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Utility of selected tumor-associated antigens in systemic
sclerosis-related interstitial lung disease —
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ABSTRACT

Introduction. Systemic sclerosis is a connective tissue disease, in which
interstitial lung disease is one of the most common clinical manifesta-
tions, being the leading cause of death among this group of patients
as well. Recent literature data suggest that selected tumor-associated
antigens correlate with pulmonary involvement in systemic sclerosis.
Therefore they may serve as a prognostic factor for presence of intersti-
tial lung disease.

Objective. To evaluate the usefulness of assessing tumor-associated an-
tigens in systemic sclerosis according to coexistence of interstitial lung
disease.

Material and methods. We performed a retrospective analysis of data
from medical records of 51 patients with systemic sclerosis in whom at
least one tumor-associated antigen level was assessed. Clinical para-
meters, subtype of the disease and presence of interstitial lung disease
were evaluated.

Results. There were 28 patients with interstitial lung disease and
23 patients without interstitial lung disease. Elevated levels of at least
tumor-associated antigen were observed in 20 of 28 patients with inter-
stitial lung disease and 7 of 23 patients without interstitial lung disease.
Levels of CA 15-3 and CA 125 directly correlated with presence of sys-
temic sclerosis-related interstitial lung disease (p = 0.046 and p = 0.030,
respectively).

Conclusions. Elevated levels of selected tumor-associated antigens are
observed in systemic sclerosis. Some of them correlate with presence
of interstitial lung disease. Assessment of certain tumor-associated an-
tigen levels among patients with systemic sclerosis is essential in early
diagnosis of malignancies and monitoring the course of the disease.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Twardzina ukladowa nalezy do choréb tkanki faczne;j.
Jedna z najczestszych manifestacji klinicznych tego schorzenia, a jed-
noczeénie gléwna przyczyna zgonéw chorych na twardzine uklado-
wa jest sr6dmigzszowa choroba ptuc. Wedlug najnowszych danych
z piSmiennictwa niektére markery nowotworowe wykazuja korelacje
z zajeciem pluc w przebiegu twardziny ukltadowej i dlatego moga stu-
zy¢ jako czynnik prognostyczny rozwoju sr6dmiazszowej choroby ptuc
u pacjentéw z tym schorzeniem.

Cel. Ocena przydatnoéci oznaczania markeréw nowotworowych u pa-
gentéw z twardzing ukladowa pod katem wspotwystepowania $réd-
migzszowej choroby ptuc.

Material i metody. Przeprowadzono retrospektywna analize danych
uzyskanych z dokumentacji medycznej 51 pacjentéw z twardzing ukla-
dowg, u ktérych oznaczono co najmniej jeden marker nowotworowy.
W ocenie uwzgledniono parametry kliniczne, podtyp choroby oraz
obecnosé srédmiazszowej choroby ptuc.

Wyniki. Grupa badana obejmowata 28 pacjentéw ze §rédmiazszowa
choroba ptuc i 23 pacjentéw bez srédmiazszowej choroby ptuc. Pod-
wyzszone stezenie co najmniej jednego markera nowotworowego
stwierdzono u 20 spodréd 28 pacjentéw ze Srédmiazszowa choroba
pluciu 7 sposréd 23 pacjentéw bez tego schorzenia. Stwierdzono bez-
posrednia korelacje miedzy stezeniem CA 15-3 i CA 125 a obecnoscia
sr6dmiazszowej choroby pluc w przebiegu twardziny ukladowej (od-
powiednio p = 0,046 i p = 0,030).

Whnioski. U pacjentéw z twardzing ukladowa wystepuje zwiekszo-
ne stezenie pewnych markeré6w nowotworowych. Niektére z nich sa
zwiazane z obecnoécia srédmiazszowej choroby ptuc. Oznaczanie ste-
zenia niektérych markeréw nowotworowych u pacjentéw z twardzing
ukladowa ma kluczowe znaczenie we wczesnej diagnostyce nowotwo-
réw i monitorowaniu przebiegu choroby.

