov na 100.000 prebivalcev (8). V Sloveniji letno odkrijemo priblizno 200 ali ve¢
novo zbolelih bolnikov. Pretezno zbolevajo moski (razmerje moski : Zenske = 2,3 :1) po
45, letu starosti. Zbolevnost naras¢a s starostjo. Tako imajo 80-letniki 36-krat visje
tveganje za bolezen kot 40 letniki. Prognoza bolezni je zelo slaba, le 20 % bolnikov prezivi

1 leto po postavitvi diagnoze. Petletno prezZivetje je manj kot 5 % (1).

1.2.2 OPREDELITEV

Rak na trebusni slinavki lahko zraste v eksokrinem ali endokrinem delu Zleze. Delez
eksokrinega, zvecine duktalnega adenokarcinoma, je 95 % vseh malignih pankreasnih
tumorjev. Karcinomi acinarnih celic so redki. Endokrini tumorji pankreasa predstavljajo 17

% vseh pankreasnih tumorjev. (1)



1.2.3 RAZDELITEV

Endokrini tumorji

Insulinom: Je redek tumor in sestoji iz celic, Ki sicer spominjajo na celice B pankreasa,
vendar nastane iz pluripotentne mati¢ne celice. Gre za hormonsko aktiven tumor trebusne
slinavke, ki je pretezno benigne narave, redkeje je maligen. Povzroca spontane endogene
hipoglikemije. Glukagonom: Gre za zelo redek tumor, katerega prevladujo¢i hormon je
glukagon, poleg njega lahko izlo¢a $e druge polipeptide. Sestoji se iz celic A2, ki so bolj
ali manj podobne celicam A Langehansovih oto¢kov. V 70 % je maligne narave, vendar s
sorazmerno poc¢asno rastjo in majhno stopnjo malignosti. Vipom: Gre za zelo redek tumor,
ki izlo¢a vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), zato torej vipom. Bolezensko sliko po
avtorjih imenujejo Verner-Morrisonov sindrom. Njena glavna znacilnost so hude driske,
zato jo imenujejo Se pankreaticna kolera, diarejogeni tumor. Tumor lahko izloca tudi
gastri¢ni inhibicijski polipeptid (GIP), pankreati¢ne polipeptide (PP), prostaglandine (E2),

serotonin, glukagon, gastrin in sekretin. Somatostatinom: To je izjemno redek tumor.

Sestavljajo ga celice podobne celicam D Langerhansovih otockov, ki izlocajo naravni
somatostatin. Bioloski ucinki somatostatina so predvsem zaviralni. Pankreati¢ni
polipeptidomi: To so zelo redki tumorji. Pankreati¢ne polipeptide (PP) izlo¢ajo posebne

celice v obrobju Langerhansovih otoCkov. FizioloSka vloga o teh polipeptidih Se ni znana

D).

Eksokrini tumorji
Manj pogosti eksokrini tumorji trebusne slinavke:

Cistadenokarcinom: Pri tem lo¢imo vodene cistiéne neoplazme in cisticne neoplazme, ki

vsebujejo mucin. Cisti¢ne neoplazme so predstopnje cistadenokarcinoma in jih ne smemo
zamenjati s psevdocistami. Moramo jih kirur§ko odstraniti, ¢e je le mozno. Papilarne in

trdne _epitelijske neoplazme: Frekvenca teh neoplazem se poviSuje. Najpogosteje se

pojavljajo pri deklicah v adolescenci in mladih zenskah. Te neoplazme imajo znacilno
sliko pri UZ preiskavi. Pri veéini pacientov tumor odstranijo z operacijo. Prognoza je

dobra. Ostalo: tumorji acinarnih celic, tumorji velikih celic, intraduktalni papilarni

tumorii, ki vsebujejo mucin (9).




1.2.4 DEJAVNIKI TVEGANJA
Kajenje — Tveganje za nastanek raka trebusne slinavke je pri kadilcih 2- krat vecje kot pri
nekadilcih. Studije obdukcij kadilcev so pokazale hiperplastiéne spremembe pankreati¢nih

vodov, katere se proporcionalno povecujejo z veCanjem porabe cigaret.

Pankreatitis — Kontrolirana Studija je pokazala, da je pri ljudeh s kroni¢nim
pankreatitisom tveganje za nastanek raka trebusne slinavke 2-krat vecje kot pri ljudeh brez
pankreatitisa. Ostale epidemioloske Studije so pokazale, da je tveganje 15-krat vecje.
Pravtako je tveganje za nastanek raka pankreasa povecano pri ljudeh z dednim

pankreatitisom.

Operacija — Razne studije so pokazale, da se pri ljudeh, ki so imeli gastrektomijo poveca
tveganje za nastanek raka pankreasa od 3-7-krat. Domnevajo, da je to posledica

spremenjenega metabolizma zauzitih kancerogenov v preostalem Zelodcu in dvanajstniku.

Etanol — Dosedanje Studije niso pokazale, da je etanol dejavnik tveganja za nastanek raka

na pankreasu.

Kava — Italijanska multicentricna Studija je pokazala, da ve¢ kot tri kave na dan poveca
tveganje za nastanek raka trebusne slinavke. Medtem pa kontrolirana Japonska Studija in
meta analiza podatkov od leta 1981-1993 nista pokazali, da bi kofeinska kava ali

brezkofeinska kava ali pravi ¢aj bili dejavniki tveganja za nastanek raka pankreasa.

Dieta — Studija na poskusnih Zivalih je pokazala, da so proteini in mas¢obe promotorji
karcinogeneze trebusne slinavke. Pravtako sta 2 klini¢ni Studiji na Japonskem pokazali

povezavo med uzivanjem mesa in rakom pankreasa.

Debelost — Prospektivna kohortna Studija je pokazala, da debelost povecuje tveganje za
nastanek raka trebusne slinavke. Domnevajo, da je vzrok temu, ker je debelost obicajno
povezana z nenormalnim metabolizmom glukoze, rezistenco na insulin in

hiperinsulinemijo.

Genetski dejavniki — Pregled nacionalnega druzinskega registra za tumorje pankreasa je
pokazal, da se tveganje za nastanek raka 18-krat povecéa pri ljudeh, ki so v prvi stopnji

sorodni z ljudmi, ki so Ze oboleli za genetsko pogojenim rakom pankreasa (9).



1.2.5 KANCEROGENEZA SPLOSNO
Rak je kompleksen patoloski proces, ki ima svoj izvor v spremenjenem genomu. Na celi¢ni
ravni gre za nebrzdano razmnozevanje celic zaradi okvarjenega nadzora celi¢ne delitve ali

okvare odmiranja celic.

Celice morajo na svoji poti do malignosti in nesmrtnosti preiti Stevilne prepreke:
Genomsko: spremenjeno izrazanje protoonkogenov; tumorje zavirajo¢ih genov; genov, ki
sodelujejo pri popravljanju napak v molekuli DNA; spremenjeno reaktivacijo encima

telomeraz.

Imunsko: imunski sistem lahko transformirane celice prepozna kot tuje in jih odstrani.
Transformirane celice pa lahko tvorijo razlicne antigene, ki jih imunski sistem ne prepozna

ali pa zacnejo izrazati molekule, ki unicujejo celice imuskega sistema.

Enerqgijsko: z rastjo in vecanjem neoplazme prihaja v njenem sredis¢u do motenj v oskrbi
rakavih celic s kisikom in hranili, zato te zacnejo propadati. To prepreko rakave celice

premagajo s tem, da izzovejo angiogenezo (10).

Genetske poSkodbe somatskih celic prizadenejo dva tipa za kancerogenezo

pomembnih genov:

e Protoonkogene: so normalni celi¢ni geni, Ki nosijo zapise za beljakovine, katere

sodelujejo pri celiénem razmnozevanju.

Onkogeni nosijo zapise za beljakovine, imenovane onkoproteini, katerih nastajanje v
rakavih celicah ni odvisno od rastnih dejavnikov in drugih zunanjih drazljajev. Te
beljakovine imajo dodatne ali pa povecane dejavnosti, kar povzro¢i nenadzorovano
celi¢no delitev in rakavo preobrazbo celic. Onkogeni delujejo dominantno, kar pomeni,
da je ¢ezmerna aktivnost enega samega alela dovolj, da pospesi delitev celic, cemur
sledi klonalna ekspanzija celi¢ne linije. Produkti onkogenov so: rastni faktorji in
receptorji za rastne faktorje; beljakovine, ki prenaSajo sporocila za celi¢no

delitev, transkripcijski dejavniki, regulatorji celi¢nega ciklusa (10).



e Tumorje zavirajoe gene (antionkogeni): nosijo zapise za beljakovine, Ki

prekinejo celi¢no razmnozevanje.

S tem posredno ali neposredno nadzirajo delovanje protoonkogenov in nas tako $¢itijo
pred nebrzdanim razmnoZevanjem celic. Delujejo recesivno, kar pomeni, da morata biti
mutirana oba alela gena, da izgubijo svojo vlogo v nadziranju celi¢ne rasti in da pride
do razvoja bolezni. Ker se izguba ali mutacija antionkogena pojavlja pogosteje kot
aktivacija onkogena, sklepajo, da imajo v kancerogenezi antionkogeni pomembnejSo
vlogo kot protoonkogeni. Produkti antionkogenov so: molekule na celi¢ni povrSini;
beljakovine, ki zavirajo prenos signalov rastnih dejavnikov v celice in beljakovine,

ki uravnavajo transkripcijo molekule DNK v jedru in celi¢ni ciklus (10).

Vznik raka pri ¢loveku je odvisen Se od drugih dejavnikov:

e z mutacijami v genih, ki sodelujejo pri popravljanju neletalnih poSkodb v molekuli
DNA;
e z mutacijami v genih, Ki uravnavajo apoptozo;

e s ponovno aktivacijo encima telomeraze (10).

Kancerogeneza je vecstopenjski proces, potrebnih je ve¢ neodvisnih dogodkov. Sklepajo,
da se maligni proces zatne z aktivacijo enega onkogena, za napredovanje tumorja pa se
morajo aktivirati Se drugi. Verjetnost, da se te veckratne genetske spremembe tudi res
zgodijo, narasca s starostjo, odvisna pa je tudi od dednih dejavnikov, delovanja zunanjih

kancerogenov in spola (10).

1.2.6 SPREMEMBE GENOV, KI SO POVEZANE Z NASTANKOM DUKTALNEGA
ADENOKARCINOMA TREBUSNE SLINAVKE

Med najpomembnejSe genetske spremembe, ki so povezane z nastankom raka trebusne
slinavke, spadajo aktivacija onkogena K-ras, inaktivacija genov pl6, p53 in DPC4, ki
spadajo med tumor zavirajoce gene (9). Pri razvoju DPAC gre za vsoto ve¢ih mutacij, ki

vodijo v transformacijo normalne celice v rakasto (11).



Spremembe pomembnejSih onkogenov in antionkogenov

Onkogen K-RAS je aktiviran pri 70-100 % primerov duktalnega adenokarcinoma
pankreasa. Aktivacija gena K-RAS sprozi nastanek proteina K-ras, ki je GTP-azno aktiven
(11). K-ras protein sprozi multiple efektorske poti, pomembnejSe poti so RAF-mitogen
aktivirana protein kinazna pot, fosfoinositid-3-kinazna pot in pot RalGDS. Mutiran K-ras
protein je ves Cas v aktivirani obliki, tudi ob odsotnosti signalov rastnih faktorjev.
Posledica tega je proliferacija, supresija apoptoze in celiCnega prezivetja (12). Tumor
zavirajo¢i gen p53 je inaktiviran pri 50-70 % primerov raka trebuSne slinavke (12).
Protein p53 je transkripcijski faktor in regulira gene, ki sodelujejo pri apoptozi in v fazi
ustavitve celi¢nega ciklusa. Izguba funkcije proteina p53 med kancerogenezo vodi v
neprimerno celi¢no rast, poveta prezivetje celice, in gensko nestabilnost celice (13).
Protein p53 se med drugim vezZe na dele DNK, kar stimulira nastanek proteina p21, ki z
negativno regulacijo ustreznih ciklinov preprecuje progresijo celice iz G1 faze v S fazo. Ta
mehanizem omogoca, da se popravijo poSkodbe, ki so nastale na DNK. Izguba te funkcije
vodi v nenormalno rast celice (12). Gen pl6INK4A/CDKN2A je eden najbolj pogosto
inaktiviranih tumor zavirajo¢ih genov pri raku pankreasa (12). Protein pl6 spada med
inhibitorje od ciklinov odvisnih kinaz. Njegova funkcija je prepreciti fosforilacijo pRb
(protein retinoblastoma) s inhibicijo od ciklinov odvisnimi kinazami in ciklin D-Cdk4 ter
ciklin D-Cdk6 kompleksov. Tako protein p16, kot ciklini in od ciklinov odvisne kinaze
delujejo kot regulatorji celi¢nega ciklusa (12, 14). Protein pRb se veZe na transkripcijski
faktor E2F, ki regulira gene nujne za replikacijo DNK. Tako pRb inhibira transkripcijo
posredovano preko E2F. Kot odgovor na mitogenetsko stimulacijo se pRb fosforilira s
ciklin odvisnimi kinazami in tako se ne more vezati na E2F. Tako se G1 faza celi¢nega
ciklusa nadaljuje v S fazo (podvojevanje) (11). Kadar je pot p16/Rb inaktivirana to vodi v
neprimerno progresijo celicnega ciklusa preko G1 faze (12). Gen DPC4 (Smad4) je
pravtako eden najbolj pogosto inaktiviranih genov pri duktalnem adenokarcinomu
pankreasa (12). Transkripcijski faktor SMAD4 je pomemben regulator signalne poti
transformirajoCega rastnega faktorja-p (TGF-$) (15). TGF-£ se nahaja v ekstracelularnem
prostoru in se veZe na transmembranski receptor 7R, kar omogoc¢i fosforilacijo
citoplazemskih proteinov Smad2 in Smad3. Ta dva proteina se povezeta s Smad4 in ta
heterokompleks se prenese v jedro celice. Heterokompleks v jedru sodeluje pri regulaciji
aktivnosti transkripcije (11). lzguba SMAD4/DPC4 funkcije se kaZze kot zmanjSana

inhibicija rasti preko proapoptoti¢ne signalizacije ali neprimernega prehoda G1/S (12, 15).



Rastni faktorji so proteini, ki kontrolirajo celicno diferenciacijo in proliferacijo. Motnje
pri inhibiciji rasti in obilje promotorjev rastnih faktorjev daje rakasti celici izrazito
prednost pri rasti, ki se klini¢no kaze kot hitra progresija tumorja. Pri raku pankreasa ima
izrazito vlogo prekomerno izrazen receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR). V
druzino epidermalnega rastnega faktorja spadajo Stirje receptorji, ki so z membrano
povezani glikoproteini. Imenujejo se HER-1 (ErB-1), HER-2/NEU (ErB-2), HER-3 (ErB-
3) in HER-4 (ErB-4) (16).

Angiogeneza je proces pri katerem nastajajo nove zile, ki omogocajo prezivetje tumorski
neoplazmi. V tem procesu se poveca aktivnost angiogenetskih dejavnikov in zmanjSa
nastajanje snovi, ki zavirajo angiogenezo (10). Pri raku trebusne slinavke se je pokazala
povecana ekspresija vaskularnega endotelijskega faktorja (VEGF). Pokazano je bilo tudi,
da onkogen K-Ras inducira ekspresijo VEGF in inaktivacija p53 reducira ekspresijo

trombosponina-1, antiangiogenetskega dejavnika (11).

Pri vecini primerov raka trebusne slinavke gre za multifaktorsko bolezen, ki vkljucuje
genske dejavnike in dejavnike okolja. V manj primerih je bolezen dedna. Do sedaj je bilo
opisanih pet podedovanih motenj, ki znatno povefajo moznost nastanka raka trebusne
slinavke. Med te spadajo: druzinski dojka/jajénik rak sindrom (posledica podedovane
mutacije gena BRCA2), FAMM sindrom (posledica mutacije gena pl16), Peutz-Jeghers
sindrom (posledica podedovane mutacije genov STK11/LKB1), podedovan pankreatitis
(posledica mutacije gena PRSS19) in podedovan HNCPP (posledica mutacije genov
hMLH1 ali hMSH2) (12).

1.2.7 PATOLOGIJA
Dve tretjini primerov duktalnega adenokarcinoma se pojavla v glavi Zleze, ostalo pa v
telesu, repu ali razprSeno po celotnem pankreasu. Obifajno postavimo diagnozo, ko je

tumor glave velik najmanj 2 cm oziroma tumor repa ali telesa velik 5-7 cm (9).

Stadij adenokarcinoma trebuSne slinavke dolo¢amo s pomoc¢jo TNM klasifikacije

(preglednica I in II).



Preglednica I: TNM Kklasifikacija (9)

TNM KLASIFIKACIJA KARAKTERISTIKE
T1 tumor se nahaja le v pankreasu
tumor je razSirjen v dvanajstnik,
T2 zol¢ni vod ali peripankreasno
tkivo
tumor je razsirjen v Zelodec,
T3 vranico, debelo ¢revo, sosednje
velike Zile
ni metastaz v regionalnih limfnih
NO -
vozlih
S0 metastaze v regionalnih
N1 Ay .
limfnih vozlih
MO ni prisotnih oddaljenih metastaz
M1 prisotne oddaljene metastaze

Preglednica I1: Stadij adenokarcinoma trebusne slinavke (9)

STADIJ KARAKTERISTIKE
stadij | T1-2, NO, MO
stadij 11 T3, NO, MO
stadij 111 T1-3, N1, MO
stadij 1V T1-3, NO-1, M1

1.2.8 KLINICNA SLIKA

Najpogostejsi klinicni simptomi bolezni so bole€ina, zlatenica in hujSanje. BoleCina je
podobna kot pri kroni¢nem pankreatitisu. HujSanje povzroca huda inapetenca. Zlatenica je
zapornega tipa, pojavi se pri raku v glavi Zleze, lahko tudi brez bolec¢in. Pogosto jo
spremlja hud srbez koze. Rak v drugih predelih pankreasa je brez zlatenice. Kar pri 60 do
80 % bolnikov se pojavi tudi sladkorna bolezen. Pri nekaterih bolnikih se rak pokaze s
sliko akutnega pankreatitisa. Rak na trebusni slinavki pogosto spremlja vnetje ven na
spodnjih okoncinah, ki se selijo in flebotromboza globokih ven medenice in okoncin.

Pri klinicnem pregledu lahko pri Cetrtini bolnikov otipljemo v zgornjem delu trebuha
tumor, Stevilni pa imajo zaradi metastaz poveCana, grasta, trda jetra. Neredka je
blastomska tromboza portalne ali vrani¢ne vene. Takrat otipamo povecano vranico. Pri
bolnikih z zasevki po peritoneju se v trebusni votlini nabira prosta tekocina - ascites. Za
karcinom glave trebuSne slinavke, ki zajame spodnji del zolcevoda, je znalilen

Courvoisierjev znak (1)
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1.2.9 DIAGNOSTIKA
Rak na trebusni slinavki ugotovimo s slikovnimi preiskavami in potrdimo s citoloskim

pregledom punktata pankreasa (1).

