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Biochemiczne markery w skriningu raka jajnika

Biochemical markers for screening of ovarian cancer
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Streszczenie

Rak jajnika charakteryzuje sie bardzo wysoka smiertelnoscig wsréd nowotworéw dotyczacych uktadu roz-
rodczego. Mimo dynamicznego rozwoju nowych sposobdw terapii poziom piecioletnich przezyé wciaz jest mniej-

szy niz 20%.

Niniejsza praca stanowi przeglad wiedzy dotyczacej wykorzystania stosowanych juz markeréw i potencjal-
nych nowych testéw we wczesnej diagnostyce zmian nowotworowych w jajnikach.
Stowa kluczowe: jajnik, rak jajnika, markery nowotworowe, skrining.

Summary

Ovarian cancer has the highest mortality rate among gynecological cancer.
Despite the development of new treatments five-year survival rates fall below 20%.
This article is a review of the knowledge of the current markers and potential screening tests and their role

in early detection of ovarian cancer.
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Liczba zachorowan i zgonéw z powodu nowotwo-
row w ciggu ostatnich trzech dekad gwattownie wzro-
sta wsrod Polek. Zachorowania wzrosty dwukrotnie —
o prawie 40 tys. przypadkoéw, natomiast towarzyszacy
temu zjawisku wzrost liczby zgonéw ocenia sie na ok.
14 tys. [1].

Najwieksza liczba zachorowah na nowotwory w Pol-
sce przypada na grupe wiekowa 50-79 lat. Nalezy przy
tym zauwazyé, ze w grupie wiekowej 25-54 lata wspot-
czynniki zachorowalnosci na nowotwory s3 wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn nawet o 1,2-2 razy [1].

Wedtug Swiatowych i polskich rejestrow istnieje
stata tendencja do wzrostu zachorowalnosci na raka
jajnika. | tak jest ona najwyzsza w Europie, natomiast
najmniej przypadkéw tego nowotworu odnotowuje sie
w Afryce [2, 3]. W Polsce w 2010 r. stwierdzono 3587
przypadkéw zachorowan [1].

W populacji kobiet mtodych (20-44 lata) rak jajnika
jest trzecig — po raku piersi i szyjki macicy — przyczyna
zachorowan (6%) i zgonow (9%) [1].

U Polek w 2010 r. najczesciej rejestrowany byt no-
wotwor ztosliwy piersi — 22,4%, nastepnie jelita grubego
- 10,1%, ptuca — 8,6%, trzonu macicy — 7,3%, wreszcie
jajnika = 5,1% i szyjki macicy — 4,4%. Zachorowalnos¢ na
raka jajnika w Polsce w 2010 r. wynosita 11,3/10°, nato-
miast liczony odsetkami zgondw rak jajnika byt przyczy-
na zgondw z przyczyn nowotworowych w 6,2%, w czym
wyprzedzat zgony z powodu raka szyjki macicy (4,3%).

Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci dla
raka jajnika dla 2010 r. wg Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw wynosit 7,0/10°i przewyzsza wskaznik dla raka
szyjki macicy (5,2/10°%) [1].

Opracowanie wykazujgcego wysoka czutos¢ i swo-
istos¢ badania przesiewowego, pozwalajacego wykryc
raka jajnika w stadium umozliwiajacym skuteczne jego
wyleczenie, jest jednym z wazniejszych wyzwan wspot-
czesnej medycyny.

Za markery nowotworowe uwaza sie substancje po-
wstajgce zarébwno w tkankach zmienionych nowotwo-
rowo, jak i tych zdrowych, w wyniku obecnosci procesu
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nowotworowego. Uwalniane sg one do krazenia i moga
by¢ wykrywane metodami biochemicznymi. W5réd nich
znajduja sie zré6znicowane pod wzgledem chemicznym
czasteczki — najczesciej sa to biatka: glikoproteiny, lipo-
proteiny, hormony, enzymy, receptory [4, 5].