Key words: systemic sclerosis, interstitial lung disease, tumor-associa-
ted antigens.

Slowa kluczowe: twardzina ukladowa, sr6dmigzszowa choroba pluc,
markery nowotworowe.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune connec-
tive tissue disease characterized by vascular altera-
tions, immune-mediated fibrosis of the skin and inter-
nal organs, as well as production of autoantibodies [1,
2]. There are two main forms of SSc: limited SSc (ISSc)
and diffuse SSc (dSSc) [3, 4].

One of the most common clinical manifestations
of SSc is lung involvement, presenting as interstitial
lung disease (ILD) and/or pulmonary arterial hyper-
tension [5, 6]. The pathogenesis of ILD in the course
of SSc is not completely understood, but immune-
mediated fibrosis plays a crucial role [5]. Its diagno-
sis is based on chest high-resolution computed to-
mography (HRCT), pulmonary function tests (PFTs),
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Twardzina ukladowa (systemic sclerosis - SSc) jest
autoimmunologiczng choroba tkanki tacznej, ktéra
charakteryzuje sie wystepowaniem zmian naczynio-
wych, zwiéknieniem skoéry i narzadéw wewnetrz-
nych oraz wytwarzaniem autoprzeciwciat [1, 2].
Wyréznia sie dwie gléwne postaci SSc: twardzina
uktadowa ograniczona (limited systemic sclerosis -
ISSc) oraz twardzina ukladowa uogoélniona (diffuse
systemic sclerosis — dSSc) [3, 4].

Jednym z najczestszych objawéw w obrazie kli-
nicznym SSc jest zajecie ptuc w postaci srédmigzszo-
wej choroby pluc (interstitial lung disease — ILD) i/lub
tetniczego nadci$nienia ptucnego [5, 6]. Patogeneza
ILD w przebiegu SSc nie jest do korica poznana, jed-
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including forced vital capacity (FVC) and total lung
capacity (TLC), as well as diffusion lung capacity for
carbon monoxide (DLCO) [7]. Major risk factors of
developing ILD in the course of SSc are male sex, dif-
fuse subtype of the disease, older age at the disease
onset, short time of the disease duration and presence
of anti-Scl-70 antibodies [8, 9]. ILD is still one of the
main causes of morbidity and mortality in patients
with SSc, so its appropriate diagnosis and therapy are
required to stop the disease progression and improve
the quality of patients’ lives [10].

Potential biomarkers of SSc-related interstitial lung
disease (SSc-ILD) have been evaluated in various
studies. One of the most widely studied particles is
Krebs von den Lungen-6 (KL-6) [11-26]. It is a glyco-
protein, a product of the MUC1 gene, whose expres-
sion is found on epithelial cells, especially on type II
pneumocytes and bronchial epithelial cells. KL-6 has
a profibrotic and antiapoptotic effect on pulmonary
fibroblasts. Its increase in serum concentrations is ob-
served after cells’” damage and during their regenera-
tion in a variety of pathological conditions, including
SSc-ILD [27, 28].

Recent data show that certain tumor-associated
antigens may be used as biomarkers of ILD-SSc [29-
35].