Prva slikovna preiskava je ultrazvo¢ni pregled (UZ), ki je Siroko dostopna neinvazivna
metoda ter najcenejSa izmed vseh radioloskih tehnik. Slabosti UZ preiskave so slaba
reproducibilnost, subjektivnost preiskave, morebitna omejenost kvalitete posnetkov zaradi
bolnikove debelosti, miSic adbominalne stene in prisotnosti zraka v ¢revesju (9). Z UZ
preiskavo ugotavljamo tumorje v Zlezi (ve¢je od 2 cm), razsiritve in zozitve pankreati¢nih
in zol¢nih vodov, zol¢ne kamne, jetrne metastaze in razSiritve bolezni zunaj trebuSne
slinavke (1). Pri diagnosticiranju tumorja pankreasa je obcutljivost UZ preiskave 70 % in
specificnost 90 % (9). Za dolocanje stadija bolezni raje uporabljamo ra¢unalnisko
tomografijo (CT) zaradi boljSe locljivosti od UZ preiskave (1). Za diagnostiko in
ugotavljanje stadija bolezni pred operacijo pa je najboljSa spiralna racunalnis$ka
tomografija. Daje informacije o naravi in polozaju lezije, njeni resektabilnosti in zilni
anatomiji (9). Kadar nam CT priskava ne daje zadovoljivih odgovorov, predvsem glede
resektabilnosti tumorja, je najbolj uporabna endoskopska ultrazvo¢na preiskava (EUS).
EUS daje pomembne informacije o stadiju tumorja in njegovi resektabilnosti (zanesljivost
lokalne opredelitve) (9). Pokaze ze zelo majhne tumorje (s premerom 2 cm) in morebitno
infiltracijo portalne vene in arterij ter tako pomaga pri dolocanju stadija bolezni (1).
Specifi¢nost in obc¢utljivost te metode sta 100 % in 99 %. Omejitve te metode so naslednje:
potrebni strokovnjaki za izvedbo metode, variabilnost v interpretaciji rezultatov, z metodo
ne moremo dolociti prisotnosti metastaz v oddaljenih organih, tezave pri razlikovanju med
Zaris¢nim pankreatitisom in tumorjem (9). Magnetna resonanca trenutno ne pomeni
bistvenega napredka v diagnostiki, ¢eprav je kontrastnost tkiva pankreasa pri magnetni

resonanci nekoliko boljsa kot pri racunalniski tomografiji (1, 9).

Pravtako je v primeru, ko nam CT preiskava ne daje zadovoljivih odgovorov, zelo
primerna endoskopska retrogradna holangiopankreatografija (ERCP) (9). Z ERCP
pogosto potrdimo diagnozo (1). Obcutljivost in specifi¢nost te metode sta 95 % in 85 %
(9). Endoskop uvedemo v descendentni del dvanajstnika. Kadar tujerodno tkivo vrasca ali
pritiska v dvanajstnik, najdemo ze pri endoskopskem pregledu na tem delu zozitev. Ob

preiskavi odvzamemo vzorec za histolosko preiskavo (1). Ce je potrebno lahko med
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preiskavo vstavimo opornico v zozen del zol¢nega voda, vendar rutinsko vstavljanje
opornic za znizanje pritiska v Zol¢énem vodu ni priporocljivo (9). Z rentgenskim slikanjem
prikazemo spremembe na vodih trebuSne slinavke. Spremembe so najpogostejSe, ko je
tumor vecji od 3 cm. Za majhne tumorje je metoda nezanesljiva. Vrednotenje rezultatov
preiskave lahko otezujejo razlikovanja sprememb na vodih, ki jih povzroc¢i kroni¢no vnetje
zleze (1). Razlicne slikovne metode so v fazah raziskave z namenom boljSega in
¢imprej$njega diagnosticiranja stadija raka trebusne slinavke. Med drugim sta v fazi
raziskave pozitronska emisijska tomografija (PET) in PET v kombinaciji z
racunalniSko tomografijo (PET-CT). Raziskave kazejo, da ti metodi dajeta dodatne
informacije v primerjavi z ostalimi slikovnimi metodami, glede stadija bolezni in to bi

lahko vplivalo na boljSo izbiro terapije za bolnike z rakom trebusne slinavke (17, 18).

Kadar nobena od slikovnih preiskav ne daje zadovoljivih rezultatov za postavitev
diagnoze, se zdravniki poslozujejo eksploracijske laparotomije, pri ¢emer gre za kirursko
odprtje trebuha zaradi pregleda abdominalnih organov. Ce obstaja sum, da so tam

bolezenski procesi se odvzamejo patoloSko spremenjena tkiva za preiskave (9).

Za identifikacijo tumorja trebusne slinavke uporabljamo predoperacijsko aspiracijo s
tanko iglo. Gre za invazivno preiskavo, ki jo izvajamo perkutano s fino tanko iglo s
pomoc¢jo ultrazvoka ali racunalniSke tomografije. Tako dobimo vzorec za citolosko
oziroma histopatolosko preiskavo. Komplikacije, ki lahko nastanejo pri tej preiskavi, so
Krvavitve, pankreatitis, pankreasna fistula. Zelo uporabna je pri pacientih, ki niso primerni
za operacijo zaradi neresektabilnosti tumorja ali drugih zdravstvenih tezav, da potrdimo
diagnozo in identificiramo tumor. Ta informacija nam olajSa vodenje bolezni, predvsem
izbiro terapije (kemoterapija, radioterapija). Moramo Se poudariti, da negativen rezultat

aspiracije $e ne izkljuCuje malignega procesa (9).

V diagnostiki raka trebusne slinavke so laboratorijske preiskave manj pomembne.
Pogosto je pospesena sedimentacija, prisotna je slabokrvnost. Pri zlateni¢nih bolnikih so
zviSani bilirubin, predvsem direktni, alkalna fosfataza, gama-GT in transaminaze, lahko
tudi pankreasni encimi. Tumorski oznacevalci so pri iskanju tumorja v zaetni fazi manj
pomembni, toda ko ugotovimo diagnozo, ima 85 % bolnikov zviSano koncentracijo

karcinoembrionalnega antigena (CEA). Obcutljivost karbohidratnega antigena CA 19-9
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(CA 19-9) je nekoliko viSja. Bolj uporabni so za zasledovanje poteka bolezni med terapijo

in za ugotavljanje recidivov (1).

Najvecji diferencialno diagnosti¢ni problem je kroni¢ni pankreatitis (1). Namre¢ obe
bolezni imata lahko podobne simptome kot so: bole¢ina, izguba teze, endokrina in
eksokrina disfunkcija trebusne slinavke. Pravtako so podobnosti pri slikovni diagnostiki

kot npr. nenormalni vodi trebusne slinavke, cisti¢ne lezije (9).

1.2.10 ZDRAVLJENJE

Operativno zdravljenje raka trebusne slinavke predstavlja optimalno moznost ozdravitve.
Ostali nacini zdravljenja so paliativni, ki so lahko operativni ali neoperativni. Cilj
paliativnega zdravljenja je odpraviti bole¢ino in izboljsati kvaliteto bolnikovega Zivljenja
(1).

Operativno zdravljenje

Le pri priblizno 15-20 % pacientov z rakom trebusne slinavke je tumor operabilen, saj je
diagnoza vedinoma postavljena v Ze napredovali fazi bolezni (19). Prisotnost jetrnih
metastaz, karcinoza peritoneja in tumorska infiltracija v visceralne arterije pomenijo, da je
proces neoprabilen (9). V primeru resektabilnosti je izbira operativne metode odvisna
predvsem od lokalizacije tumorja trebusne slinavke. Glede na lokalizacijo tumorja
izbiramo med Stirimi glavnimi operacijami, katere so standardna Whipplov-a
pankreatikoduodenalna resekcija, pilorus-ohranjujo¢a pankreatikoduodenalna
resekcija (tumor glave trebusne slinavke), distalna pankreatektomija oziroma leva
subtotalna pankreatektomija s splenektomijo (tumorji trupa in repa trebusne slinavke)
ter totalna pankreatektomija (multilokularen rak trebusne slinavke) (20, 21). Standardna
Whipplova operativna metoda zajema delno gastrektomijo, holecistektomijo, odstranitev
glave trebuSne slinavke, oddaljenega Zol¢nega voda, dvanajstnika, proksimalnega
jejunuma in regionalnih limfnih vozlov. Rekonstrukcija zahteva pankreatikoenteri¢ne
anastomoze, ki so glavni razlog smrti zaradi operacije, vendar se je smrtnost v visoko
specializiranih centrih zmanjSala na manj kot 2 % (9). Posledice anastomoz oziroma same
operacije so pankreasna fistula, sepsa, krvavitve, zapoznelo gastricno praznenje, eksokrina
insuficienca trebusne slinavke, sladkorna bolezen in drugo. Pravtako je pankreasna fistula
posledica distalne pankreatektomije, vendar je obolevnost in smrtnost po tej operativni

metodi manjSa. Glavne posledice totalne pankreatektomije so povezane z hudimi
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eksokrinimi in endokrinimi anomalijami trebusne slinavke, katere je tezko nadzirati (9,
22). Zaradi teh zapletov po operaciji in izboljSanja prezivetja se izvajajo razne raziskave o
boljsih tehnikah operacij. Z raziskavami je bilo do sedaj pokazano, da ni znacilne razlike
med standardno in pilorus-ohranjujoo Whipplov-0 resekcijo glede umrljivosti,
obolevnosti in dolgoletnega prezivetja (23, 24). Glede kvalitete Zivljenja bolnika po
operaciji (izguba teze, pomanjkanje hranil in zapoznelo gastricno praznjenje), so Si
raziskovalci zaenkrat neenotni (25, 26). Do sedaj tudi randomizirane kontrolirane Studije
niso pokazale znaCilno pomembnih prednosti obseznejSe limfadenektomije v primerjavi s
standardno limfadenektomijo pri pankreatikoduodenektomiji glede dolgoletnega prezivetja
(27, 28). Tumor trebusne slinavke pogosto infiltrira v portalne ali superiorne mezenteri¢ne
vene, zato so bile narejene Studije na podrocju mezenteri¢ne-portalne venske resekcije.
Zaenkrat soglasje o vlogi te resekcije ne obstaja, saj Studije niso pokazale znacilnih
prednosti te resekcije glede dolgoletnega prezivetja v primerjavi S samo
pankreatikoduodenektomijo (29, 30). Kljub radikalnosti operacij je petletno prezivetje
priblizno le 10-20 %. Kar nakazuje, da sama operacija ni dovolj za izboljSanje preZivetja,
ampak je potrebna adjuvantna terapija (31). Na samo preZivetje po operaciji pa vplivajo
predvsem velikost tumorja, prisotnost rezidualnega tumorja, prisotnost metastaz v
bezgavkah, diferenciranost tumorja, prisotnost invazije v perinevralne in krvne Zile ter

nenazadnje splosno stanje bolnika (19).

Paliativni kirurski posegi se uporabljajo predvsem za lajSanje zlatenice in pri zapori
dvanajstnika. Zol&ni sistem skuSamo razbremeniti s transendoskopsko oziroma perkutano
vstavitvijo endoprotez ali z biliodigestivno anastomozo. Pri zapori dvanajstnika pa
napravimo gastroenteroanastomozo. Pri pacientih brez teh simptomov in pri katerih je bilo

dokazano, da je tumor neoperabilen, operativna terapija sploh ni smiselna (9, 21).

Neoperativno zdravljenje

V ¢asu diagnoze ima tretjina bolnikov Ze lokalno napredovalo bolezen, polovica bolnikov
pa ima Ze razSirjeno metastatsko bolezen. Srednje prezZivetje bolnikov z lokalno
napredovalim rakom trebusne slinavke je od 8-12 mesecev, bolnikov s sistemsko
razSirjeno boleznijo pa od 3-6 mesecev (5).
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Na podlagi randomiziranih kontroliranih klini¢nih $tudij je Evropsko zdruzenje za
medicinsko onkologijo (ESMO) postavilo priporocila zdravljenja raka trebusne slinavke
glede na stadij bolezni (preglednica I1). Pri bolnikih s stadijem I je tumor operabilen, zato
napravimo ustrezno radikalno pankreati¢no resekcijo. Po operaciji je priporo¢ena naslednja
adjuvantna terapija, in sicer kemoterapija 6-ih ciklusov s 5FU ali gemcitabinom glede na
dve randomizirani Studiji (8). Prva Studija je pokazala, da adjuvantna kemoterapija
znacilno izboljsa prezivetje pri bolnikih z operabilnim tumorjem v primerjavi z bolniki, ki
niso prejemali kemoterapije (32). Druga Studija je pokazala, da postoperativna terapija z
gemcitabinom znacilno podaljSa ¢as do ponovnega pojava bolezni v primerjavi s kontrolno
skupino (13,4 mesecev vs 6,9 mesecev; P<0,001) (33). V posebno skupino spadajo bolniki
z mikroskopskim rezidualnim tumorjem. Po priporo¢ilih ESMO bi lahko bila primerna
terapija s 5FU in obsevanjem glede na podatke iz nedavne meta-analize randomiziranih
Studij adjuvantne terapije pri raku trebusne slinavke. Meta-analiza je pokazala, da je
kemoradioterapija bolj ucinkovita od kemoterapije pri tej skupini bolnikov. Vendar so
potrebne nadaljnje Studije o vlogi kemoradioterapije pri tej skupini pacientov (34).
Podobna priporocila veljajo za skupino bolnikov s stadijem I1A. Bolnike s stadijem 11B
in 111 so dolgo ¢asa zdravili s kemoradioterapijo (8). Pomemben predlog zdravljenja za
bolnike z lokalno napredovalim rakom trebusne slinavke, je pokazala retrospektivna
analiza pacientov vklju¢enih v GERCOR S$tudije. Namre¢ pacienti so najprej prejemali
gemcitabin (za¢etna kemoterapija) 3 mesece. Ce v tem &asu ni prislo do napredovanja
bolezni in ¢e so bili bolniki v dobrem klinicnem stanju, so nato bili zdravljeni s
kemoradioterapijo (osnovana na 5-FU) ali pa so nadaljevali s kemoterapijo. Srednje
celotno prezivetje je bilo pri skupini bolnikov, ki so bili zdravljeni s kemoradioterapijo
znacilno boljSe od skupine bolnikov, ki so nadaljevali s kemoterapijo (15 vs 11,7 mesecev,
P=0.0009). Vendar so potrebne nadaljnje prospektivne Studije za potrditev takSne strategije
zdravljenja (35). Za zdravljenje bolnikov v stadiju IV se ve¢inoma uporablja gemcitabin.
Narejenih je bilo veliko klini¢nih §tudij v katerih so gemcitabin kombinirali s drugimi
citostatiki ali tar¢nimi zdravili (5, 8). Leta 2007 je Evropska agencija za zdravila odobrila
kombinirano terapijo gemcitabina z erlotinibom (5). V klini¢ni raziskavi III. faze je bilo
pokazano, da je srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih s kombinacijo, pomembno daljSe
(6,38 meseca vs. 5,95 meseca, P=0,02) od srednjega prezivetja bolnikov zdravljenih samo
z gemcitabinom (36). Tudi David Cunningham s sodelavci je v raziskavi Ill. faze pokazal

veéjo ucinkovitost kombinacije gemcitabina s kapecitabinom. S kombinacijo so dosegli
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pomembno daljSe celotno prezivetje (P=0,026) in tudi daljSe srednje prezivetje (7,4
meseca) (37). Tudi kombinacija z oksaliplatinom se je v raziskavi Ill. faze izkazala za
ucinkovitejSo od monoterapije z gemcitabinom. Kombinacija sicer ni pomembno
podaljSala celostnega preZivetja (8,8 meseca vs. 6,9 meseca, P=0,15), ¢as do napredovanja
bolezni pa je bil pomembno daljSi pri kombinirani terapiji kakor pri monoterapiji z
gemcitabinom (5,8 meseca vs. 3,7 meseca, P=0,04). Tudi odgovor na zdravljenje s
kombinirano terapijo je bil boljsi (26,8% vs. 17,3 %, P=0,03) (38). V randomizirani
raziskavi III. faze se je izkazalo za ucinkovito tudi zdravljenje z gemcitabinom v
kombinaciji z epidoksorubicinom, s cisplatinom in 5-FU. Prezivetje je bilo pomembno
daljse pri kombiniranem zdravljenju (5,4 % vs. 3,3 %, P=0,0033), vecji je bil delez
odgovorov (38,5 % vs. 8,5 %, P=0,008) ter daljSe je bilo enoletno preZivetje (38,5 % vs.
21,3 %). Vendar je bilo pri bolnikih zdravljenih s kombinirano terapijo ve¢ neZelenih
ucinkov (39). Obetajoce so bile raziskave II. faze, kjer so primerjali ucinkovitost
gemcitabina z bioloskimi zdravili, kot so inhibitorji EGFR (cetuksimab) in inhibitorji
VEGF (bevacizumab) (5). Vendar raziskavi Ill. faze nista pokazali izboljSanja prezivetja
pri kombinaciji gemcitabina z bevacizumabom ter s cetuksimabom (40, 41). Za prvi red
sistemskega zdravljenja pri napredovalem raku trebusne slinavke se uporablja gemcitabin
ali gemcitabin v kombinaciji z erlotinibom. Ne obstajajo standardi glede drugega reda
terapije. PriporoCamo ga pri bolnikih, ki so Se v dobrem stanju zmogljivosti, in pri tistih,
pri katerih smo dosegli odgovor na zdravljenje. Lahko se uporabljajo naslednje
kombinacije: gemcitabin plus erlotinib (¢e bolnik ni prejemal erlotiniba v prvem redu),
gemcitabin plus kapecitabin, gemcitabin plus oksaliplatin ter gemcitabin plus cisplatin plus
epidoksorubicin plus 5-FU (5).
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Preglednica I11: Stadij raka trebusne slinavke in njegovi opisi (8)

STADIJ OPIS STADIJA

tumor je omejen le na zgornje plasti duktalnih celic trebusne

stadij O (Tis, NO, MO) slinavke, ni razSirjen izven trebusne slinavke

tumor je omejen na trebusno slinavko, velikosti manj od 2 cm
stadij 1A (T1, NO, MO) ter ni razsirjen v bliznje limfne vozle oziroma oddaljene
strukture

tumor je omejen na trebusno slinavko, velikosti ve¢je od 2 cm
stadij IB (T2, NO, MO0) ter ni razsirjen v bliznje limfne vozle oziroma oddaljene
strukture

tumor raste izven trebusne slinavke, ampak ni razsirjen v
stadij 1A (T3, NO, M0) vegje krvne Zile ter bliznje limfne vozle ozoroma oddaljene
strukture

tumor je ali omejen na trebusno slinavko ali raste izven
trebusne slinavke, ampak ni razsirjen v vecje krvne zile; tumor
je razsirjen v bliznje limfne vozle, ampak ne v oddaljene
strukture

stadij 11B (T1-3, N1, M0)

tumor raste izven trebusne slinavke v vecje krvne zile, lahko
stadij 111 (T4, katerikoli N, MO0) je razsirjen v bliznje limfne vozle, ni razsirjen v oddaljene
strukture

stadij IV (katerikoli T, katerikoli N,

M1) rak trebusne slinavke je razSirjen v oddaljene strukture

Vloga radioterapije pri adjuvantnem zdravljenju raka trebusne slinavke ni jasno definirana.
Raziskave potekajo na podro¢ju modernejsih tehnik radioterapije (42). Poleg tega vse vecje
poznavanje intracelicnega mehanizma delovanja Ze uporabljenih kemoterapevtikov,
predvsem gemcitabina vodi v poznavanje mehanizmov rezistence teh zdravil in s tem v
razvoj boljSih strategij zdravljenja (43, 44). Nenazadnje vse veje poznavanje patogeneze
raka trebusSne slinavke vodi v razvoj tar¢ za zdravila na molekularni ravni. Veliko
obetajocih raziskav je bilo narejenih na podro¢ju genske terapije, inhibitorjev angiogeneze,

onkoliti¢nih virusov, imunoterapije itn (45).