W tradycyjnym ujeciu poszukuje sie w onkologii ta-
kich markerow, ktérych zmienione stezenie w surowicy
chorego pozwalatoby na wykrycie zmiany nowotworo-
wej jeszcze w fazie przedklinicznej.

Tymczasem rak jajnika to nowotw6r, ktéry obecnie
jest wykrywany i leczony w zaawansowanych klinicz-
nie stanach. Wiaze sie to z wysokim ryzykiem nawrotu
i niska przezywalnoscig chorych. Brak charakterystycz-
nych objawéw dla wczesnych postaci choroby jest jedna
z gtéwnych przyczyn tego, ze tylko 25% rakéw jajnika
rozpoznawanych jest w pierwszym stadium choroby wg
FIGO, kiedy guz ograniczony jest do jajnika lub jajnikow.
W pozostatej wiekszosci przypadkéw juz w chwili rozpo-
znania mamy do czynienia z istnieniem przerzutow [6].

Obecnie nie s3 dostepne zadne testy, ktére spet-
niatyby kryteria badan skriningowych w kierunku raka
jajnika.

W5sréd przyczyn takiego stanu wymienia sie m.in. ni-
ska czutosé i swoistos¢ dostepnych testow w wykrywa-
niu choroby oraz brak wystarczajacej wiedzy w zakresie
biologii stanéw przedrakowych, ktérych leczenie —jak np.
w raku szyjki macicy — przynositoby wymierny efekt w po-
staci obnizenia $miertelnosci z powodu raka jajnika [7, 8].

Obecnie w zasadzie dwa markery nowotworowe —
antygen CA125 oraz biatko HE4 — maja szerokie zasto-
sowanie kliniczne i im poswiecono w niniejszym arty-
kule najwiecej miejsca.

CA125 (MUC16) jest markerem szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej jako ,ztoty standard”, szczegblnie
w ginekologii onkologicznej, w przypadkach podejrza-
nych o raka jajnika [9]. To glikoproteina, z czutoscia okre-
slana na 50-60% oraz swoistoscia siegajaca 90% w po-
pulacji kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym.
U pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika jej stezenie
jest znaczaco zwiekszone u ok. 90% z nich [4, 7-9].

Za gbrna granice normy przyjmuje sie ogblnie war-
tos¢ 35 U/ml. Wskazuje sie jednak coraz czesciej na
koniecznos¢ wyrdznienia pewnych grup kobiet, dla kto-
rych powyzsza wartos¢ referencyjna powinna zostac
obnizona do 20-26 U/ml. Naleza do nich kobiety po
menopauzie i histerektomii [8, 10, 11].

Na etapie zycia ptodowego CA125 ulega ekspre-
sji w tkankach pochodzacych z przewodéw Miille-
ra i w pierwotnej jamie ciata. U zdrowych dorostych
stwierdza sie ekspresje tego biatka w btonie $luzowej
kanatu szyjki i jamy macicy oraz nabtonku wyscielaja-
cym jajowody. Rzadko obserwuje sie jego obecnosé na
powierzchni jajnika, chociaz stwierdza sie CA125 w na-
btonku torbieli inkluzyjnych jajnika [10, 11]. Wystepu-
je réwniez w nabtonku jam ciat — osierdzia, otrzewnej,
w komérkach mezotelialnych optucnej [12].

Biatko CA125 uznawane jest za jedno z najlepszych
wsréd markeréw dla raka jajnika pod wzgledem czuto-
Sci i specyficznosci, zwtaszcza w odniesieniu do postaci
raka niesluzowego. Rzadko, ale jego stezenie bywa tak-
ze podwyzszone w guzach o granicznej ztosliwosci oraz
raku jasnokomaérkowym.

Wykazano korelacje miedzy poziomem CA125 a stop-
niem zaawansowania klinicznego nowotworu i jego doj-
rzatoscig histologiczng. Jego stezenie jest znamiennie
zwiekszone w rakach o wysokim stopniu zaawansowania
i mniej dojrzatych histologicznie.