1.2.11 MEHANIZEM DELOVANJA 5-FU, GEMCITABINA, KAPECITABINA IN
ERLOTINIBA

5-FU (5-fluorouracil) je citostatik, in sicer fluoropirimidinski analog uracila. Inhibira
encim timidilat sintazo preko 5-FU metabolita, fluorodeoksiuridilata (FdAUMP). Posledica
tega je akumulacija deoksiuridilata (dUMP), ki se napa¢no vgrajuje v DNK v obliki
deoksiuridin trifosfata (dUTP). Napacno vgrajevanje vodi v inhibicijo sinteze DNK in
njene funkcije. Vgrajevanje fluorouridin trifosfata (FUTP) povzro¢i spremembe v RNK
procesiranju in translaciji ter vgrajevanje fluorodeoksiuridin trifosfata (FAUTP) v DNK

vodi v inhibicijo sinteze in funkcije DNK (44).

17



Gemcitabin (2, 2'-difluoro deoksicitidin, dFdC) je analog deoksicitidina s fluorovim
substituentom (slika 2) (44). Je predzdravilo, saj se v celici fosforilira do aktivnih
metabolitov. V celico vstopa s pomoc¢jo nukleozidnih transporterjev, ki se nahajajo v
celi¢ni membrani. Vecina gemcitabina vstopa v celico preko humanih natrij-neodvisnih
nukleozidnih transporterjev (hENT), in sicer preko hENT1 in hENT2. V celici se
gemcitabin fosforilira s pomocjo deoksicitidin kinaze (dCK) v monofosfat (IFCMP), nato
se pretvori do aktivnih metabolitov gemcitabin di- in trifosfatov. Gemcitabin se lahko prav
tako fosforilira s pomod¢jo timidin kinaze 2 (TK2), ¢eprav specificnost gemcitabina za ta
encim predstavlja le 5-10 % specifi¢nosti deoksicitidina. V celici se gemcitabin inaktivira
na ve¢ nacinov. V glavnem poteka inaktivacija gemcitabina preko deoksicitidin deaminaze
(dCDA\) v difluorodeoksiuridin (dFdU). Pravtako poteka deaminacija monofosfatne oblike
s pomoc¢jo deoksicitidin monofosfat deaminaze (dCMPDA). Monofosfatno obliko
gemcitabina 5'-nukleotidaza pretvori nazaj v nukleozid. Gemcitabin in dFdU se ve¢ ne
razgrajujeta, ampak se izloCita iz celice. Aktivni metaboliti gemcitabina delujejo na ve¢
tar¢ v celici. dFACTP je inhibitor DNK polimeraze in se inkorporira v DNK. Po vkljucitvi
Se enega nukleotida v DNK pride do terminacije podaljSevanja verige. Dodaten nukleotid
zakrije dFACTP pred popravljalnimi DNK encimi. To je glavni mehanizem gemcitabina, ki
vodi v celicno smrt. Pravtako se dFACTP vklju¢i v RNK, kar vodi v inhibicijo njene
sinteze. Razlicni metaboliti gemcitabina inhibirajo razlicne encime. Inhibicija
ribonukleotid reduktaze (RR) poteka preko dFdCDP, kar vodi v izpraznitev dCTP-ja in s
tem v bolj uc¢inkovito fosforilacijo gemcitabina. Pravtako metaboliti gemcitabina inhibirajo
citidin trifosfat sintazo in deoksicitidilat deaminazo. Nedavno je bilo pokazano tudi, da
gemcitabin zastruplja topoizomerazo |, kar prispeva k vecji citotoksi¢nosti u¢inkovine
(slika 3) (43).

« HCI

Slika 2: Kemijska formula gemcitabina (v obliki gemcitabinijevega klorida) (46)

18


javascript:modelesswin('imageViewer?doc='+parent.myTitle+'&img=uspnf/pub/images/v28230/cas-122111-03-9.gif',500,500);�

@ timidilat sintaza
dFdU ———>| dFdUMP ——= o) @

@ dCDA @dCMPDA @ dFdC-DNK
@dCK/TKZ \@ /
gemcitabin @ hNTS

p dFdC ———'l dFACMP  ——p dFACDP ———p dFdCTP

o

A

(dFdQ)

Ol® O g

ribonukleotid CTP-sintaza
reduktaza (RR)

Slika 3: Mehanizem delovanja gemcitabina (43)

Erlotinib je majhna molekula, in sicer spada med inhibitorje tirozin kinaz, ki deluje na
intraceli¢no domeno receptorja epidermalnega rastnega faktorja. Tekmuje z ATP (adenozin
trifosfat) za vezavo na EGFR in tako inhibira njegovo fosforilacijo. Posledica tega je
inhibicija kriti¢nih signalnih poti, ki so vkljucene pri proliferaciji, rasti, metastaziranju in
angiogenezi (slika 4). Leta 2005 je FDA (AmeriSka administracija za zdravila in hrano)
odobrila uporabo erlotiniba v kombinaciji z gemcitabinom za zdravljenje napredovalega

raka trebusne slinavke (44).
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Slika 4: Mehanizem delovanja erlotiniba (47)
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Kapecitabin je analog fluoropirimidina, in sicer je predzdravilo, saj se nahaja v obliki
fluoropirimidin karbamata. VV tumorskem tkivu se preko treh zaporednih encimskih
reakcijah pretvori v 5'-deoksi-5-fluorouridin. Zadnji encim timidin fosforilaza se nahaja v
vecjih koli¢inah v tumorskem tkivu v primerjavi z normalnim, zato deluje selektivno.
Mehanizem delovanja kapecitabina je enak kot pri 5-FU in v glavnem se uporablja pri
metastaziranem raku kolona (44).

1.3 TUMORSKI OZNACEVALCI

Ustaljena definicija tumorskih oznacevalcev v klini¢ni onkologiji zajema predvsem snovi,
ki so produkt malignih celic ali snovi, ki so nastale v drugih celicah pod vplivom delovanja
malignih celic. DoloCamo jih v telesnih teko€inah, najpogosteje v serumu ali plazmi.
Tumorski oznacevalci so lahko bodisi novosintetizirane snovi, kakrSnih v zdravem
organizmu ne najdemo, bodisi snovi, ko so v normalnem organizmu prisotne v veliko
nizjih koncentracijah. Dolocanje tumorskih oznacevalcev nam pomaga pri diagnozi
bolezni, napovedovanju njenega poteka, pri dolo¢anju stadija bolezni, izbiri nacina
zdravljenja ter pri zgodnjem odkrivanju ponovitve in razsiritve bolezni. Doslej znani
oznacevalci so manj primerni za odkrivanje primarnih malignih obolenj, zato jih le redko
uporabljamo kot presejalno metodo. Poleg tega vseh oznacevalcev ne uporabljamo z istim
namenom; nekateri so primernejSi za spremljanje dinamike bolezni, drugi za zgodnje
odkrivanje ponovitve bolezni. Pravtako so lahko tumorski oznaéevalci tudi napovedni

dejavniki (48).

1.3.1 LASTNOSTI TUMORSKIH OZNACEVALCEV
Lastnosti idealnega tumorskega oznacevalca:
e naj bi bil prisoten le v tumorskih celicah,
e znaclilen naj bi bil za organ in vrsto tumorja,
e dolocljiv v serumu vseh bolnikov z istim tipom tumorja,
e tvoril naj bi se v zadostnih koli¢inah in bil dokazljiv v serumu Ze na zacetku
razvoja tumorja,
e serumske koncentracije naj bi odrazale velikost tumorske mase,
e serumske koncentracije naj bi bile uporabne kot napovedni dejavnik poteka bolezni

pri bolnikih z neko vrsto tumorja,
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e razpolovni Cas oznaCevalca bi naj bil dovolj kratek — v Casu remisije se njegova
sinteza zmanjSa, vrednosti v krvi morajo dovolj hitro padati tako, da jih veC ne
detektiramo ali pa v majhnih koli¢inah,

e analiza tumorskih oznaCevalcev mora biti analiticno obcutljiva, specificna,

natan¢na, tocna, enostavno izvedljiva, hitra in poceni (48, 49).

Vse do danes pa Se ne poznamo antigenske strukture, ki bi obstajala samo v malignih
tumorskih celicah, kar pomeni, da lahko protitelesa proti posameznim tumorskim
oznacevalcem navzkrizno reagirajo tudi z drugimi antigenskimi strukturami. Zaradi tega ne
moremo govoriti o povsem specifiénem oznacevalcu ali metodi za spremljanje prisotnosti
malignih tumorskih celic. Pri vrednotenju rezultatov moramo vedno imeti v mislih, da
maligna bolezen ni edini vzrok za poviSane vrednosti tumorskih oznaCevalcev, ampak da
obstaja vec faktorjev, ki vplivajo na njihovo koncentracijo. V vecjih koncentracijah se
lahko tvorijo pri nekaterih nerakavih procesih (vnetja, benigni tumorji, bolezni jeter in
trebusne slinavke) ter razli¢nih fizioloskih stanjih (nose¢nost, menstruacija, laktacija).

Lahko pa se tvorijo tudi v povsem zdravih tkivih.

Vlogo in uporabno vrednost posameznega tumorskega oznacevalca in metode z doloceno
vrsto rakave bolezni natanéno opredelimo s pojmoma obcutljivost in specificnost.
Obcutljivost oznacevalca pove pri kolikSnem delezu bolnikov z doloenim tumorjem je
serumski (urinski, plazemski, likvorski) nivo oznadevalca povisan. Cim ve&ji je delez
bolnikov z istovrstnim tumorjem, pri katerih je nivo povisan, tem bolj senzitiven je
oznacevalec, zato pri¢akujemo minimalno Stevilo laZzno negativnih dolocitev. Lazno
negativni rezultati pa so lahko posledica popolnega izostanka sinteze oznacevalca, slabo
izraZzene antigenske determinante ali tvorbe le v nekaterih tumorskih celicah, slabe
prekrvavitve tumorja, nastajanja imunskih kompleksov z organizmu lastnimi protitelesi ter
hitrega razpada in izlocanja antigenov. Specifi¢nost predstavlja delez preiskovancev, ki
nimajo rakavega obolenja in imajo normalen nivo oznacevalca. To pomeni, da je
oznacevalec tem bolj specificen, ¢im manjkrat je prisoten pri ljudeh brez dolo¢ene vrste
tumorja oziroma ¢im manj je lazno pozitivnih dolocitev. Lazno pozitivni rezultati pa so
posledica vnetnih procesov, benignih obolenj jeter, nekroze tumorja, motenj v delovanju

ledvic, fizioloskih stanj ter diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov.
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Idealen tumorski oznacevalec naj bi bil potemtakem 100% specifi¢en in obcutljiv za vrsto
maligne bolezni, njegova referen¢na vrednost pa naj bi bila 0. Referen¢na vrednost je tista
arbitrarno dolo¢ena koncentracija oznacevalca, nad katero govorimo o poviSanih
vrednostih. Ker kot tumorske oznacevalce zaenkrat uporabljamo snovi, ki so prisotne tudi
v drugih celicah, je referen¢na vrednost vedno ve¢ja od 0 in je postavljena tako, da
dosezemo kompromis med specificnostjo in obcutljivostjo oznacevalca. Vecanje
specificnosti za doloCen oznacevalec pomeni isto¢asno zmanjSanje njegove obcutljivosti in
obratno. Torej referen¢no vrednost moramo postaviti tako, da imamo ¢im manj lazno
negativnih in &im manj lazno pozitivnih rezultatov (preglednica IV, slika 5). Ce je pri isti
vrsti rakave bolezni mogoce dolocati ve¢ oznacevalcev, lahko z uporabo njihove
kombinacije pove¢amo obcutljivost. Toda le ob pravilni izbiri oznacevalcev se specifi¢nost

minimalno zmanj$a, medtem ko se ob¢utljivost pomembno poveca (48).
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Slika 5: Obcutljivost in specifi¢nost

Preglednica 1V: Prikaz specificnosti in obcutljivosti (50)

Oznacevalec | oznacevalec
povisan normalen
Stevilo bolnikov z
doloc¢eno vrsto maligne A B
bolezni
Stevilo ljudi brez
dolocene vrste maligne C D
bolezni
obcutljivost = A/(A + B ); specifi¢nost = D/(C + D)
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1.3.2 UPORABA TUMORSKIH OZNACEVALCEV
Preglednica V: Uporaba tumorskih oznacevalcev (50)

ZA SPREMLJANJE BOLEZNI ZA ZDRAVLJENJE

Direktna citotoksi¢nost specifi¢nih

Dolocanje v telesnih tekocinah monoklonskih protiteles (MoAb)

Spremljanje odgovora na zdravljenje Vezava zdravil na specificna MoAb

Zgodnje odkrivanje ponovitve bolezni MCaE tOkT\l/lno(ana ERESLCES

.. Y. . . Vezava radioaktivnih izotopov na
Spremljanje razSirjenosti bolezni

specificna MoAb
Razlikovanje med malignimi in Inhibicija receptorjev za rastne
benignimi bolezni faktorje

Presejalna metoda pri nekaterih vrstah
raka

Imunoscintigrafija in
limfoscintigrafija

Imunohistokemija

Za diagnozo

Za napoved poteka bolezni

Za napoved odgovora na zdravljenje

1.3.3 DELITEV TUMORSKIH OZNACEVALCEV

Tumorske oznacevalce lahko razdelimo na ve¢ nacinov: po kemi¢ni zgradbi, po mestu
nastanka, po vrsti tumorskih bolezni, pri katerih naj bi jih dolocali, itn. Najpogosteje
uporabljena razdelitev poskusa strniti njihove biokemicne lastnosti, mesto nastanka in

funkcionalnost.

Po tej razdelitvi lo¢imo naslednje tumorske oznacevalce:
» Onkofetalne proteine: CEA — karcinoembrionalni antigen, AFP — alfafetoprotein,
» Hormone in/ali karcinoplacentarne antigene: BHCG — beta horionski
gonadotropin,
» Encime: PKF - prostaticna kisla fosfataza, AF — alkalna fosfataza, NSE —
nevronsko specifi¢na enolaza, LDH — laktatdehidrogenaza, yGT —

gamaglutamiltransferaza, TK — timidinkinaza,
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» Tumor spremljajoce antigene: CA 15-3 — karcinomski antigen, MCA — mucinski
karcinomski antigen, CA 125 — karcinomski antigen, CA 19-9 — karcinomski
antigen, PSA — za prostato specifi¢ni antigen,

» Posebne serumske proteine: TG — tiroglobulin, beta-2-mikroglobulin, s-100
protein,

» Skupino meSanih oznacevalcev: TPA — tkivni polipeptidni antigen (48).

1.3.4 KARCINOMSKI ANTIGEN 19-9 (CA 19-9)

KARCINOEMBRIONALNI ANTIGEN (CEA)

Karcinoembrionalni antigen (CEA) je glikoprotein z molekulsko maso okrog 180 KD, ki
so ga prvi¢ izolirali iz ekstrakta ¢revesnega adenokarcinoma. Med embrionalnim razvojem
nastaja v epitelijskih celicah gastrointestinalnega trakta, jeter in trebusne slinavke. Sprva so
menili, da gre za idealen tumorski oznacevalec za rak Sirokega Crevesa in danke, vendar se
je izkazalo, da je CEA prisoten tudi v nekaterih tkivih normalnih odraslih, npr. v ¢revesni
sluznici in plevri, v bolezensko spremenjenih tkivih nemalignega izvora in v tkivih drugih
malignih tumorjev. CEA je kljub pomanjkljivostim pomemben oznafevalec za spremljanje
bolnikov z rakom Sirokega Crevesa in danke, saj ima 65 % vseh bolnikov s to boleznijo
(vklju¢no s tistimi z lokalizirano boleznijo in stadijem I) in celo 100 % bolnikov z
metastatsko razsirjeno boleznijo poviSane koncentracije tega oznacevalca. Poleg tega je to
oznacevalec, ki ga lahko uporabljamo za spremljanje razli¢nih drugih vrst malignih
bolezni, zlasti raka dojke, jaj¢nikov, trebusne slinavke, plju¢ in jeter. V podrocju
koncentracij od 4-10 ng/ml najdemo tako bolnike z malignimi kot tudi z benignimi bolezni
in celo nekatere hude kadilce, medtem ko so serumske koncentracije CEA nad 10 ng/ml
bolj kazalec malignega priocesa (50).

KARCINOMSKI ANTIGEN 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 spada med tumor spremljajoe antigene, kjer gre za heterogeno skupino
oznacevalcev, ki zajema razlicne membranske strukture tumorskih celic. Sodobna
tehnologija izkorisca moznost tvorbe specifiénih monoklonskih protiteles proti doloceni
antigenski strukturi, ki je najbolj znacilna za nekatere tumorske celice. Oznacevalci v tej
skupini so zato bolj specifi¢ni za neko vrsto tumorja kot ostali (48). Karcinomski antigen

19-9 je glikolipid in je pravzaprav spremenjen Lewisov hapten iz sistema krvnih skupin.
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CA 19-9 je pogosto povefan v serumu bolnikov z gastrointestinalnimi tumorji.
Monoklonska protitelesa proti tej mucinski antigenski determinanti reagirajo navzkrizno z
razlicnimi mucinskimi molekulami, vendar samo pri osebah, ki imajo aktiven Lewis (Le?)
gen. Pri priblizno 5% ljudi je ta gen neaktiven in so Le®®). Antigenska determinanta se pri
teh osebah sploh ne tvori in oznacevalec za spremljanje bolezni ni uporaben. Oznacevalec
je sicer nekoliko bolj specificen za rak trebusne slinavke in jeter, pogosto pa so serumske
koncentracije CA 19-9 povisane pri bolnikih z rakom Sirokega ¢revesa, danke, Zzelodca in
jajénikov. V relativno visokih koncentracijah ga je mo¢ dokazati pri zdravih odraslih
ljudeh v semenski tekocini, Zelodénem soku, amnijski tekocini ter izlockih trebusne
slinavke in dvanajstnika. Zato ga je smiselno dolocati le v serumu ali plazmi, kjer so
koncentracije poviSane le ob bolezenskih spremembah (50). Zgornja referene¢na meja za
oznacevalec CA 19-9 je 37 kU/I (48).