Analiza stezen CA125 wykorzystywana jest szero-
ko w celach naukowych jako element prowadzonych
badan nad biologia nowotworéw. Przede wszystkim
jednak oznaczenie stezenia CA125, zwtaszcza seryjne,
wykorzystywane jest w codziennej praktyce klinicznej
jako narzedzie pomocne w réznicowaniu charakteru
obserwowanych klinicznie zmian jajnika — tagodne vs
ztodliwe, monitorowaniu wynikéw chemioterapii czy
wykrywaniu ewentualnych nawrotéw choroby. Przyj-
muje sie, ze zwiekszenie stezenia CA125 poprzedza wy-
stagpienie klinicznie jawnego nawrotu choroby Srednio
o0 ok. 34,5 miesigca (0,4-29,5 miesigca) [7, 13].

Obnizenie wartosci CA125 po operacji cytoredukcyj-
nej i w czasie prowadzonej chemioterapii jest uwazane
za wiarygodny wskaznik skutecznosci leczenia. Zmniej-
szenie stezenia CA125 w ciggu 6 tygodni po operacji cy-
toredukcyjnej do poziomu przyjetego za norme dobrze
rokuje dla powodzenia leczenia [5]. Utrzymujaca sie
w czasie obnizona ekspresja biatka CA125 po leczeniu
obserwowana w seryjnych oznaczeniach prowadzonych
w czasie kolejnych wizyt kontrolnych po leczeniu jest
wskaznikiem skutecznosci przeprowadzonego leczenia
i stabilizacji choroby [14].

W przypadku gdy po zakohczeniu leczenia stezenie
CA125 pozostaje zwiekszone, za kryterium rozpoznania
nawrotu choroby nowotworowe]j okreéla sie podwoje-
nie stezenia markera [15, 16].

Jakkolwiek opisana wczesniej wartos¢ kliniczna ozna-
czania stezenia CA125 nie moze by¢ kwestionowana, obo-
wigzuje jednak znajomos¢ czynnikéw ograniczajacych
jego czutosc¢ i swoistos¢. Nalezg do nich: niska wartos¢
diagnostyczna CA125 w wykrywaniu zmian nowotworo-
wych na wczesnym etapie kancerogenezy oraz brak jego
ekspresji w blisko 20% przypadkéw raka jajnika. Wresz-
cie obserwuje sie niejako ,fizjologiczne” zwiekszenie
stezenia CA125 w sytuacjach niepodejrzanych onkolo-
gicznie, do ktérych naleza: miesigczka, cigza wewnatrz-
i pozamaciczna, marskos¢ watroby, zapalenie otrzewnej,
endometrioza, miesniaki macicy, choroby zapalne mied-
nicy (pelvic inflammatory disease — PID) [8-10].

Ponadto stezenie CA125 moze zwiekszaé sie w in-
nych niz rak jajnika nowotworach, tj. w raku szyjki gru-
czotowym, raku piersi, ptuc i przewodu pokarmowego.

Drugim markerem o istotnym znaczeniu w klinice raka
jajnika jest HE4 (human epidydymis protein 4). To biatko,
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ktérego rola fizjologiczna nie zostata do tej pory wyjasnio-
na. Wiadomo jednoczesnie, ze ulega ekspresji w nastepu-
jacych tkankach — w prostacie i najadrzu, nerce, ptucach,
jajowodach, komérkach endocervix oraz w sluzéwce jamy
ustnej i nosowej [17]. Obserwuje sie réwniez jego nad-
ekspresje w nowotworach jajnika i w raku endometrium
[9, 18, 19]. Jest obecnie uznawany za marker o wysokiej
swoistosci (95%) i czutosci (72,9%) stuzacy wykrywaniu
wczesnych postaci raka jajnika, gtéwnie typu surowicze-
go [18, 19].

Wykazano, ze jego wyrazna nadprodukcja wystepu-
je w raku surowiczym — 93%, endometrialnym — blisko
100%, tymczasem w raku typu surowiczego juz tylko
w 50% i praktycznie jest niewykrywalna dla rakéw typu
Sluzowego (0%) [17].