Diagnostika: Diagnosti¢na uporabnost oznacevalca CA 19-9 je bila na Siroko raziskana. V
Studiji, v kateri so bili vkljuceni pacienti z boleznimi trebusne slinavke, je bilo pokazano,
da vrednosti oznacevalca CA 19-9 nad 37 U/ml omogocajo razlikovanje med rakom
trebusne slinavke in benignimi boleznimi slinavke (ob¢utljivost in specifi¢nost sta 77 % in
87 %) (51). Meta analiza drugih S$tudij, v kateri so bili vkljuCeni pacienti s simptomi
sumljivimi za rak trebusne slinavke, je pokazala, da je diagnosti¢na obcutljivost med 69—
93 % in specifiénost med 76-99 % pri vrednosti oznaGevalca nad 37 kU/I. Studija je
pokazala tudi, da vi§je vrednosti oznacevalca povecajo diagnosti¢no specifi¢nost (52).
Diagnosti¢na uporabnost oznacevalca ima svoje omejitve, saj je ta povisan tudi pri drugih
malignih obolenj gastrointestinalnega trakta in pri razli¢nih benignih stanjih (52, 53).
Druga pomembna omejitev je ta, da se obcutljivost oznacevalca CA 19-9 pri majhnih
tumorjih znadilno zmanjsa, je priblizno 55 % (52). Glede na te omejitve Nacionalna
akademija klini¢ne biokemije (NACB) ni priporo¢ila uporabo markerja CA 19-9 v
diagnostiki. Ce pa se izvajajo meritve oznadevalca, naj se izvajajo v kombinaciji s
slikovnimi testi. Pravilno interpretirane vrednosti oznacevalca CA 19-9 lahko vodijo v
nadaljnje ustrezne invazivne preiskave (ERCP, EUS, FNA) (54). Omejitev oznacevalca
predstavlja tudi diferenciranost raka trebusne slinavke, namre¢ pri slabo diferenciranih
rakih trebusne slinavke je produkcija oznacevalca CA 19-9 manjSa kot pri zmerno do
dobro diferenciranih rakih. Nenazadnje pa je pomembna omejitev tudi ta, da dolocen

procent ljudi, ki imajo Le®®™ neaktiven gen, ne sintetizira oznadevalca CA 19-9. Glede na
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vse te omejitve pregledni Clanek Evropske skupine za tumorske markerje (EGTM)
nakazuje, da uporaba oznacevalca CA 19-9 ne more nadomestiti histoloskih dokazov kljub
uporabi slikovnih preiskav (55). Razli¢ne $tudije pa nakazujejo, da bi testiranje multiplih
tumorskih oznaéevalcev v serumu lahko povecalo obcutljivost in specifi¢nost pri diagnozi
raka trebusne slinavke (56, 57). Pravtako bi bilo pomembno poiskati nove oznacevalce, ki
bi imeli boljso diagnosti¢no uporabnost. Raziskujejo se produkti prekomerno izrazenih
genov rakastih celic pankreasa, analizirajo se genski in epigenski markerji v soku trebusne

slinavke ter spremembe DNA metilacije v rakastih celicah pankreasa itn. (58)

Presejanje: Na splosno je pojavnost raka trebusne slinavke majhna. Zato presejanje
asimptomaticne populacije za rak trebusne slinavke kljub uporabi zelo natanc¢nih
serumskih tumorskih markerjev ni priporocljivo, saj lahko pride do velikega Stevila lazno
pozitivnih rezultatov. Kadar presejamo visokorizi¢no populacijo pri kateri s slikovnimi
metodami odkrijemo prekancerogene mase, so vrednosti CA 19-9 obicajno normalne. Leta
2005 Nacionalna akademija klini¢ne biokemije (NACB) ni priporocila uporabe
oznacevalca CA 19-9 za presejalni test (54). Pravtako leta 2006 Ameriska zveza klini¢ne
onkologije ni priporocila uporabe oznacevalca CA 19-9 za presejalni test pri raku trebusne
slinavke (59). Vendar pomembnost serumskih tumorskih oznacevalcev za zgodnje
odkrivanje primerov asimptomati¢nih invazivnih rakov trebuSne slinavke Se ni dorecena.
Trenutno uporaba biomarkerjev in slikovnih metod ni priporoCljiva za presejanje
asimptomati¢ne populacije pri raku trebusSne slinavke. Pri presejanju visokorizi¢ne
populacije dobiva pomebno vlogo endoskopski ultrazvok, ampak njegovo uéinkovitost bo

potrebno Se dokazovati z nadaljnjimi Studijami (54, 60).

Prognoza: Oznacevalec CA 19-9 ima neodvisno napovedno vrednost pri dolocanju
operabilnosti raka trebusne slinavke in pri celotnem prezivetju bolnika (54). Namre¢
retrospektivna Studija bolnikov z rakom trebusne slinavke, kateri so bili zdravljeni z
radioterapijo, je pokazala, da je vrednost oznacevalca CA 19-9 ob diagnozi znacilen
kazalec prognoze, pri ¢emer je bila povpre¢na vrednost oznacevalca CA 19-9 680 U/ml.
Studija je pokazala, da je bilo srednje preZivetje bolnikov med 8 do 20 mesecev, pri katerih
so bile vrednosti CA 19-9 nad ali pod povpre¢no vrednostjo (61). Druga kohortna Studija,
ki je zajemala bolnike z operabilnim rakom trebusne slinavke, je pokazala znacilno daljSe

srednje prezivetje bolnikov, katerim so se vrednosti oznacevalca CA 19-9 po operaciji
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normalizirale v primerjavi z bolniki, katerim se vrednosti oznac¢evalca niso normalizirale
(62). Pravtako je nedavna Studija, ki je zajemala bolnike z operabilnim rakom trebusne
slinavke pokazala, da so predoperativne vrednosti oznaevalca v povezavi s stadijem
bolezni. Namre¢ tako padec vrednosti oznacevalca CA 19-9 po operaciji kot padec
oznacevalca pod 200 U/ml po operaciji kazeta, da je CA 19-9 znacilno pomemben faktor
prognoze. Studija je pokazala, da bi vrednosti oznaéevalca CA 19-9 morale biti vkljuéene
v prognosti¢ne nomograme (63). Nadalje so razli¢ne $tudije, ki so zajemale bolnike z
napredovalim rakom trebusne slinavke, pokazale, da vrednosti oznacevalca CA 19-9 pred
terapijo predstavljajo neodvisen in znacilen napovedni dejavnik predvsem glede celostnega
prezivetja (64, 65). Nacionalna akademija za klini¢no biokemijo je leta 2005 priporocila
uporabo serumskih vrednosti oznacevalca CA 19-9 kot enega izmed vecih parametrov, ki

vplivajo na prognozo in odlocitve terapije (54).

Spremljanje terapije: Pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom trebusne slinavke, ki se
zdravijo sistemsko, je s slikovnimi metodami tezko oceniti odgovor na terapijo zaradi
razsirjene dezmoplazije in okoljskih vnetnih sprememb. Zaradi teh tezav so se raziskovalci
osredoto¢ili na serijske meritve oznacevalca CA 19-9 za ocenitev odgovora na sistemsko
terapijo in dolocitev prognoze pri opisanih bolnikih. Vecina Studij je pokazala, da upadanje
oznacevalca CA 19-9 med kemoterapijo daje dobre rezultate (55). Ena izmed teh Studij je
pokazala znacilno povezavo med procentom padca oznaCevalca CA 19-9 in celotnim
prezivetjem ter ¢asom do prenehanja ucinkovitosti zdravljenja (66). Nedavna kontrolirana
randomizirana Studija pa ni pokazala povezave med vrednostmi oznacevalca CA 19-9 in
odgovorom na sistemsko terapijo. Kljub temu pa je Studija pokazala, da vrednosti
oznacevalca CA 19-9 pred terapijo predstavljajo neodvisen napovedni dejavnik prezivetja
(67). Podobne Studije so bile narejene tudi na podro¢ju radioterapije. Ker je radioterapija
kratkotrajna glede na kemoterapijo in omejena z maksimalno tolerirano dozo, so serijske
meritve oznaCevalca CA 19-9 manj prakticne za ocenitev odgovora na terapijo.
Nacionalna akademija klini¢ne biokemije je leta 2005 priporocila uporabo serijskih
meritev oznacevalca CA 19-9 v kombinaciji s slikovnimi metodami za spremljanje
odgovora na terapijo, Se posebej paliativno kemoterapijo (54). Ameriska zveza klini¢ne
onkologije pa leta 2006 glede na nezadostnost podatkov na tem podro¢ju ni priporocila
rutinske uporabe samega oznacevalca CA 19-9 pri spremljanju odgovora na terapijo.

Kakorkoli pa naj bi se vrednosti oznacevalca CA 19-9 ocenjevale pred terapijo in
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vsakih 1-3 mesece med kemoterapijo. Ce se serijske vrednosti oznadevalca povedujejo,
to lahko nakazuje na progres bolezni, ampak je to potrebno potrditi Se z dodatnimi testi.
Klini¢cno pomembnost optimalne pogostnosti merjenja oznafevalca CA 19-9 in

velikosti spremembe v koncentraciji bo potrebno Se dokazati (59).

Poleg oznacevalca CA 19-9 so pri raku trebuSne slinavke klini¢no uporabni tudi slednji
tkivni oznacevalci: citokeratini (CK 7, 8, 18, 19), CEA, CA 125 ter razli¢ni mucini (MUC
1, 3, 4, 6). Poleg tega se izvajajo raziskave o drugih markerjih, ki bi lahko imeli
pomembno vlogo pri diagnozi, presejanju, prognozi in spremljanju terapije pri raku
trebusne slinavke. Izvajajo se Studije o tkivnih oznacevalcih (CK 7, 8, 18 in 19, MUC 2 in
6, CEA...), o serumskih proteinskih oznacevalcih (CA242, CAM 17.1, TPS, MIC-1,
osteopontin...) ter o DNK oznacevalcih prisotnih v soku trebusne slinavke (mutanti p53,

mutanti KRAS, metilacije DNK...), ki so v fazi odkrivanja oziroma vrednotenja (54).

1.3.5 DOLOCANJE TUMORSKIH OZNACEVALCEV

Tumorski oznacevalci imajo v telesnih teko¢inah nizke koncentracije in za njihovo
dokazovanje potrebujemo visoko obcutljivo tehnologijo. Najbolj razSirjene tehnike so
radioimunoloska, encimiimunoloska in luminometri¢na. Nastete tehnike temeljijo na
podobnem principu, to je na dolo¢anju kompleksov antigena in protiteles. Med seboj se
razlikujejo po spojini, ki je vezana na detekcijska protitelesa, in po nacinu detekcije
nastalih kompleksov. Specificnost metod je v veliki meri odvisna od kvalitete protiteles ter

od specifi¢nosti protiteles za posamezen antigen oziroma tumorski oznacevalec.

Preskusi razli¢nih proizvajalcev, Ceprav uporabljajo enako metodo, ki vkljucuje enaka
protitelesa, dajejo pri istem vzorcu razlicne rezultate. Zato mora biti pri vsakem rezultatu
navedena Se uporabljena metoda. Za lazjo interpretacijo rezultatov je potrebno narediti veé
dolocitev tumorskih oznacevalcev v razlicnih stadijih bolezni ter spremljati gibanje
njihovih koncentracij. Poleg tega je potrebno uposStevati tudi bioloSko razpolovno dobo, ki

je pri razli€nih tumorskih oznacevalcih razli¢na in se giblje od nekaj ur do nekaj tednov

(48).

28



2. NAMEN DELA

Do sedaj Ze obstajajo nekatera priporocila glede tumorskega oznacevalca CA 19-9
kot faktorja prognoze in za ocenitev terapije, vendar je potrebno njegovo klini¢no

pomembnost Se raziskovati in potrjevati.

V obdobju od leta 2004-2008 smo na Gastroenteroloski interni kliniki v Ljubljani zbrali
podatke o 34 pacientih z rakom trebusne slinavke. Diagnoza je bila potrjena s pomo¢jo UZ
infali CT preiskave. Za identifikacijo tumorja je bila narejena biopsija novotvorbe.
Vrednosti oznacevalca CA 19-9 smo merili od postavitve diagnoze do zakljucka terapije,

in sicer po standardnih rutinskih postopkih.

Namen naSe Studije je bil ovrednotiti uspeSnost terapije s pomocjo iskanja povezav
med tumorskim oznacevalcem CA 19-9 in ¢asom preZivetja ter ovrednotiti gibanje
oznacevalca CA 19-9 v odvisnosti od trajanja terapije.
Nase delo bo vkljucevalo:
1) V serumih bolnikov bomo s kemiluminescenéno imunolosko metodo izmerili
koncentracijo tumorskega oznacevalca CA 19-9
2) Skupino pacientov, ki je prejemala kemoterapijo I. reda (gemcitabin) bomo
razdelili v dve skupini, in sicer v skupino brez prisotnih oddaljenih metastaz in
v skupino s prisotnimi oddaljenimi metastazami. Pri celotni skupini in
posameznih skupinah bomo iskali korelacije med razlicnimi vrednostmi
oznaCevalca CA 19-9 (pred terapijo, med terapijo, po koncu terapije),
njihovimi razlikami in spremembami s ¢asom preZivetja.
3) Na koncu bomo na grafih prikazali in ovrednotili gibanje oznacevalca CA 19-9
v odvisnosti od trajanja terapije. Predstavili bomo primere, ki so prejemali

kemoterapijo I. reda in primere, ki so prejemali terapijo I. in 11. reda.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 OPIS ZBIRANJA PREISKOVANCEV

V obdobju od leta 2004-2008 smo zbrali 34 pacientov z rakom trebusne slinavke.
Diagnoza je bila potrjena s pomoc¢jo UZ in/ali CT preiskave. Kadar ni bilo zadovoljivih
informacij predvsem glede oprabilnosti tumorja smo izvedli Se EUS preiskavo in/ali
eksploracijsko laparotomijo. Za identifikacijo tumorja je bila narejena biopsija novotvorbe,
pri ¢emer smo vzorec odvzeli ali pri ekploraciji ali s aspiracijo s tanko iglo. Bolezen smo
spremljali od postavitve diagnoze do prenehanja terapije s pomoc¢jo UZ/CT preiskav in
meritev tumorskega oznaCevalca CA 19-9. Zanimal nas je Cas prezivetja, ki smo ga
dolocili od Casa postavitve diagnoze do Casa smrti. Pri zbiranju podatkov smo gledali Se

starost in spol pacientov.

3.2 OPIS ZBIRANJA VZORCEV

Ob postavitvi diagnoze in skozi celotno trajanje terapije so bolnikom jemali vzorce
periferne venske Kkrvi. 1z odvzetega vzorca so po standardnem postopku pripravili plazmo
ali serum. Plazmo/serum lahko skozi daljSe obdobje hranimo zamrznjeno pod -20°C. V

tako pripravljenih vzorcih smo izmerili koncentracijo tumorskega oznac¢evalca CA 19-9.

3.3 KEMILUMINESCENCNA IMUNOLOSKA METODA

Kemiluminescen¢na imunoloska metoda (CLIA) se uporablja za doloCevanje nizkih
koncentracij analitov v kompleksnih vzorcih. Z njo lahko kvantitativno dolo¢amo
koncentracijo tumorskega oznacevalca CA 19-9 v serumu ali v plazmi. Pri tej metodi
uporabljamo specificna mis§ja monoklonska protitelesa, ki prepoznajo epitop antigena CA
19-9 (sialil-lakto-N-fukopentoza Il), ki je soroden Lewis? antigenu. Metoda se izvaja na
LIAISON® analizatorjih (68).

3.3.1 PRINCIP METODE

A) Imunokemijski del:

Specificna mis§ja monoklonska protitelesa so vezana na trden nosilec, ki ga predstavljajo
magnetni delci, na sekundarno monoklonsko protitelo je vezan izoluminolni derivat

(konjugat izoluminol protitelo). Med prvo inkubacijo se antigen CA 19-9, prisoten v

30



vzorcu, veze na specifi¢no protitelo, fiksirano na trden nosilec. Sledi izpiranje in druga
inkubacija, pri kateri sekundarno protitelo reagira s CA 19-9 vezanim na trden nosilec.
Nevezan material se po inkubaciji odstrani z izpiranjem. Vezan material na trden nosilec se

ne izpere, ker jih pritegne magnet (68). Imunoloska metoda je prikazana na sliki 6.

Vezava CA 19-9 na
I I I protitelo in izpiranje X

Primarno protitelo ’

vezano na magnetni delec Vezava sekundarnega
oznaéenega protitelesa
in izpiranje
o
d Merjenje svetlobnega
z siganala in pretvorba
I v konc. CA 19-9
\/ “
—_—
Koncentracija
Protitelo CA 199 Sekundarno oznaceno

protitelo

Slika 6: Kemiluminescenéna imunoloska sendvi¢ metoda

B) Kemiluminescencni del

Imunokemi¢ni reakciji sledi dodatek reagentov aktivatorjev (oksidant: vodikov peroksid,
baza: natrijev karbonat (Na,COs), natrijev hidrogenkarbonat (NaHCO3) in amonijev
karbonat (NH,),COs, katalizator: Cu®** v obliki CuSO4x5H,0), ki sproZijo reakcijo
kemiluminescence. Reakcija oksidacije potece v bazi¢nem okolju s pomocjo katalizatorja
(vodikov peroksid razpade na vodo in Kisik v prisotnosti katalizatorja) in je predstavljena z
luminolom, ker je potek enak kot pri izoluminolu (slika 7 in 8). Reakcija potece tako, da
najprej baza odtegne protone dusiku, nato pa pri oksidaciji s tripletnim kisikom dobimo 3-
aminoftalat dianion v vzbujenem stanju, ki je po spinski naravi tripletno, ta prehaja v
singletno stanje dianiona (Se vedno vzbujeno) in nato v osnovno nevzbujeno stanje (tudi
singletno). 3-APA ob prehodu v osnovno energetsko stanje odda foton. Koli¢ina spro$¢ene
svetlobe je sorazmerna koncentraciji CA 19-9. Sprosc¢eno energijo merimo pri 424 nm
(69).
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Slika 8: Potek reakcije oksidacije luminola (69)

3.3.2 MATERIALI
Uporabljali smo komplet reagentov znamke LIAISON®, pripravljenih za direktno uporabo.
V enem kompletu so bile koli¢ine za 100 dolocitev:
» 2,3 ml suspenzije magnetnih delcev (magnetni delci prekriti s specificnimi misjimi
monoklonskimi protitelesi 1116NS-19-9);

» 2,0 mL kalibratorja, za obmocje nizkih koncentracij;

Y

2,0 mL kalibratorja, za obmocje visokih koncentracij;
» 3,3 mL raztopine sekundarnih protiteles (miSja monoklonska CA 19-9-protitelesa,
oznacena z izoluminolom);
» 14 mL reakcijskega pufra I;
» 20 mL reakcijskega pufra II;
» 10 mL topila.
Ostali potreben material:
> modul LIAISON® (REF 319130);
> startna oprema LIAISON® (REF 319102);
> kontrola za oddano svetlobo LIAISON® (319101);
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tekocCina za izpiranje LIAISON®,(319100);

vredke za smeti LIAISON® (450003);

multikontrola tumorskih oznagevalcev LIAISON® (319109);
komplet za &isCenje LIAISON® (310990) (68).

Y V VYV V

3.3.3 PRIPRAVA REAGENTOV IN VZORCEV

A) Priprava reagentov:

Pri vsakem novem odpiranju kompleta reagentov smo sledili navodilom proizvajalca. Pred
odstranitvijo varnostnega tesnila smo vsebino horizontalno rahlo pretresli. 1zogibali smo se
nastanku pene. Suspenzijo vsebnika z magnetnimi delci smo z vrtenjem zobatega kolesa na
embalazi spremenili do rjave barve, kar je pomenilo, da so se magnetni delci suspendirali.
Nato smo komplet reagentov postavili na ustrezno mesto v analizator in pred uporabo
reagente pustili stati 30 minut. Analizator je nato avtomatsko premeSal in suspendiral

magnetne delce.
Reagente hranimo pri 2-8°C do izteka roka uporabe in zaS¢itene pred svetlobo.

B) Priprava vzorcev:

» Vzorcenje je potekalo po standardnih navodilih.

» Vzor¢ni material je bil serum ali plazma.

> Ce test ni bil narejen na dan odvzema vzorca, je bil vzorec shranjen samostojno,
lo¢eno od sedimenta. Za 24 h smo vzorec shranili pri 2-8°C, za daljSe obdobje smo
morali vzorec zamrzniti pod -20°C.

» Shranjene vzorce smo pred izvajanjem metode dobro premeSali z Vortex
meSalnikom.

» Hemolizirane ali lipemi¢ne vzorce in vzorce, ki so bili mikrobiolosko
kontaminirani, nismo uporabljali za dolo¢evanje CA 19-9.

» Minimalni volumen vzorca potreben za enkratno dolocitev je bil 250 uL (68).
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3.3.4 KALIBRACIJA ANALIZATORJA

Kalibracija je primerjanje odziva instrumenta s standardom. lzvajamo jo z namenom
zmanjSevanja sistemske napake. V kompletu reagentov sta vkljuena oba kalibratorja in
sicer za nizko merilno obmoc¢je in za patolosko obmocje. Celoten postopek poteka
avtomatsko, potrebno je bilo samo izbrati ustrezen ukaz v programu. Kalibracijo smo
izvajali v sledecih primerih:

- kadar je bil uporabljen nov komplet reagentov;

- vsaki€ pred zaCetkom merjenja;

- vsake 7 dni;

- kadar je bil analizator servisiran;

- kadar so bile izmerjene kontrolne koncentracije izven pri¢akovanih vrednosti (68).

3.3.5 POTEK ANALIZE

Meritve smo izvajali na avtomatskem analizatorju LIAISON® proizvajalca DiaSorin iz
Italije (slika 9). Za primeren potek metode smo sledili navodilom, ki jih je napisal
proizvajalec analizatorja. Vsak testni parameter je bil identificiran s pomocjo kode

napisane na etiketi reagentov.

Postopek analize je bil sledec:
1. 100 pL vzorca, kalibratorja ali kontrole;
2. + 100 pL reakcijskega pufra I;
3. + 20 pL suspenzije magnetnih delcev prekritih z misjimi monoklonskimi CA 19-9
protitelesi;
10 minut inkubacije, ki ji sledi cikel izpiranja;
+ 170 pL reakcijskega pufra Il;
+ 30 pL raztopine sekundarnega protitelesa;

10 minut inkubacije, ki ji sledi cikel izpiranja;

© N o g &

3 s meritev.

Vsi reagenti in vzorec so bili odmerjeni avtomatsko. Prav tako raCunalni$ki program

samodejno izracuna rezultat v Zeljenih enotah na podlagi umeritvene krivulje (68).
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Slika 9: Avtomatski analizator LIAISON® (71)

3.3.6 SPECIFICNE KARAKTERISTIKE ANALIZNE METODE
A) Analizna specifi¢nost je definirana kot sposobnost analizne metode, da odkrije
specificen analit v vzorcu s potencialno motecimi dejavniki.
Z izvedenimi kontrolnimi Studijami o potencialnih snoveh, ki bi lahko vplivale na rezultat
so dokazali, da ne vplivajo na rezultat pri sledecih koncentracijah: bilirubin<0,2 mg/mL,
hemoglobin<1000 mg/dL ali trigliceridi<30 mg/mL (68).

B) Natanénost pomeni ujemanje med rezultati neodvisnih meritev (72).
Razli¢éni vzorci z razlicnimi koncentracijami CA 19-9™ so bili analizirani za ocenitev
ponovljivosti in obnovljivosti analiznega postopka. Dobljeni rezultati so zbrani v
preglednici VI (68).

Preglednica VI: Rezultati meritev za ocenitev ponovljivosti in obnovljivosti analiznega

postopka
intra-analizna variacija inter-analizna variacija
povprecna o povprecna o

vrednost CV (%) n (St?V'!O vrednost CV (%) n (St?V'!O
(U/mL) merjenj) (U/mL) merjenj)

39,70 2,00 20 38,90 5,00 36

201,30 2,10 20 198,30 4,70 33

406,40 2,40 20 397,00 6,10 70

596,80 4,10 20 628,40 6,90 69
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C) Pravilnost pomeni ujemanje povpre¢ja merskih rezultatov s pravo oziroma
dogovorjeno (referen¢no) pravo vrednostjo (72).
Pravilnost je bila dolo¢ena z red¢itvenim testom in testom pridobitka dodatka. Red¢itveni
test: VVzorcem, ki so vsebovali visoke koncentracije CA 19-9™ in vzorcem, Ki so jih
razliéno red¢ili z vzorénim topilom, so izmerili koncentracije CA 19-9™. Pri¢akovane
vrednosti meritev so bile doloCene z linearno regresijo. Rezultati so zbrani v preglednici

VI (68).

Preglednica VII: Izmerjene vrednosti CA 19-9™ v serumu pacientov po razli¢nih

redcitvah, osnovna koncentracija CA 19-9 = 592 U/mL

redéenje izmerjene vrednosti pri¢akovana vrednost pridobitek dodatka
(U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 482,90 473,60 102,00
1:1,67 363,60 355,20 102,00
1:25 245,80 236,80 104,00
1:5 126,70 118,40 107,00
1:10 61,70 59,20 104,00

Test pridobitek dodatka: Vzorci z razli¢énimi koncentracijami CA 19-9™ so bili testirani za
ocenitev pridobitve dodatka LIAISON® CA 19-9™ analiznega postopka. Rezultati so
zbrani v preglednici VIII (68).

Pregldnica VII1I: Rezultati meritev za ocenitev pridobitve dodatka analiznega postopka

izmerjena vrednost | pri¢akovana vrednost | pridobitek dodatka
(U/mL) (U/mL) (%)
643,20 629,80 102,00
461,30 473,30 97,00
330,20 316,80 104,00
164,30 160,30 102,00
87,90 82,10 107,00

D) Analizna ob¢utljivost je definirana kot minimalna koli¢ina oziroma koncentracija,

ki jo lahko detektiramo. Meja detekcije je manjSa od 0,3 U/mL (68).
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 OVREDNOTENJE CELOTNE SKUPINE

V obdobju od leta 2004-2008 smo zbrali podatke o 34 pacientih z rakom trebusne
slinavke. Med pacienti je bilo 18 Zensk in 16 moskih, pri Cemer je razmerje Zenske : moski
1,125:1. Povpreéna starost je 61,6 let, najmlajSa je stara 42 in najstarejsa 79 let. Pri 85,3 %
zbranih pacientov govorimo o adenokarcinomu trebuSne slinavke, pri ¢emer v 34,5 %
primerov govorimo o adenokarcinom duktalnega tipa. V 58,8 % zbranih primerov je tumor
lokaliziran v glavi trebusne slinavke, od tega se v 5,9 % primerih tumor razteza v trup
slinavke. V 23,5 % primerih je tumor lokaliziran v trupu trebusne slinavke, od tega se v 2,9
% tumor razteza proti repu slinavke. Ostalo: 17,6 % (vrat, rep, meSano, ni podatka).
Metastaze so bile prisotne pri 50 % pacientov, od tega so se v ve€ini primerov metastaze
pojavile v jetrih (82,4 %). Skupino 29 pacientov, ki je prejemala kemoterapijo 1. reda
(gemcitabin) smo razdelili na skupino brez metastaz in skupino s prisotnimi metastazami.
Podatke teh dveh skupin smo statisticno obdelali. Na koncu smo naredili grafe, Ki
prikazujejo gibanje tumorskega oznacevalca CA 19-9 skozi trajanje terapije. Tukaj smo
prikazali tudi preostale primere naSih bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo Il. reda.
Kemoterapija Il. reda je bila sledeca: kombinacija gemcitabin plus kapecitabin,
kombinacija gemcitabin plus erlotinib (preglednica IX).
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Preglednica IX: Dobljeni podatki za zbrane bolnike

VZOREC

STAROST
(leta)

SPOL

DIAGNOZA

LOKACIA
TUMORJA/
METASTAZE

CA 19-9 PRED
KEMOTERAPIJO
(KU/L)

NAINIZIA
VREDNOST
CA19-9
(KU/L)

VREDNOST CA
19-9 PO
KEMOTERAPJI
(KU/L)

CAS
PREZIVETJA
(meseci)

ZDRAVILO

63

Duktalni
adenokarcinom,
zmerno do slabse
diferenciran, deli
nekroz (T3, N1,

MO, R1).

rep, prehod
glave v trup
trebusne
slinavke (cisti)

4227,00

4397,00

6,50

gemcitabin

66

Adenokarcinom,
tumor raste
lokalno
infiltrativno.
Proces je
neoperabilen.

telo trebusne
slinavke

23,40

105,00

11,00

gemcitabin

64

Adenokarcinom
duktalnega tipa
srednje do slabo
diferenciran z
invazivnim
vra$canjem v
Vezivo in
mascevje ob
pankreasu,
fibroza, kroni¢no
vnetje. Proces je
neoperabilen.

51,60

36,70

83,00

12,00

gemcitabin

65

Adenokarcinom,
invazivni z
vra$canjem v
posamezni Zivec
in zilo v vezivu,
kroni¢no
fibrozno
spremenjen
pankreas. Proces
je neoperabilen.

glava trebudne
slinavke

109,70

13,20

145,10

12,00

gemcitabin
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NAINIZIA

VREDNOST CA

neoperabilen.

LOKACNA CA 19-9 PRED CAS
VZOREC SO SPOL | DIAGNOZA TUMORJA/ | KEMOTERAPIJO UIRERINOISIE L3P0 PREZIVETJA | ZDRAVILO
(leta) METASTAZE (KUIL) CA 19-9 KEMOTERAPIJI (meseci)
(kKU/L) (kU/L)
kroni¢ni
fibrozni
pankreatitis,
dolocen ¢as po
kemoterapiji:
adenokarcinom
5 60 v | duktalnegatipa, | glava trebusne 3,80 1,00 1,50 22,00 gemcitabin
slabo slinavke
diferenciran, T3
NO MO, stadij 11,
narejena
Whipplova
resekcija-ni
radikalna.
Duktalni
adenokarcinom,
Zmerno telo trebusne
6 49 7 | diferenciran, slinavke 401,20 76,10 534,70 12,00 gemcitabin
jedrnega (cisticne
gradusa Il. narave)
Proces je
neoperabilen.
Adenokarcinom predel papile
5 pankreasa, Vateri, glava
7 68 z Whippl trebl,Jéne 30,70 16,40 61460,00 21,00 gemcitabin
operacija-ni ;
. slinavke
radikalna.
Adenokarcinom,
8 42 7 | T8NIMORL | glavatrebusne 901,90 525,80 13019,00 9,50 gemcitabin
Proces je slinavke
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VZOREC

STAROST
(leta)

SPOL

DIAGNOZA

LOKACIA
TUMORJA/
METASTAZE

CA 19-9 PRED

KEMOTERAPIJO

(KU/L)

NAINIZIA

VREDNOST

CA 19-9
(KU/L)

VREDNOST CA
19-9 PO
KEMOTERAPIJI
(KU/L)

CAS
PREZIVETJA
(meseci)

ZDRAVILO

59

N«

Difuzno in
agresivno
razra$¢ujoc se
adenokarcinom
duktalnega tipa
srednje do
slabSe stopnje
diferenciranosti,
kroni¢no
fibrozno
spremenjen
pankreas, T3 NO
MO. Proces je
neoperabilen.

glava trebusne
slinavke

13,10

15,10

146,00

10,75

gemcitabin

10

64

Duktalni
adenokarcinom
zmerno do
slabse
diferenciran,
gradus Il do 11,
T4 N2 Mx R2.
Proces je
neoperabilen.

glava trebudne
slinavke

331,40

105,70

200,80

13,50

gemcitabin

11

69

Adenokarcinom,
dobro
diferenciran.
Proces je
neoperabilen.

glava trebusne
slinavke

15,20

4,40

7149,00

20,00

gemcitabin

12

64

N«

adenokarcinom,
deloma z
nekrozo. Proces

vrat trebusne
slinavke

je neoperabilen.

615,50

641,00

33693,00

9,00

gemcitabin
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STAROST LOKACIIA CA 19-9 PRED VNRAIEJIID\IILZOJSAT VREB'_\IQOPSJ s VCAS
VZOREC SPOL DIAGNOZA TUMORJA/ | KEMOTERAPIJO PREZIVETJA | ZDRAVILO
(leta) METASTAZE (KUIL) CA 199 | KEMOTERAPUI (meseci)
(KU/L) (KU/L)
Duktalni
adenokarcinom,
zmerno diferenciran,
huda displazija
duktalnega epitelija
13 63 Mo ob invazivnem | telo trebusne / 442,40 11606,00 12,75 gemcitabin
arcinomu, na meji slinavke
prehoda glave v trup
tumor zajema
mezenterialno Zilje.
Proces je
neoperabilen.
Adenokarcinom
5 trebusne slinavke gla\{a .
14 56 Z proces je ' trebusne 7,90 / 17,10 5,25 gemcitabin
] slinavke/jetra
neoperabilen.
ascites - celice
15 52 M adenokarcn_mma, jetra/peritonej 10672,00 / / 2,00 gemcitabin
proces je
neoperabilen.
Razsirjen
> adenokarcinom glava -
16 65 4 Lo trebusne 280,10 / / 1,75 gemcitabin
proces je

neoperabilen.

slinavke/jetra
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STAROST LOKACIJA CA 19-9 PRED VNRAIEJIID\IIL%)JSAT VREB’_\IQOPSJ cs ?AS
VZOREC SPOL DIAGNOZA TUMORJA/ KEMOTERAPIJO PREZIVETJA | ZDRAVILO
(leta) METASTAZE (KUIL) CA 199 KEMOTERAPNJI (meseci)
(KU/L) (kU/L)
Slabo
diferenciran
karcinom,
verjetno glava trebusne
17 63 M adenokarcinom - . 4410,00 / / 0,75 gemcitabin
. . slinavke/jetra
trebudne slinavke
(tako kazejo
imunocitokemi¢ne
rkc).
Adenokarcinom,
ki infiltrira zilje,
prerasca veno, telo trebusne
18 79 z okolne bezgavke | slinavke/peritonej, 584,20 / 76,20 4,50 gemcitabin
S0 povecane. ascites
Proces je
neoperabilen.
Adenokarcinom
19 60 5 trebudne slir_1avke, glgva treb_uéne 62,60 / / 3,50 gemcitabin
proces je slinavke/jetra
neoperabilen.
Adenokarcinom
20 67 M | trebusne slinavke, | glava trebusne 96900,00 44498,00 66179,00 8,25 gemcitabin
proces je slinavke/jetra
neoperabilen.
Karcinom
21 46 M | trebusne slinavke, | glava trebusne 26290,00 13906,00 24370,00 9,00 gemcitabin
proces je slinavke/jetra

neoperabilen.
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NAINIZIA

VREDNOST CA

LOKACIA CA 19-9 PRED CAS
VZOREC SO SPOL DIAGNOZA TUMORJA/ KEMOTERAPIJO UIRERINOISIE L3P0 PREZIVETJA | ZDRAVILO
(leta) METASTAZE (KUIL) CA 19-9 KEMOTERAPIJI (meseci)
(kU/L) (KU/L)
Adenokarcinom,
gradus Il, . .
zZmerno v glavi prgtl -
22 68 M di . trupu trebusne 143,40 16,80 24,40 17,00 gemcitabin
iferenciran. - - .
- slinavke/peritonej
Proces je
neoperabilen.
1-vzoreciz D in
L diafragme:
adenokarcinom,
zmerno do
slab3e
diferenciran,
zasevek: o
quktalni zacetni d%I trupa o
23 73 M . trebudne 18586,00 2435,00 8890,00 7,00 gemcitabin
adenokarcinom . S
Katereqa izvor ie slinavke/peritonej
g J
glede na
klini¢no sliko v
pankreasu; 2-
ascites: redke
celice
adenokarcinoma.
Karcinom
trebusne med glavo in
24 66 z slinavke, T4 N? | trupom trebusne 571,00 39,50 192,90 14,00 gemcitabin
M1 R2. Proces slinavke/jetra
je neoperabilen.
Karcinom
trebudne rep trebusne
25 64 M slinavke, slinavke/jetra, 354593,00 40441,00 46208,00 6,00 gemcitabin
neoperabilen pljuca
proces.
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VZOREC

STAROST
(leta)

SPOL

DIAGNOZA

LOKACIA
TUMORJA/
METASTAZE

CA 19-9 PRED
KEMOTERAPIJO
(KU/L)

NAJINIZIA
VREDNOST
CA 19-9
(KU/L)

VREDNOST CA
19-9 PO
KEMOTERAPIJI
(KU/L)

CAS
PREZIVETJA
(meseci)

ZDRAVILO

26

61

N«

Adenokarcinom
trebusne
slinavke, Ki
preraséa v
okolne
strukture.
Proces je
neoperabilen.

rep trebusne
slinavke/jetra

5414,00

6597,00

20631,00

9,00

gemcitabin

27

62

Adenokarcinom
trebusne
slinavke, ki
vrasca v steno
Zelodca. Proces
je neoperabilen.

glava trebudne
slinavke/jetra

21406,00

8764,00

3,50

gemcitabin

28

63

N«

Adenokarcinom
trebusne
slinavke, proces
je neoperabilen.

glava trebusne
slinavke/jetra

48647,00

825,30

28148,00

8,00

gemcitabin

29

63

N

Adenokarcinom
duktalnega tipa,
slabo
diferenciran;
tumor infiltrira
V retroperitonej.
Neoperabilen
proces.

trup trebusne
slinavke/jetra

419,40

46,60

5494,00

19,00

gemcitabin

30

66

Razsirjen
karcinom
trebusne
slinavke.

glava trebusne
slinavke/jetra

92294,00

18,20

928,50

19,00

gemcitabin,
kapecitabin
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VZOREC SPOL DIAGNOZA TUMORJA/ | KEMOTERAPIJO PREZIVETJA | ZDRAVILO
(leta) METASTAZE (KUIL) CA 19-9 KEMOTERAPIJI (meseci)
(kU/L) (KU/L)
Z UZ ugotovili | podrogje trupa
31 55 M | tumor pankreasa, | proti repu 212,00 32,20 194,40 12,50 gemcitabin,
patohistoloSke trebusne kapecitabin
potrditve ni bilo. slinavke
Adenokarcinom,
gradus III, vrasca
v distalni del
> holedohusa, T3 lava trebusne emcitabin
32 64 z N1 MO RL. glava 12,80 6,90 377,20 18,00 g s
- slinavke erlotinib
Narejena
operacija po
Whipplu-ni
radikalna.
Karcinom
33 50 M _trebusne trup trebusne 368,40 97,30 19661,00 13,00 gemitabin,
slinavke, proces slinavke erlotinib
je neoperabilen.
Zmerno do slab3e
diferenciran
adenokarcinom
5 duktalnega tipa, glava trebusne gemcitabin,
34 55 z kroniéni - 830,10 52,20 4865,00 32,00 erlotinib,
. . Lo slinavke ohi
fibroproliferativni kapecitabin

pankreatitis.
Proces je
neoperabilen
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4.2 STATISTICNA OBDELAVA PODATKOV

Statistika je temeljila na uporabi programa SPSS. Naredili smo t-test dveh neodvisnih
vzorcev, neparametricen test dveh neodvisnih vzorcev imenovan Mann-Whitney test ter
korelacijo po Spearmanu. NasSe spremenljivke so bile naslednje: ¢as prezivetja (meseci),
vrednost CA 19-9 pred kemoterapijo (KU/L) = A, najnizja vrednost CA 19-9 (kU/L) =
B, kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L) = C, D = A-B (kU/L), E = C-B (kU/L), t = ¢as
celotne terapije (meseci), t1 = ¢as terapije po zacetni do najniZje vrednosti CA 19-9
(meseci), t2 = ¢Cas terapije od najnizje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (meseci), f1 = D/t1, 2
= E/t2, f3 = D/A, f4 = E/C. S programom SPSS smo preverili normalnost porazdelitve
naSih spremenljivk in ugotovili, da temu pogoju ustreza le spremenljivka Cas prezivetja.
Zato smo lahko naredili t-test za Cas prezivetja. S t-testom ugotavljamo, ali obstaja
statisticno znacilna razlika med povprec¢jema dveh neodvisnih vzorcev. V nasem primeru
gre za majhne vzorce, zato t-test temelji na predpostavki o enakosti varianc. To
predpostavko smo preverili z F testom oziroma imenovanim Levenovim testom. Nic¢elno
domnevo t-testa, ki pravi, da ne obstaja razlika med povpre¢jema dveh neodvisnih vzorcev,
smo zavrnili z najve¢ 5 % tveganjem. Pri ostalih spremenljivkah smo naredili MANN-
WHITNEY test. Gre za neparametri¢ni analog testu-t, pri katerem podatke razdelimo v
skupno ranzirno vrsto. Statisticni spremenljivki tega testa sta vsota rangov in povprecje
ranga. Nicelna domneva pravi, da ne obstaja razlika v vsoti rangov med eno in drugo

skupino. Nicelno domnevo zavrnemo z najvec 5 % tveganjem.