Za gbrna granice normy uznaje sie dla HE4 stezenia
0 wartosci rownej i mniejsze niz 150 pM/|, przy czym
u potowy chorych we wczesnych stadiach choroby ob-
serwowano stezenia przekraczajace 500 pM [5, 8].

W poréwnaniu z CA125, SMRP, CA72-4 i osteopon-
tyna HE4 ma najwyzsza czutos¢ w wykrywaniu raka jaj-
nika w | stopniu zaawansowania klinicznego [20].

Stezenie HE4 znacznie rzadziej ulega zwieksze-
niu w tagodnych zmianach w poréwnaniu z CA125 [21].
W przypadkach torbieli endometrialnych nie wykazano
zwiekszonego stezenia HE4 [8]. Ponadto potwierdzono
ekspresje HE4 w zmianach nowotworowych jajnika nie-
wykazujacych ekspresji CA125 [22]. Jednoczesne oznacze-
nie HE4 oraz CA125 podnosi czuto$¢ badania do 76,4%
przy 95-procentowej swoistosci.

W zawigzku z powyzszymi faktami uznano oznacze-
nie HE4 za metode diagnostyczng istotnie uzupetnia-
jaca wartos¢ oznaczenia antygenu CA125 w réznicowa-
niu tagodnych i ztosliwych guzéw miednicy mniejsze;.
Biatko HE4 wykorzystywane jest rowniez jako narzedzie
do monitorowania odpowiedzi na leczenie i marker uta-
twiajacy wykrycie wznowy zaréwno raka jajnika, jak
i raka endometrium [22].

Przyjmuje sie, ze biorgc pod uwage czestos¢ wyste-
powania raka jajnika, potencjalny test zakwalifikowany
do wykrywania wczesnych postaci raka jajnika musi
wykazywaé wysoka czutos¢ (> 75%) oraz bardzo wy-
soka swoistos¢ siegajaca 99,6%, aby osiggaé dodatnig
wartos¢ predykcyjng w granicach co najmniej 10% [6].

Poréwnywano skutecznos¢ w wykrywaniu raka slu-
zowego, surowiczego dwobch markeréw: CA125 i HE4,
w wykrywaniu raka jajnika u pacjentek z podejrzanym
obrazem klinicznym guzéw jajnika. Prébowano znalez¢
korelacje miedzy typem histologicznym i typem nabton-
kowego raka jajnika — rozréznienie wg nowego podzia-
tu raka jajnika miedzy typem | i typem II.

Typ | raka jajnika — jest rzadziej spotykany, cechuje
g0 najczesciej dos¢ dobre rokowanie, wykrywany jest
w nizszych stopniach zaawansowania klinicznego. Cha-
rakteryzuje sie powolnym wzrostem, duza stabilnoscia
genetyczng oraz rzadszym wystepowaniem przerzutéw.
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Typ Il raka jajnika rozpoznawany jest czesciej i cechu-
ja go niekorzystne rokowniczo czynniki biologiczne
— szybki wzrost, genetyczna niestabilnos¢, szybkie na-
wroty; rozpoznanie ustalane jest najczesciej w wysokim
stopniu zaawansowania [23, 24].

Najskuteczniejszym narzedziem w r6znicowaniu mie-
dzy tagodnym i ztosliwym rakiem nabtonkowym jajnika
typu Il okazata sie kombinacja oznaczer CA125 i HE4 (czu-
tos¢ 94,4% przy 75-procentowe] specyficznosci). Tymcza-
sem w odniesieniu do raka jajnika typu | wyniki okazaty
sie mniej korzystne — czutos¢ 61,9% przy 75-procento-
wej specyficznosci. Dla zaawansowanych postaci guzéw
typu Il raka uzyskano czutos¢ 100% przy 75-procentowe;]
specyficznosci. Niestety, nie udato sie uzyskac analogicz-
nych wynikéw w odniesieniu do rozréznienia tagodnych
i ztosliwych guzéw typu Sluzowego [4].