Na koncu smo poiskali korelacije med vsemi spremenljivkami s ¢asom prezivetja.
Uporabili smo Kkoeficient korelacije ranga po Spearmanu, ki je neparametri¢na
alternativa Pearsonovemu Kkorelacijskemu koeficientu. Vrednosti Spearmanovega
koeficienta se gibljejo med -1 do +1. Korelacija se razlikuje glede na smer povezanosti, je
lahko negativna ali pozitivna. Pozitivna je, kadar vrednost ene spremenljivke narasca z
vrednostjo druge, negativna pa, kadar vrednost ene spremenljivke pada, ¢e vrednost druge
narai¢a. Ce je korelacijski koeficient enak 0, to pomeni, da ni povezanosti med
spremenljivkama v okviru te metode. Vecja vrednost koeficienta pomeni mocnejSo
povezanost, manjSa vrednost pomeni SibkejSo povezanost med spremenljivkama.

Statisti¢no znacilnost korelacije smo preverili s testom-t (73).
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4.2.1 PREDSTAVITEV SKUPINE, KI JE PREJEMALA GEMCITABIN

Skupino 29 pacientov, ki je prejemala gemcitabin smo razdelili v dve skupini, in sicer v
skupino brez metastaz (N = 13) in v skupino z metastazami (N = 16). Odstotek pacientov v
posamezni skupini je prikazan v obliki pite (slika 10). Pravtako smo v obliki pite prikazali
odstotek moskih (N = 13) in Zensk (N = 16) celotne skupine (slika 11). Povpre¢na starost
celotne skupine je 62,2 let, najmlajSa je stara 42 in najstarejSa 79 let. V preglednici X smo

prikazali povpreéne vrednosti naSih spremenljivk za celotno skupino in posamezni skupini.

odstotek
pacientov v
posamezni
skupini

I brez metastaz
E z metastazami

Slika 10: Prikaz odstotka pacientov v posamezni skupini

SPOL

Slika 11: Prikaz odstotka moskih in Zensk celotne skupine
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Preglednica X:

Prikaz povprecnih vrednosti za A, B, C, t in Cas preZivetja

éas
A (KU/L) B (KU/L) ckuiL) | tm) | prezivetja
(m)
N 26 22 24 29 29
povpredje 22887,39 5430,47 1386545 | 6,76 | 10,02
St;‘”‘%'arqna 70866,09 12512,83 19901,39 5,27 5,82
CELOTNA | deviacla
SKUPINA
varianca | 5022000000,00 | 156600000,00 | 396100000,00 | 27,78 | 33,82
minimum 3,80 1,00 1,50 0,03 0,75
maksimum |  354593,00 44498,00 66179,00 | 2033 | 22,00
N 10 12 13 13 13
povpredje 608,56 158,43 1019539 | 9,84 | 1323
SKUPINA S?:V‘?Zgﬁga 1302,32 233,82 1811140 | 544 | 480
BREZ J
METASTAZ | \arianca | 1696000,00 54672,79 | 328000000,00 | 29,62 | 23,02
minimum 3,80 1,00 1,50 2,33 6,50
maksimum 4227,00 641,00 61460,00 |2033| 22,00
N 16 10 11 16 16
povpredje 36811,66 11756,92 18202,78 | 426 7.41
standardna
SKUPINAZ | deviacija 88494,51 16844,43 21888,79 | 3,64 5,34
METASTA-
ZAMI
varianca | 7831000000,00 | 283700000,00 | 479100000,00 | 13,24 | 28,49
minimum 7,90 16,80 17,10 0,03 0,75
maksimum |  354593,00 44498,00 66179,00 | 1330 | 19,00

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najnizja vrednost CA 19-9
med terapijo(kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), t = ¢as celotne terapije (m)
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4.2.2 IZARCUN RAZLIKE POVPRECIJ MED SKUPINAMA ZA CAS
PREZIVETJA, ZA CAS TERAPLJE, T1, T2, VREDNOSTI OZNACEVALCA CA
19-9 V RAZLICNIH TOCKAH, F1, F2, F3 IN F4

Za Cas prezivetja smo izbrali t-test, ker se nam vrednosti priblizno normalno porazdeljujejo
(za celotno skupino: Skewness = 0,468 Kurtosis = -0,399; za skupino brez metastaz:
Skewness = 0,882 Kurtosis = -0,207; za skupino z metastazami: Skewness = 0,975,
Kurtosis = -0,323) (preglednica X, slika 12). Ostale spremenljivke se ne porazdeljujejo
normalno, pri ¢emer je eden izmed vzrokov majhnost vzorca. Pri teh spremenljivkah smo

za izracun razlik povprecij izbrali neparametri¢no metodo.

Prglednica XI: Prikaz Skewness in Kurtosis vrednosti za ¢as prezivetja celotne skupine

Standardna . | Standardna
Skewness Kurtosis
napaka napaka
Cas | 468 0,43 -0,399 0,85
prezivetja

Normalni Q-Q graf: Cas prezivetja

25

5

pricakovana normalna vrednost
3

0

-9 T T T T T
-5 0 5 10 15 20 25

opazovana spremenljivka

Slika 12: Normalni Q-Q graf za ¢as prezivetja
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Vrednosti tumorskega oznacevalca CA 19-9 pred kemoterapijo smo vzeli za prikaz na
histogramu za posamezni skupini. 1z histogramov lahko vidimo kak3en razpon imajo naSi

podatki. Podobno velja za vrednosti oznacevalca CA 19-9 v ostalih toc¢kah (slika 13 in 14).

SKUPINA BREZ METASTAZ

0,87

o
o
1

frekvenca

o
~
1

0,27

0,0

T T
3,80 51,60

13,10 1520 30,70
CA19-9 pred kemoterapijo

109,70 331,40 401,20 901,90 4227,00

Slika 13: Histogram za skupino brez metastaz (vrednost oznacevalca CA 19-9 pred
kemoterapijo)

SKUPINA Z METASTAZAMI

0,8

g

frekvenca

o
ES
1

0,2+

0,0

06'L
0’617

0022901
0098581
0090712
0006292
00°L¥98Y-
00°00696
00°€6GYSE.

CA19-9 pred kemoterapijo

Slika 14: Histogram za skupino z metastazami (vrednost oznacevalca CA 19-9 pred
kemoterapijo)
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Naredili smo t-test za razliko med povprecjema Casa prezivetja za obe skupini (preglednici

XIin X111).

Preglednica XII: Prikaz povpre¢ja in standardne deviacije za obe skupini

. .. | standardna | standardna
skupina N [ povprecje .
deviacija napaka
brez
. 13 13,23 4,80 1,33
Cas metastaz
prezivetja 7
.| 16 7,41 5,34 1,33
metastazami

Preglednica XI111I: Rezultati t-testa za ¢as preZivetja

Levenov test . .

enakosti T-TEST: CAS PREZIVETJA

varianc

95% interval
zaupanja
Sig razlika med standardna
F Sig. t df (dvostransko) | povpre¢jema napgka spodnji | zgornji
razlike

predpostavijena | 159 | 723 | 3056 | 27,00 0,005 5,82 1,01 191 | 974
enakost varianc

T-test nam pokaze, da je razlika med povprecjema Casa prezivetja v obeh skupinah
statistiéno znaéilna. Cas preZivetja je pri skupini brez metastaz statisti¢no zna¢ilno daljsi v
primerjavi s skupino z metastazami (P = 0,005) (preglednica XII1). Pri skupini pacientov z
metastazami gre za razSirjeno bolezen in je pri¢akovano, da bo ¢as prezivetja pri tej

skupini krajsi.
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Za ostale spremenljivke smo uporabili neparametricen Mann-Whitney test za izracun

razlik vsote rangov med skupinama (preglednici XIV in XV).

Preglednica XIV: Prikaz povprecja in vsote ranga obeh skupin

skupina N povprecje vsota skupina N povprecje vsota
ranga ranga ranga ranga
brez 10 8,30 83,00 brez 12 1463 175,50
metastaz metastaz
A Z 16| 16,75 | 268,00 2 Z 110 7.75 77,50
metastazami metastazami
celoten 26 celoten 22
brez 12 7.92 95,00 brez 13 20,27 263,50
metastaz metastaz
B Z t z
10| 1580 158,00 | 16 10,72 171,50
metastazami metastazami
celoten 22 celoten 29
brez 13| 1162 151,00 brez 9 6,56 59,00
metastaz metastaz
c Z 11| 1355 149,00 fl Z 110 13,10 131,00
metastazami metastazami
celoten 24 celoten 19
brez 9 6,44 58,00 brez 12 8,83 106,00
metastaz metastaz
D 2 110 1320 132,00 f2 Lo 13,89 125,00
metastazami metastazami
celoten 19 celoten 21
brez 12| 10,00 120,00 brez 9 778 70,00
metastaz metastaz
E zZ g 1233 111,00 f3 Z 110 12,00 120,00
metastazami metastazami
celoten 21 celoten 19
brez 12| 1138 136,50 brez 12 13,00 156,00
metastaz metastaz
tl Z 10| 1165 116,50 f4 Z 19 833 75,00
metastazami metastazami
celoten 22 celoten 21

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najnizja vrednost CA 19-9
med terapijo (kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), D = A-B (kU/L), E = C-B
(KU/L), t = ¢as celotne terapije (M), t1 = Cas terapije po zacetni do najniZje vrednosti CA
19-9 (m), t2 = ¢as terapije od najniZje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (m), f1 = D/t1, f2 =
E/t2, f3=DI/A, f4=EIC
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Preglednica XV: Mann-Whitney test za CA 19-9 v razli¢nih tockah, t, t1, t2, f1, 2, f3 in

f4
A B C D E t1
Mann-
Whitneyu | 2300 | 17.00 | 6000 | 1300 | 4200 | 5850
pa 2741 | -2.835 | -0,666 | -2,613 | -0,853 | -0,099
pribliznaSig. | 4 006 | 0005 | 0505 | 0009 | 0394 | 0921
(dvostransko)
t2 t f1 2 3 4
Mann-
Whitney U | 2250 | 3550 | 1400 | 2800 | 2500 | 30,00
Z 2474 | -3,006 | -2531 | -1,848 | -1,633 | -1,706
pribliznaSig. | 4 015 | 0003 | 0011 | 0065 | 0102 | 0088
(dvostransko)

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najniZja vrednost CA 19-9
med terapijo (kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), D = A-B (kU/L), E = C-B
(KU/L), t = cas celotne terapije (M), t1 = Cas terapije po zacetni do najnizje vrednosti CA
19-9 (m), t2 = ¢as terapije od najniZje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (m), f1 = D/t1, f2 =
E/t2, f3=DI/A, f4=EIC

Mann-Whitney test nam pokaze, da pri vseh preucevanih spremenljivkah obstajajo razlike
v vsoti rangov med skupinama. Vendar iz preglednice vidimo, da med skupinama obstajajo
vrednosti CA 19-9 (P = 0,005), pri razliki med zacetno in najniZjo vrednostjo CA 19-9 (P =
0,009), pri celotnem ¢asu terapije (P = 0,003), pri t2 (P = 0,013), in f1 (P = 0,011)
(preglednica XV). Iz testa vidimo, da sta vsoti rangov oznacevalca CA 19-9 pred
brez metastaz v primerjavi s skupino z metastazami. Tukaj vidimo, da je mozna
povezava med velikostjo vrednosti oznacevalca CA 19-9 v neki tocki in razSirjenostjo
bolezni. Pri kon¢ni vrednosti oznaCevalca CA 19-9 ni statisticno znalilnih razlik med
skupinama. Razlog temu je najverjetneje, ker je ob zakljucku terapije v obeh
skupinah bolezen Ze toliko razsirjena. Razsiritev bolezni je pa eden glavnih razlogov

za prekinitev terapije. Razlika med zacetno in najniZjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9
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je statisti¢no znacilno nizja pri skupini brez metastaz v primerjavi s skupino z metastazami,
vendar sta obe vrednosti statisticno znacilno nizji pri skupini brez metastaz (P = 0,009).
Lahko reCemo, da je terapija dobro ucCinkovita pri skupini z metastazami glede na
statisti¢no znacilno vecjo razliko med zacetno in najnizjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9
v primerjavi s skupino brez metastaz. Cas celotne terapije je statistiéno znacilno daljsi pri
skupini brez metastaz v primerjavi s skupino z metastazami (P = 0,003). To tudi
pri¢akujemo glede na razsirjenost bolezni in statisticno znacilni krajsi ¢as prezivetja pri
skupini z metastazami. Med skupinama ni statisti¢no znacilnih razlik pri ¢asu tl, tako
lahko recemo, da se najniZja tocka oznacevalca CA 19-9 pri obeh skupinah giblje v
pribliZno enakem c¢asu od zacetka terapije. So pa statisticno znacilne razlike med
skupinama v ¢asu t2, namrec pri skupini brez metastaz je ¢as t2 znacilno daljsi v primerjavi
s skupino z metastazami (P = 0,013). Kar lahko sklepamo ze iz tega, da je celoten Cas
terapije statisticno znacilno dalj$i pri skupini brez metastaz v primerjavi s skupino z
metastazami. Tudi f1 je statistiCno znacilno nizji pri skupini brez metastaz v primerjavi s
skupino z metastazami (P = 0,011). Pri tem smo iz tega testa Ze pokazali, da je razlika med
zacetno in najnizjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9 statisti¢no znacilno manjsa pri skupini
brez metastaz, pri Casu t1 pa ni statisticno znacilnih razlik med skupinama. Kot smo Ze prej
omenili, lahko re¢emo, da je terapija dobro ucinkovita pri skupini z metastazami. Vendar
moremo tukaj poudariti, da je pri skupini z metastazami ve¢ja razlika med zacetno in
najniZjo vrednostjo oznacevalca, medtem Ko sta sami velikosti vrednosti oznacevalca pred
razlik med skupinama, Ceprav je t2 znacilno dalj$i pri skupini brez metastaz. Med koncno
in najnizjo vrednostjo oznaCevalca CA 19-9 pa ni statisticno znacilne razlike med
skupinama. Spremembi vrednosti oznacevalca CA 19-9 (f3 in f4) nista statisticno znacilno
razliéni med skupinama. Glede na to bi lahko rekli, da je u¢inkovitost terapije v obeh
skupinah priblizno enaka. Seveda pa moremo vedeti, da na velikost vrednosti oznacevalca
CA 19-9 in njegovo spremembo vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so npr. prisotnost drugih
malignih obolenj gastrointestinalnega trakta, velikost in diferenciranost tumorja ter
razSirjenost bolezni. Kot vidimo iz neparametri¢nega testa nam sama velikost
vrednosti oznacevalca CA 19-9 v neki tocki ve¢ pove o nekih razlikah med skupinama
kot pa sprememba vrednosti oznacevalca. S tem testom pa nikakor ne moremo delati

definitivnih zakljuckov, saj je na$ vzorec zaradi majhnega Stevila slabo reprezentativen.
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4.2.3 KORELACIJE MED CA 19-9 V RAZLICNIH TOCKAH, T1, T2, F1, F2, F3
IN F4 S CASOM PREZIVETJA

Za izracun korelacije smo uporabili neparametricno metodo po Spearmanu. Izracunali
smo koeficient korelacije po Spearmanu za celotno skupino in za posamezni skupini
(preglednice XVI, XVII in XVIII).

CELOTNA SKUPINA
Prglednica XV1: Prikaz Spearmanovega koeficienta za celotno skupino

A B © D E t
Spearmanov | oot | g1 | 0102 | -0644™ | -0398 | 0004
koeficient
Cas
prezivetja . 0,015 | <0,0005 | 037 | 0003 | 0074 | <0,0005
(dvostransko)
N 26,00 22,00 24,00 19,00 21,00 29,00
t1 t2 f1 2 f3 f4
Spearmanov | o 0,785" | -0,614™ | -0,661™ | 0,069 0273
koeficient
Cas
prezivetja Sl 0314 | <0,0005 | 0005 | 0001 | 0778 0,23
(dvostransko)
N 22,00 22,00 19,00 21,00 19,00 21,00

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najnizja vrednost CA 19-9
med terapijo (kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), D = A-B (kU/L), E = C-B
(KU/L), t = ¢as celotne terapije (M), t1 = Cas terapije po zacetni do najniZje vrednosti CA
19-9 (m), t2 = ¢as terapije od najnizje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (m), f1 = D/t1, f2 =
E/t2, f3=DI/A, f4=EIC

SKUPINA BREZ METASTAZ
Preglednica XVII: Prikaz Spearmanovega koeficienta za skupino brez metastaz

A B C D E t
Spearmanov |, geo* | g57 | 0155 | -0424 | -019 | 0718
koeficient

Cas Sig

prezivetia | (quostransko) | 0034 | 0053 | 0614 | 0256 | 0554 | 0006

N 1000 | 1200 | 1300 | 900 | 1200 | 1300
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t1 t2 f1 f2 f3 fa
Spearmanov | ;165 | 655" | -0288 | -0282 | 039 | -0,002
koeficient
Cas Sig
prezivetia | ostransko) | 0742 | 0021 | 0452 | 0375 03 0,777
N 1200 | 1200 | 900 | 1200 | 900 | 1200

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najniZja vrednost CA 19-9
med terapijo (kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), D = A-B (kU/L), E = C-B
(KU/L), t = cas celotne terapije (m), t1 = Cas terapije po zacetni do najnizje vrednosti CA
19-9 (m), t2 = ¢as terapije od najniZje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (m), f1 = D/t1, f2 =
E/t2, f3=DI/A, f4=EIC

SKUPINA Z METASTAZAMI
Preglednica XVIII: Prikaz Spearmanovega koeficienta za skupino z metastazami

A B C D E t
Spearmanov | g nea | 0614 | 0023 | -0723" | -0527 | 0.922”
koeficient
Cas Slg
preZivetja (dvostransko) 0,845 0,059 0,947 0,018 0,145 <0,0005
N 16,00 10,00 | 11,00 10,00 9,00 16,00
t1 t2 f1 f2 f3 f4
Spearmanov | o ses | 6eg* | -0717" | -0477 | 0134 | 0326
koeficient
Cas Slg
prezivetja | (4 ostransko) 0,075 0,029 0,02 0,194 | 0,713 | 0,391
N 10,00 10,00 10,00 9,00 10,00 9,00

OPOMBE: A = vrednost CA 19-9 pred terapijo (kU/L), B = najniZja vrednost CA 19-9
med terapijo(kU/L) , C = kon¢na vrednost CA 19-9 (kU/L), D = A-B (kU/L), E = C-B
(KU/L), t = Cas celotne terapije (M), t1 = Cas terapije po zacetni do najnizje vrednosti CA
19-9 (m), t2 = ¢as terapije od najnizje do kon¢ne vrednosti CA 19-9 (m), f1 = D/t1, f2 =
E/t2, f3=DI/A, f4 =EIC

Pri celotni skupini in pri skupini brez metastaz obstaja statisticno znacilna povezava med
vrednostjo oznacevalca CA 19-9 pred terapijo in ¢asom prezivetja (celotna sk.: P = 0,015
(p = -0,472); sk. brez metastaz: P = 0,034 (p = -0,669)). Pri obeh skupinah je smer
korelacije negativna, kar pomeni, da niZja kot je vrednost oznacevalca CA 19-9 pred

terapijo, daljSi je cas prezivetja. Pri skupini z metastazami pa ne obstaja statisticno znacilna
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povezava med vrednostjo oznacevalca CA 19-9 pred terapijo in Casom prezivetja. Pravtako
pri celotni skupini in skupini brez metastaz obstaja statisticno znacilna povezava med
najniZjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9 in ¢asom prezivetja (celotna sk.: P<0,0005 (p = -
0,813); sk. brez metastaz: P = 0,053 (p = -0,570)). Pri skupini z metastazi ne obstaja
statisticno znacilna korelacija med najnizjo toc¢ko in ¢asom prezivetja. 1z teh rezultatov je
toc¢ki lahko imela napovedno vrednost pri raku trebusne slinavke. Za bolj konkretne
zakljucke bi bilo potrebno razsiriti Studijo na veéjem Stevilu ljudi. Konc¢na vrednost
oznacevalca CA 19-9 pri nobeni skupini ni v statisticno znacilni korelaciji s ¢asom
prezivetja. Razlog temu je najverjetneje, ker je ob zaklju¢ku terapije v obeh skupinah
bolezen Ze toliko razSirjena, da sama velikost vrednosti oznac¢evalca nima vpliva na
¢as prezivetja. Razlika med zaetno in najnizjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9 je v
statisticno znacilni povezavi s Casom prezivetja pri celotni skupini in skupini z
metastazami (celotna sk.: P = 0,003 (p = -0,644); sk. z metastazami: P = 0,018 (p = -
0,723)). Smer korelacije je negativna, kar pomeni, da krajsi kot je ¢as prezivetja, veja je
razlika med zacetno in najnizjo vrednostjo CA 19-9. Ta povezava pa ni pri¢akovana,
namre¢ vecja razlika v vrednosti bi naj pomenila boljSo uc¢inkovitost terapije in s tem daljSi
Cas prezivetja. Pricakovali bi pozitivno korelacijo. 1z teh rezultatov je razvidno, da je
lahko razlog manjsSe ucinkovitosti terapije razSirjena bolezen, slabo stanje bolnika,
preveliki stranski u¢inki kemoterapevtika. Pri nobeni od skupin ni statisti¢éno znacilnih
povezav med razliko koncne in najnizje vrednosti oznacevalca CA 19-9 ter Casom
prezivetja. Kot vidimo iz preglednic XVI, XVII in XVIII je cas terapije v pozitivni
korelaciji s ¢asom prezivetja pri celotni skupini, pri skupini brez metastaz in pri skupini z
metastazami, kar je tudi pricakovano. Namrec¢ daljsi je Cas terapije, daljsi je Cas prezivetja
(celotna sk.: P<0,0005 (p = 0,924); sk. brez metastaz: P = 0,006 (p = 0,718), sk. z
metastazami: P<0,0005 (p = 0,922)). Pri celotni skupini in skupini z metastazami obstaja
statisticno znacilna povezava med fl in ¢asom prezivetja (celotna sk.: P = 0,005 (p = -
0,614); sk. z metastazami: P = 0,020 (p = -0,717)). Smer Kkorelacije je negativna, kar
pomeni daljsi je Cas prezivetja, krajsi je fl. F1 predstavlja razmerje med razliko zacetne in
najnizje tocke CA 19-9 ter asom terapije do najnizje tocke CA 19-9. Mi pricakujemo, da
bo pri ve¢ji razliki med zacetno in najnizjo vrednostjo oznacevalca CA 19-9 v ¢im krajSem
Casu terapije terapija ucinkovitejSa. Posledica tega bi bil daljsi Cas prezivetja. Torej vecja

kot bo vrednost f1, daljsi bo Cas prezivetja. Ampak kot lahko vidimo iz testa je Ze sama
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razlika med zacetno in najnizjo tocko v negativni korelaciji s ¢asom prezivetja, tl pa je v
pozitivni korelaciji s ¢asom prezivetja pri skupini z metastazami. 1z teh rezultatov je
razvidno, da je lahko razlog manjse ucinkovitosti terapije razsirjena bolezen, slabo
stanje bolnika, preveliki stranski u¢inki kemoterapevtika. F2 ni v statistiéno znacilni
korelaciji pri posameznih skupinah, je pa v negativni korelaciji s ¢asom prezivetja pri
celotni skupini (P = 0,001, p = -0,661). Taksno korelacijo tudi pri¢akujemo, saj manjsi {2
pomeni, da je razlika med konc¢no in najnizjo vrednostjo CA 19-9 manjsa in da je Cas
terapije od najnizje do konéne tocke daljsi. To pomeni vecjo ucinkovitost terapije in daljsi
Cas prezivetja. Sama sprememba vrednosti oznacevalca CA 19-9, ki je predstavljena z f3 in
f4, ni pri nobeni skupini v statisti¢no znacilni korelaciji s ¢asom prezivetja. 1z dobljenih
izra¢unov je razvidno, da nam velikost vrednosti oznacevalca CA 19-9 v neki tocki
vel pove o povezavah s ¢asom preZivetja kot pa sprememba vrednosti oznacevalca
CA 19-9. Pri testu korelacije moremo Se poudariti, da na sam ¢as prezivetja vplivajo tudi
drugi dejavniki kot so starost, zivljenjske navade (prehrana, gibanje, uzivanje alkohola,
cigaret itn), bolezensko stanje pacienta. Za nase podatke smo izbrali neparametri¢no
metodo korelacije, ker se le ti ne porazdeljujejo normalno. Ce bi izbrali katero drugo
metodo bi lahko dobili druagacne rezultate, ampk mi smo prikazali podatke le v okviru

metode po Spearmanu.

58



4.3 PRIKAZ GIBANJA TUMORSKEGA OZNACEVALCA CA 19-9 V
CASU TRAJANJA TERAPLJE

A) PRIKAZ TUMORSKEGA OZNACEVALCA CA 19-9 V ODVISNOSTI OD TRAJANJA
KEMOTERAPIJE ZA SKUPINO PACIENTOV, KI JE PREJEMALA GEMCITABIN:

Preglednica XIX: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za
primere 3,4in 9

5 CA 19- ) ) CA 19- 5 5 CA 19-
CAS_3/M/64 9 CAS_4/7/65 g CAS_9/7/59 g
(dnevi) _3/M/64 (dnevi) _4/7/65 (dnevi) _9/7/59
(kU/L) (KU/L) (KU/L)
0,00 51,60 0,00 109,70 0,00 13,10
76,00 36,70 34,00 46,80 20,00 28,30
196,00 68,00 55,00 37,90 41,00 22,50
279,00 83,00 104,00 28,70 77,00 20,90
132,00 13,20 104,00 15,10
160,00 13,70 216,00 146,00
188,00 22,40
223,00 70,40
251,00 128,60
286,00 145,10
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CA 19-9V ODVISNOSTIOD KEMOTERAPIJE
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Slika 15: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primere 3,4 in 9

Primeri pacientov iz tega grafa (slika 15) spadajo v skupino pacientov z lokalno
napredovalim rakom trebusne slinavke, pri ¢emer je proces v vseh primerih neoperabilen.
Vsi trije primeri pacientov so prejeli priporo¢en odmerek gemcitabina, ki je 1000
mg/m? povrsine telesa in se ta odmerek tekom terpije ni spreminjal. 1z grafov je razvidno,
da je terapija na zaCetku zelo ucinkovita, saj padejo vrednosti oznacevalca CA 19-9 pod
zgornjo referen¢no mejo. Po doloenem cCasu pa vrednosti oznaCevalca narastejo in je
kon¢na toCka viSja od zaCetne. V vseh primerih pride do prekinitve terapije zaradi
napredovale bolezni in poslabSanega stanja bolnikov, ki se kaze kot vse vecje nabiranje
tekoCine v trebuhu, moc¢nej$ih bole€in, hujSanja. V primeru 9 je bila pacientka ob
zakljucku terapije anemicna in imela je nenormalno populacijo levkocitov. Pri primeru 4

nam UZ preiskava pokaze povecan tumor trebusne slinavke ob zakljucku terapije.
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Preglednica XX: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primer 6

CA 19-

CAS_6/7/49 9
(dnevi) _6/2/49

(KU/L)

0,00 401,20
33,00 338,60
42,00 331,10
61,00 244,80
95,00 147,10
123,00 76,10
159,00 242,00
201,00 2908,00
236,00 785,90
271,00 1206,00
305,00 534,70

CA 19-9V ODVISNOSTI OD KEMOTERAPIE

3500
3000

2500 I
2000

I\

1500 l \
|\
/

(ku/L)

X ——CA 19-9_6/7/49

YA

0] 100 200 300 400

1000
500
0]

VREDNSOT CA 19-9 V SERUMU

CAS KEMOTERAPIJE V DNEVIH

Slika 16: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 6

Pri primeru 6 (slika 16) gre za lokalno napredovali adenokarcinom trebusne slinavke, pri
¢emer je proces neoprabilen. Glede na UZ preiskavo je tumor prisoten v trupu trebusne
slinavke. Pacientka je prejemala priporocen odmerek gemcitabina, ki se tekom terapije ni
spreminjal. Iz grafa je razvidno, da na zacetku pride do upada vrednosti tumorskega
oznacevalca CA 19-9 blizu referenénim mejam, kar kaze na ucinkovitost kemoterapije.
Temu upadu pa sledi hiter dvig vrednosti oznacevalca, namre¢ v tem Casu je bila terapija

prekinjena za tri tedne, in sicer gre za ¢as bozicno-novoletnih praznikov. Namre¢ UZ
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preiskava po prekinjeni terapiji ni pokazala napredovale bolezni, in sicer je pokazala
normalna jetra in tumor trebusne slinavke, katerega velikost se ni spremenila glede na
prejsnjo preiskavo. Zato s terapijo nadaljujejo in znova pride do upada, kateremu pa spet
sledi manjsi dvig. Tudi v tem primeru je bila v asu porasta prekinjena kemoterapija. Po
pavzi znova nadaljujejo s terapijo za kratek Cas, pri ¢emer pride do rahlega upada vrednosti
oznacevalca CA 19-9. S kemoterapijo zakljucijo zaradi napredovale bolezni, in sicer UZ
preiskava pokaze prisotno teko€ino v trebuSni votlini. Pravtako je prisotna sekundarna
maligna neoplazma retroperitoneja in peritoneja (serozna mrena, ki pokriva stene trebusne
votline in vecino organov v njej, tvori ve¢ duplikatur in obdaja peritonealno votlino). Poleg
tega je pacientka ob koncu kemoterapije v zelo slabem stanju, ki se kaze z oslabelostjo,

hujSanjem, tezjo hojo, anemijo in mo¢nimi bole¢inami v trebuhu.

Preglednica XXI: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primer 13

CAs_13/M/67 | CA 199
(dnevi) _13/M/67

(kU/L)

0,00 /

49,00 442,40

83,00 597,00

111,00 619,40

132,00 939,70
205,00 5939,00
237,00 11606,00
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Slika 17: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 13

Primer 13 (slika 17) spada v skupino pacientov z lokalno napredovalim rakom trebusne
slinavke. Tumor je lokaliziran v vratu trebusne slinavke glede na UZ preiskave. Ceprav
terapija traja priblizno 7,7 mesecev, v tem Casu ne pride do upada vrednosti oznacevalca
CA 19-9. Priporocen odmerek gemcitabina, ki ga je pacient prejemal se tekom terapije ni
spreminjal. V tem ¢asu nam UZ preiskave ne pokaZzejo napredovale bolezni v smislu
povecanega tumorja trebusne slinavke, nam pa krvna preiskave velikokrat pokazejo, da je
pri bolniku prisotna levkopenija in/ali trombocitopenija. To nam pokaze, da je terapija
slabo ué¢inkovita v tem primeru, saj se pogosto pojavljajo nezeleni uc¢inki gemcitabina, kot
sta levkopenija in trombocitopenija. Pred zadnjima dvema aplikacijama je prekinjena
terapija za priblizno 2,5 meseca in v tem Casu pride do velikega porasta oznacevalca iz
5939 na 11606 kU/L. Po tem porastu zakljucijo s kemoterapijo zaradi napredovale bolezni.
V tem c¢asu nam UZ preiskava ne pokaze poveCanega tumorja trebusne slinavke v
primerjavi z prej$njimi preiskavami, pokaze pa vras¢anje tumorja v veno linealis in vse vec
proste tekoCine. Pravtako pa v tem Casu ugotovijo, da je bolezen razsirjena v peritonej.

Krvna preiskava nam pokaze levkopenijo in trombocitopenijo ob zakljucku terapije.
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Preglednica XXII: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za
primere 20, 21, 25 in 26

CAS_ | CA19-9 CAS CAg 19-
o, | oo | [ o | zanae
0,00 | 96900,00 0,00 | 26290,00
28,00 | 77272,00 53,00 | 31210,00
74,00 | 56818,00 74,00 | 13906,00
123,00 | 44498,00 109,00 | 24370,00
151,00 | 59757,00
173,00 | 55390,00
203,00 | 66179,00
CAS 29MI64 | s | | CAS26761 | Gz
(KU/L) (KU/L)
0,00 354593,00 0,00 5414,00
26,00 174122,00 32,00 23894,00
82,00 40441,00 60,00 13599,00
110,00 46208,00 94,00 6597,00
124,00 | 12263,00
150,00 20631,00
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Slika 18: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primere 20, 21, 25 in 26

Primeri pacientov iz tega grafa (slika 18) spadajo v skupino pacientov s prisotnimi
oddaljenimi metastazami. Pri primeru 20 in 21 gre za adenokarcinom glave trebusne
slinavke, pri primeru 25 in 26 pa je tumor prisoten v repu trebusne slinavke. Vsi Stirje
pacienti so prejeli priporocen odmerek gemcitabina, ki se tekom terapije ni spreminjal. Na
prvi pogled je videti, da je kemoterapija zelo u¢inkovita, saj vrednosti oznacevalca CA 19-
9 med terapijo padajo in je konc¢na tocka manjSa od zacetne pri treh primerih. Vendar
moramo biti pazljivi, saj se same vrednosti ozna¢evalca skozi celotno trajanje kemoterapije
gibljejo v zelo visokih koncentracijah in nikoli ne padejo v referen¢ne meje (zgornja
referen¢na meja je 37 kU/L). S terapijo zakljuijo zaradi napredovale bolezni. Meritvi
ultrazvoka pri primerih 25 in 26 kazeta napredovalo bolezen v casu prenchanja
kemoterapije (kon¢na tocka), in sicer pokazeta vec¢je metastaticne spremembe na jetrih in
povecana jetra glede na prejS$nje izvide. V primeru 26 je pacientka ob koncu terapije v
poslabsanem stanju, ki se kaze kot normocitna anemija, hujSanje, moc¢ne bole€ine in
sploSna oslabelost. Tudi hematoloSke preiskave so bile pri tej pacientki ves Cas terapije
slabe, namre¢ kazale so levkocitozo, trombocitozo, majhne trombocite, nevtrofilijo in
limfopenijo. V primeru 20 pride do vse ve¢jega nabiranja serozne tekoCine v trebuhu, v
primeru 21 tudi prekinejo terapijo zaradi napredovale bolezni in poslabSanega stanja

pacienta, ki se kaze z mo¢nimi bole¢inami, slabostjo.
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Preglednica XXI1I: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primere 23, 8 in 28

cas 23m73 | CALIS 1 1 vag gizan | CALIS | ks agize1 | CA LD

(dnevi) _23/M/73 (dnevi) 812142 (dnevi) _28/7/61
(KU/L) (KU/L) (KU/L)
0,00 18586,00 0,00 901,90 0,00 48647,00
25,00 33490,00 34,00 819,30 13,00 32615,00
46,00 9268,00 139,00 525,80 41,00 1868,00
74,00 3906,00 237,00 | 13019,00 77,00 825,30
109,00 2435,00 119,00 2167,00
159,00 4017,00 148,00 8424,00
173,00 8890,00 196,00 28148,00
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Slika 19: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primere 23, 8 in 28

Primer 8 iz grafa (slika 19) spada v skupino pacientov z lokalno napredovalim rakom
trebusdne slinavke, vendar neoperabilnim procesom. Primera 23 in 28 (slika 19) spadata v
skupino pacientov s prisotnimi oddaljenimi metastazami. V' vseh primerih gre za
adenokarcinom, pri ¢emer je v primeru 23 tumor prisoten v zacetnem delu telesa trebusne
slinavke, v primeru 8 in 28 pa v glavi trebusne slinavke. Pacienti so prejemali priporo¢en
odmerek gemcitabina, ki se med terapijo ni spreminjal. VV vseh primerih je viden padec
oznacevalca CA 19-9, vendar vrednosti ne padejo pod zgornjo referenéno mejo. Po
doloenem casu zacnejo vrednosti oznacevalca narascati do konéne tocke, ko pride do

prekinitve kemoterapije. Do prekinitve terapije pride zaradi napredovale bolezni. Pri
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primeru 8 nam UZ preiskava pokaze vecji tumor trebusne slinavke in vse vecje nabiranje
tekocine v trebuhu, kar kaze na napredovalo bolezen. Pravtako nam UZ preiskava v
primeru 28 pokaze vecje spremembe, in sicer vecji tumor trebusne slinavke in vecje
metastaticne spremembe na jetrih (vecje metastaze in vecje Stevilo metastaz). Tudi pri
primeru 23 zakljucijo kemoterapijo zaradi napredovale bolezni, namre¢ bolezen je ze od
samega zacetka razSirjena v peritonej. Na koncu pride do vse vecjega nabiranja tekoCine v

trebuhu, kar potrjuje tudi UZ preiskava.