Podsumowujac — podkresla sie dobrg wartos¢ dia-
gnostyczng kombinacji oznaczenia CA125 i HE4 w dia-
gnozowaniu zaawansowanych rakéw jajnika typu Il, na-
tomiast mata w odniesieniu do rakéw typu | w niskich
stopniach zaawansowania. Takie wyniki stuza rowniez
poparciu hipotezy o zréznicowanym pochodzeniu ty-
péw raka jajnika i braku odnosnych, wystarczajaco czu-
tych i specyficznych markeréw rozwoju choroby [4].

We wprowadzonym od niedawna do praktyki kli-
nicznej algorytmie ROMA (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm) bierze sie pod uwage oznaczenie CA125, HE4
oraz status menopauzalny kobiety. Jest to model pre-
dykcyjny, pozwalajacy na réznicowanie tagodnych i po-
tencjalnie ztosliwych guzéw przydatkow, z oceng wyra-
zang jako ryzyko obecnosci zmiany nowotworowe;.

Zostat on zaaprobowany przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration
— FDA) do zastosowania jako narzedzie dyskryminujace
grupe pacjentek, ktora nalezy skierowac na leczenie do
osrodka dysponujacego wyszkolona kadra chirurgéw
onkologéw i ginekologéw, gwarantujacych optymalny
zabieg cytoredukcyjny [4, 22].

Wskaznik ROMA nie powinien by¢ wykorzystywany
jako narzedzie diagnostyczne u kobiet leczonych wczes-
niej z powodu nowotworu, bedacych obecnie w trakcie
chemioterapii i u mtodych kobiet, ponizej 18. roku zycia.

W Stanach Zjednoczonych FDA dopuscito réwniez
test nazwany OVAl do identyfikowania chorych z ra-
kiem jajnika jeszcze przed wdrozeniem procedur opera-
cyjnych. Sktada sie on z oznaczenia pieciu biatek: CA125,
apolipoproteiny Al, transtyretyny, B,-mikroglobuliny
i transferryny.

Juz wczedniej opisywano obnizenie ekspresji trans-
tyretyny i lipoproteiny Al w raku jajnika [25, 26]. Uwaza
sie, ze powyzszy proces moze byé odzwierciedleniem
reakcji gospodarza na obecnos¢ guza. W innych bada-
niach potwierdzono brak zmian w stezeniu apolipopro-
teiny Al u pacjentéw z nowotworem piersi czy jelita
oraz brak zmian w stezeniu transtyretyny w surowicy
chorych na raka prostaty i piersi [27].



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 5/2013

Transtyretyna jest nosnikiem tyroksyny i trijodo-
tyroniny, utatwia réwniez transport retinolu przez od-
dziatywanie z biatkiem wigzacym retinol. Transgenicz-
ne myszy pozbawione transtyretyny miaty znaczaco
zmniejszone stezenie retinolu i biatka wigzacego reti-
nol, co korelowato ze wzrostem ryzyka zainicjowania
kancerogenezy w jajniku [28, 29].

Wynik testu OVAL otrzymywany za pomoca spe-
cjalnie skonstruowanego programu komputerowego
interpretowany jest jako wysokie ryzyko zmiany nowo-
tworowej przy wyniku réwnym 5 dla kobiet przed me-
nopauza i 4,4 dla pacjentek pomenopauzalnych, z czu-
toscia 92,5% i swoistoscig 42,8% [30].

Wyzwaniem diagnostycznym pozostaje poszukiwa-
nie markeréw o wysokiej czutosci i swoistosci charak-
terystycznych dla raka o typie Sluzowym i dla guzéw
granicznych.

W przypadku ztosliwych guzéw nienabtonkowych
oznaczanie takich markeréw, jak: a-fetoproteina (AFP),
gonadotropina kosméwkowa (hCG), dehydrogenaza mle-
czanowa (LDH) czy inhibina, stuzy raczej réznicowaniu
oraz monitorowaniu pacjentek w trakcie leczenia i po
leczeniu niz jest narzedziem w potencjalnym skriningu
tych nowotwordw [8].
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