B) PRIKAZ TUMORSKEGA OZNACEVALCA CA 19-9 V ODVISNOSTI OD TRAJANJA
KEMOTERAPIJE ZA PRIMERA PACIENTOV, KI STA PREJEMALA GEMCITABIN IN
KAPECITABIN:

Preglednica XXIV: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primer 30
CAS 30MIG6 | Soimics
(kU/L)
0,00 92294,00
69,00 250,30
97,00 71,50
125,00 23,90
159,00 20,20
181,00 18,20
224,00 57,50
249,00 131,80
328,00 2985,00
382,00 774,20
403,00 340,30
431,00 928,50
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Slika 20: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 30

Primeru 30 (slika 20) so pred terapijo postavili diagnozo karcinom trebusne slinavke z
metastazami v jetrih. Pacient je tekom terapije prejemal priporocen odmerek gemcitabina,
ter manjsi kot priporo¢en odmerek kapcitabina v fazi Il. reda terapije (priporocen
odmerek je 1250 mg/m’® 2-krat na dan). Iz grafa vidimo, da vrednosti tumorskega
oznacevalca CA 19-9 nekaj Casa padajo in padejo v referencne meje, kar kaze na
ucinkovitost kemoterapije 1. reda. Po koncu upada pride do hitrega in velikega dviga
vrednosti oznacevalca CA 19-9, ki je 2985 kU/L (328 dan). V tem casu je bila namrec
kemoterapija ukinjena. Nato se zaradi dobrega klini¢nega stanja bolnika in ker UZ
preiskava ne pokaze znakov napredovale bolezni, odlo¢ijo za zdravljenje z II. redom
kemoterapije, kombinacija gemcitabin in kapecitabin. Vrednosti oznacevalca CA 19-9
nekaj Casa padajo, kar kaze na ucinkovitost kemoterapije II. reda, vendar pa vrednosti ne
padejo v referencne meje. Nato pride do rahlega porasta in zakljucka kemoterapije. S
kemoterapijo zakljucijo zaradi napredovale bolezni, namre¢ citoloSka punktacija ascitesa
pokaze sekundarno maligno neoplazmo peritoneja. Narejene so bile tudi UZ preiskave,
vendar zaradi meteorizma (napihnjenost trebuha zaradi plina v ¢revesju ali peritonealni
votlini) pregled ni bil mogoce. Poleg tega je bil pacient v splosSnem slabem stanju, prisotne

so bile mo¢ne boleéine.
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Preglednica XXV: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primer 31
CAS 3IMISS | s

(KU/L)

0,00 212,00
31,00 109,80
66,00 38,20
94,00 32,20
122,00 46,70
157,00 68,10
185,00 110,20
209,00 122,10
255,00 220,40
283,00 194,40
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Slika 21: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 31

Primeru 31 (slika 21) so pred terapijo z UZ ugotovili tumor trebusne slinavke v podro¢ju
telesa proti repu, z ekplorativno laparotomijo pa sumljive spremembe na jetrih in
peritoneju. PatohistoloSke potrditve ni bilo. Pacient je tekom terapije prejemal priporocen
odmerek gemcitabina, ter manjsi kot priporo¢en odmerek kapcitabina v fazi Il. reda
terapije (priporoden odmerek je 1250 mg/m? 2-krat na dan). 1z grafa vidimo, da vrednosti
tumorskega oznacevalca CA 19-9 nekaj ¢asa padajo in padejo v referencne meje, kar kaze

na ucinkovitost kemoterapije I. reda. Po doloCenem cCasu zaéne vrednost oznacevalca
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pocasi naraScati. Tako kemoterapija I. reda ni ve¢ ulinkovita in se odlo¢ijo za
kemoterapijo Il. reda (od 209 dneva naprej), saj je pacient Se vedno v dobrem klini¢nem
stanju in glede na UZ preiskavo ni znakov napredovale bolezni (velikost tumorja trebusne
slinavke je enaka predhodnemu izvidu). Vendar vrednost oznacevalca CA 19-9 Se naprej
pocasi nara$ca, nato rahlo upade, ampak pri tej tocki se zakljuci zdravljenje s kemoterapijo
Il. reda. S kemoterapijo zakljucijo zaradi napredovale bolezni, namre¢ UZ preiskava je
pokazala vecji tumor trebusne slinavke glede na prejs$nje izvide, pravtako je bila povecana
tudi vranica. Poleg tega je bil pacient v sploSnem slabem stanju, prisotna je bila anemija,

.....

refluksni ezofagitis (vnetje poziralnika).

C) PRIKAZ TUMORSKEGA OZNACEVALCA CA 19-9 V ODVISNOSTI OD
KEMOTERAPIJE ZA PRIMERA PACIENTOV, KI STA PREJEMALA GEMCITABIN IN
ERLOTINIB:

Preglednica XXVI: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije za

primer 32
« 5 CA 19-9
CA(S%?V/ g/ 64 _32/7/64
(KU/L)
0,00 12,80
82,00 6,90
160,00 72,00
236,00 39,10
280,00 149,70
299,00 114,20
376,00 198,50
433,00 995,40
481,00 877,70
488,00 737,10
517,00 377,20
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Slika 22: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 32

Pri primeru 32 (slika 22) gre za lokalno napredovali adenokarcinom glave trebusne
slinavke. Pacientki so kirurSko odstranili tumor, vendar operacija ni bila radikalna.
Pacientka je do terapije Il. reda prejemala priporocen odmerek gemcitabina. V ¢asu
terapije Il. reda je sprva prejemala 70 % priporo¢enega odmerka, kasneje pa le 50 %
priporoCenega odmerka gemcitabina. Erlotinib je bolnica prejemala v priporoc¢enih
odmerkih (priporocen odmerek je 100 mg na dan). Vrednosti tumorskega oznacevalca
so do 236 dneva trajanja kemoterapije v referencnih mejah ali nekoliko viSje. Po
dolo¢enem c¢asu zaénejo pocasi narascati, v tem obdobju je bila kemoterapija veckrat
prestavljena zaradi levkopenije. Nato pride do hitrega porasta vrednosti oznacevalca CA
19-9. V casu hitrega porasta je bila kemoterapija ukinjena. Do najvisje tocke vrednosti
oznacevalca je pacientka prejemal kemoterapijo I. reda, ki je bila dolo¢en ¢as ucinkovita.
Ker pa je bila bolnica v dovolj dobrem klini¢nem stanju, ¢eprav je CT preiskava pokazala
ponovno prisoten manj$i tumor trebusne slinavke, so se odlocili za zdravljenje z
gemcitabinom v kombinaciji z erlotinibom, Il. red terapije. V Casu te terapije pride do
upada vrednosti oznacevalca CA 19-9, kar kaze na ucinkovitost terapije II. reda, vendar
vrednosti ne padejo v referencne meje in kon¢na tocka je visja od zacetne ter od tocke pred
pavzo. Proti koncu terapije z erlotinibom, so se pri pacientki pokazali nezeleni uéinki na
kozi, in sicer kozni izpusc¢aji. S terapijo Il. reda so zakljucili zaradi napredovale bolezni,
namre¢ UZ preiskava je ob koncu terapije pokazala povecan tumor trebusne slinavke,
povecane paraortalne bezgavke in prosto teko¢ino v trebusni votlini. Pacientka je bila ob

zakljucku terapije anemicna, njena populacija levkocitov je bila nenormalna.
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Preglednica XXVII: Prikaz vrednosti oznac¢evalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije

za primer 33
CAS 33My50 | CAL9-9
vty | -33IMI0
(KUIL)
0,00 368,40
70,00 255,10
168,00 97,30
217,00 142,80
245,00 577,60
251,00 868,60
370,00 | 19661,00
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Slika 23: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 33

Pri primeru 33 (slika 23) gre za lokalno napredovali karcinom telesa trebusne slinavke, pri
Cemer je proces neoperabilen. Pacient je prejemal priporo¢en odmerek gemcitabina v Casu
terapije I. reda, v casu terapije II. reda pa 70 % priporocene doze. Erlotinib je bolnik
prejemal v priporocenih odmerkih. V 70 dneh pride do upada vrednosti tumorskega
oznacevalca CA 19-9, vendar vrednosti ne padejo v referen¢ne meje. V tem Casu je pacient
prejemal kemoterapijo I. reda, ki se ja izkazala za ucinkovito. Vendar se potem, ker je
pacient v dobrem klinicnem stanju odlo¢ijo Se za zadravljenje s terapijo II. reda,
kombinacija gemcitabin in erlotinib. Na zacetku pride do upada oznacevalca pod

vrednostjo 100 kU/L, kar je najnizja to¢ka v ¢asu terapije. To pokaze, da je terapija II. reda
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ucinkovita. Nato pa vrednost naras¢a vse do zakljucka terapije II. reda. S terapijo
zakljucijo zaradi napredovale bolezni, namre¢ UZ preiskava ob koncu terapije pokaze

metastaze v jetrih, povecan tumor trebusne slinavke in prosto tekoc¢ino v trebusni votlini.

D) PRIKAZ TUMORSKEGA OZNACEVALCA CA 199 V ODVISNOSTI OD
KEMOTERAPIJE ZA PRIMER PACIENTKE, Kl JE PREJEMALA GEMCITABIN,
ERLOTINIB IN KAPECITABIN:

Preglednica XXVIII: Prikaz vrednosti oznacevalca CA 19-9 in dnevov aplikacije terapije

za primer 34
CAs 34255 | CALI9 L | g 3477755 | CA L9
vy | 34255 vy | 34255
(KUIL) (KUIL)
0,00 830,10 572,00 439,80
84,00 129,70 621,00 467,20
140,00 60,10 656,00 614,00
167,00 52,20 691,00 631,00
244,00 304,90 719,00 897,00
251,00 222,10 761,00 | 1004,00
293,00 145,30 782,00 791,90
334,00 160,20 804,00 895,70
398,00 371,50 817,00 784,40
418,00 185,00 845,00 852,90
453,00 164,90 887,00 | 1148,00
502,00 803,30 912,00 715,10
516,00 539,10 999,00 | 2103,00
527,00 515,80 1042,00 | 3872,00
544,00 381,50 107800 | 486500
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Slika 24: Prikaz odvisnosti CA 19-9 od trajanja terapije za primer 34

Gre za primer pacientke z lokalno napredovalim rakom trebusne slinavke (slika 24). Glede
na EUZ preiskavo se tumor nahaja v podrocju papile Vateri oziroma glave trebuSne
slinavke. S patohistoloskim testom so diagnosticirali adenokarcinom duktalnega tipa.
Pacientka je tekom terapije prejemala priporocen odmerek gemcitabina. Pravtako je
prejemala priporo¢ene odmerke kapecitabina in erlotiniba. Do 398 dneva trajanja terapije
je pacientka prejemala kemoterapijo prvega reda z vmenimi pavzami, kar je razvidno iz
grafa v obliki manjsih porastov vrednosti oznacevalca CA 19-9, ki nato upadejo. UZ
preiskave v tem casu ne kazejo na napredovalo bolezen, pravtako vrednosti oznacevalca
CA 19-9 ne porastejo do visokih vrednosti. V tem ¢asu hematoloSke preiskave kazejo, da
je pri pacientki bila veckrat prisotna levkopenija in slaba krvna slika (nevtropenija,
hipokromija, populacije eritrocitov, trombocitov in levkocitov nenormalne), zaradi Cesar je
bilo potrebno prestaviti kemoterapijo. Ker je pacientka v dobrem klini¢nem stanju se
odlo¢ijo za kemoterapijo II. reda, kombinacija gemcitabin in kapecitabin. I1. red terapije je
pacientka prejemala vse do priblizno 656 dneva trajanja kemoterapije, in sicer z vmesnimi
prekinitvami, ki se kazejo v obliki manjsih porastov vrednsti oznacevalca CA 19-9 in nato
ponovnih upadov. Vendar vsak ponovni upad vrednosti oznacevalca CA 19-9 se konca v
vi$ji tocki kot prejSnji, kar je lepo razvidno iz grafa. Po tej terapiji se odlocijo Se za drugo
terapijo I1. reda, kombinacija gemcitabin in erlotinib. Slednjo terapijo Il. reda je pacientka
prejemala vse do priblizno 761 dneva trajanja terapije. 1z grafa lahko razberemo, da v tem
Casu vrednost oznacevalca naraSca, pravtako pa so izraZeni sekundarni stranski ucinki
erlotiniba na kozi. Zaradi neucinkovitosti te terapije se ponovno odlocijo za terapijo II.

reda, kombinacija gemcitabin in kapecitabin. Kemoterapijo Il. reda je bolnica prejemala
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vse do priblizno 999 dneva trajanja terapije z vmesnimi prekinitvami, ki se kazejo kot
manjsi porasti vrednosti oznacevalca CA 19-9, ki nato upadejo. V tem ¢asu UZ preiskave
kazejo na nekoliko napredovalo bolezen, in sicer vecji tumor trebusne slinavke. Pravtako
pa je bolnica veckrat prejela transfuzijo koncentriranih eritrocitov zaradi normocitne
anemije. Stanje bolnice je nekoliko slabSe, vendar s terapijo nadaljujejo, in sicer prekinejo
terapijo s kapecitabinom in dodajo erlotinib. Terapijo Il. reda je bolnica prejemala do
konca trajanja terapije, pri ¢emer iz grafa vidimo, da vrednost oznacevalca narasca in ve¢
ne upade, kar kaze na vse slabSo ucinkovitost terapije II. reda. Terapija ni bila ukinjena.

Bolnica je umrla zaradi plju¢ne embolije.

Pri vseh primerih bolnikov, ki so prejemali terapijo Il. reda, je ¢as prezivetja daljsi (glej
preglednico IX) od povprecnih vrednosti celotne skupine bolnikov, ki je prejemala
gemcitabin (Cas prezivetja = 9,6 mesecev), od skupine bolnikov brez prisotnih metastaz
(Cas prezivetja = 12,3 mesecev) in od skupine bolnikov z prisotnimi metastazami (Cas
preZivetja = 7,4 mesecev). Ti podatki nakazujejo na to, da je terapija Il. reda ucinkovita in

bi lahko vplivala na daljsi ¢as prezivetja.

75



5. ZAKLJUCEK

Pogostnost pojava raka trebusne slinavke po vsem svetu narasca, pravtako tudi v Evropi in
Sloveniji. Do sedaj Ze obstajajo nekatera priporocila glede tumorskega oznacevalca CA 19-
9 kot faktorja prognoze in za ocenitev terapije, vendar je potrebno njegovo klini¢no
pomembnost Se raziskovati in potrjevati. Zato smo se odloc¢ili prouditi in potrditi vlogo

oznacevalca CA 19-9 kot dejavnika prognoze in za ocenitev terapije.

V obdobju od leta 2004-2008 smo na Gastroenteroloski interni kliniki v Ljubljani zbrali
podatke o0 34 pacientih z rakom trebusne slinavke. Diagnoza je bila potrjena s pomo¢jo UZ
infali CT preiskave. Za identifikacijo tumorja je bila narejena biopsija novotvorbe.
Vrednosti oznacevalca CA 19-9 smo merili od postavitve diagnoze raka do zakljucka
terapije, in sicer po standardnih rutinskih postopkih. 1z dobljenih podatkov smo s
pomocjo statisti¢cnih metod prisli do sledecih sklepov:

Z Mann-Whitneyjevim testom smo pokazali, da sta vrednosti oznacevalca CA 19-9 pred
terapijo in najnizja vrednost oznacevalca med terapijo statisticno znacilno manjsi pri
skupini brez metastaz v primerjavi s skupino z metastazami. Pokazali smo tudi, da med
vrednostjo oznacevalca CA 19-9 pred terapijo in Casom prezivetja obstaja statisticno
znacilna negativna korelacija (celotna sk.: P = 0,015 (p = -0,472); sk. brez metastaz: P =
0,034 (p = -0,669)). Pravtako obstaja statisticno znacilna negativna korelacija med najnizjo
vrednostjo oznac¢evalca CA 19-9 in ¢asom prezivetja (celotna sk.: P<0,0005 (p = -0,813));
sk. brez metastaz: P = 0,053 (p = -0,570)). Pri skupini z metastazami ne obstajata taksni
statisticno znacilni korelaciji. 1z rezultatov je razvidno, da bi se velikost vrednosti
napovedni dejavnik bolezni, predvsem pri celotni skupini in skupini brez metastaz.
Pravtako ti podatki kazejo, da je terapija pri teh skupinah dobro udinkovita, kjer je
najniZja to¢ka v znacilni povezavi s ¢asom prezivetja. Pri skupini z metastazami
sklepamo, da je bolezen Ze tako razSirjena, da sama velikost vrednosti oznacevalca ni v
povezavi s ¢asom prezivetja. Koncna vrednost oznacevalca CA 19-9 pri nobeni skupini ni
v statisticno znacilni korelaciji s ¢asom prezivetja. 1z rezultatov je razvidno, da je ob
zakljuc¢ku terapije v obeh skupinah bolezen Ze toliko razsirjena, da sama velikost
vrednosti oznacevalca nima vpliva na ¢as prezZivetja. Razlika med zacetno in najnizjo
vrednostjo oznacevalca CA 19-9 je v statisti¢no znacilni povezavi s ¢asom prezivetja pri

celotni skupini in skupini z metastazami (celotna sk.: P = 0,003 (p = -0,644); sk. z
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metastazami: P = 0,018 (p = -0,723)). Smer korelacije je negativna, kar pomeni, da krajsi
kot je Cas prezivetja, vecja je razlika med zacetno in najnizjo vrednostjo CA 19-9. Ta
povezava pa ni pri¢akovana, namre¢ vefja razlika v vrednosti bi naj pomenila boljSo
ucinkovitost terapije in s tem daljsi Cas prezivetja. PriCakovali bi pozitivno korelacijo. 1z
teh rezultatov je razvidno, da je lahko razlog manjSe ucinkovitosti terapije razsirjena
bolezen, slabo stanje bolnika, preveliki stranski ucinki kemoterapevtika. Med f1 in
¢asom prezivetja obstaja statisticno znacilna negativna povezava (celotna sk.: P = 0,005 (p
= -0,614); sk. z metastazami: P = 0,020 (p = -0,717)). Ta povezava nam pokaze manjso
ucinkovitost terapije in s tem krajsi ¢as prezivetja. 1z rezultatov je razvidno, da je lahko
razlog manjSe ucinkovitosti terapije razSirjena bolezen, slabo stanje bolnika,
preveliki neZeleni ucinki kemoterapevtika. F2 je v negativni korelaciji s Casom
prezivetja pri celotni skupini (P = 0,001, p = -0,661). Taksno korelacijo tudi pri¢akujemo,
saj to pomeni ve¢jo ucinkovitost terapije in daljSi Cas prezivetja. Sama sprememba
vrednosti oznacevalca CA 19-9, ki je predstavljena z f3 in f4 ni pri nobeni skupini v
statisti¢no znaCilni korelaciji s ¢asom prezivetja. 1z rezultatov je razvidno, da nam sama
velikost vrednosti ozna¢evalca CA 19-9 v neki tocki daje ve¢ informacij o povezavah s

¢asom preZivetja kot pa sprememba vrednosti oznacevalca.

Iz grafov, kjer smo pokazali gibanje tumorskega oznacevalca CA 19-9 v odvisnosti od
trajanja terapije, smo ugotovili, da so vrednosti tumorskega oznacevalca v vecini
primerov iz skupine z metastazami precej visje od primerov iz skupine brez metastaz.
Pri primerih iz skupine brez metastaz vrednosti oznacevalca padejo blizu ali pod
referencne meje tekom terapije, medtem ko pri primerih iz skupine z metastazami
tudi pride do padca, vendar se vrednosti ne gibljejo blizu referenénim mejam. V
vecini primerov v obeh skupinah s terapijo zakljucijo zaradi napredovale bolezni, ki se
kaze na razli¢ne nacine. Najpogosteje nam UZ preiskava pokaze povecan tumor trebusne
slinavke, prisotne metastaze in/ali vecje metastaze ter vecje Stevilo metastaz v jetrih ter
nabiranje serozne tekocine v trebuhu. Pogosto so pacienti tudi v poslabSanem stanju, kar se
kaze v obliki mo¢nih bolecin, splosne oslabelosti, hujsanja, anemij. Pacienti pri katerih se
je kemoterapija prvega reda izkazala za neucinkovito in so bili v dobrem klini¢nem
stanju, so prejeli terapijo Il. reda, ki se je izkazala za udinkovito dolo¢en ¢as in tako

podaljSala €as prezivetja. Terapijo so zakljucili iz podobnih razlogov kot prej opisano.
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Za boljSo reprezentativnost zakljuckov bi bilo smiselno razsiriti studijo na ve¢jem Stevilu
ljudi. Smiselno bi bilo preveriti vlogo tumorskega oznacevalca CA 19-9 kor faktorja
prognoze in za ocenitev terapije v kombinaciji z drugimi klinicno pomembnimi
oznacevalci kot so CEA, CA 125 in razlicni mucini, saj bi s tem dosegli Se vecjo

obcutljivost.
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