OBJECTIVE

The aim of the study was to evaluate the useful-
ness of assessing tumor-associated antigens in SSc
according to coexistence of ILD.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective analysis of data from medical re-
cords of 51 patients with SSc from 2005 to 2017 was
performed. There were 51 females (100%) aged 37-88
(median age: 66). We included in the assessment med-
ical records of patients who had at least one tumor-
associated antigen serum level evaluated, including
CA 125 (carbohydrate antigen 125), HE4 (human
epididymis protein 4), CA 19-9 (carbohydrate anti-
gen 19-9), CEA (carcinoembryonic antigen), CA 15-3
(carbohydrate antigen 15-3), AFP (a-fetoprotein) and
CA 72-4 (carbohydrate antigen 72-4). In all cases anti-
gen levels were assessed to monitor the immunosup-
pressive therapy and to exclude malignant processes.
Appropriate diagnostic tests and specialist consulta-
tions were performed in all patients with abnormal
levels of tumor-associated antigens in order to ex-
clude malignancies or other conditions which may
result in an increase of studied antigens’ levels. Chest
radiograph and abdominal ultrasonography were
performed in all cases. Gynecologic ultrasonogra-
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nak kluczowa role odgrywa w niej wi6knienie o pod-
fozu immunologicznym [5]. Rozpoznanie opiera si¢ na
wynikach badania klatki piersiowej metoda tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (high-resolution
computed tomography - HRCT), testach czynnosciowych
pluc (pulmonary function tests - PFT), m.in. natezonej
pojemnosci zyciowej (forced vital capacity - FVC) i catko-
witej pojemnosci ptuc (total lung capacity - TLC), a takze
pomiarach zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla
(diffusion lung capacity for carbon monoxide - DLCO) [7].
Do gléwnych czynnikéw ryzyka rozwoju ILD w prze-
biegu SSc nalezy zaliczy¢: pte¢ meska, uogélniony pod-
typ choroby, poczatek w podeszlym wieku, krétki czas
trwania choroby oraz obecnos¢ przeciwciat anty-Scl-70
[8, 9]. ILD nadal jest jedna z gléwnych przyczyn zacho-
rowalnosci i $miertelnosci chorych na SSc. Z tego wzgle-
du prawidlowe rozpoznanie i leczenie sa niezbedne,
aby zahamowac progresje choroby i osiagna¢ poprawe
jakosci zycia chorych [10].

Potencjalne biomarkery ILD w przebiegu SSc
(SSc-related interstitial lung disease - SSc-ILD) byty
analizowane w wielu badaniach. Jedna z najczesciej
badanych czasteczek jest marker KL-6 (Krebs von den
Lungen-6) [11-26]. Jest to glikoproteina produkowana
przez gen MUCI, ktéra ulega ekspresji na komoérkach
nablonka, zwlaszcza pneumocytach typu Il i komor-
kach nabtonka oskrzelikéw oddechowych. KL-6 ma
dzialanie profibrotyczne i przeciwapoptotyczne na
fibroblasty ptucne. Wzrost stezert KL-6 w surowicy
stwierdza sie po uszkodzeniu komérek i podczas
procesu ich regeneracji w przebiegu réznych stanéw
patologicznych, takich jak SSc-ILD [27, 28].

Najnowsze dane pokazuja, Zze niektére markery
nowotworowe moga by¢ wykorzystywane jako bio-
markery SSc-ILD [29-35].

CEL

Celem pracy byla ocena przydatnosci oznaczania
markeréw nowotworowych u pacjentéw z SSc pod
katem wspétwystepowania ILD.

MATERIAL | METODY

Przeprowadzono retrospektywna analize doku-
mentacji medycznej 51 pacjentéw z SSc obejmujacej
lata 2005-2017. Grupe badang stanowilo 51 kobiet
(100%) w wieku 37-88 lat (mediana wieku: 66 lat). Do
analizy wiaczono dokumentacje medyczna pacjen-
tek, u ktérych oznaczono stezenie co najmniej jednego
markera nowotworowego w surowicy, m.in. CA 125
(markera weglowodanowego 125), HE4 (podfrakcji 4
ludzkiego biatka z komérek nablonkowych najadrza),
CA 19-9 (markera weglowodanowego 19-9), CEA
(markera rakowo-plodowego), CA 15-3 (markera we-
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phy, cervical cytology and breast ultrasound or mam-
mography were carried out in patients with increased
levels of CA 125, CA 15-3 and HE4. Gastroscopy,
colonoscopy and fecal occult blood test were addi-
tionally performed in patients with increased levels
of antigens, which may indicate alimentary tract in-
volvement. FibroScan was performed in 2 patients in
order to exclude liver fibrosis. Upper cut-off levels
of studied antigens were used in accordance to those
suggested by the laboratory. Clinical parameters, sub-
type of the disease and presence of ILD (diagnosed
based on chest HRCT results) were retrospectively
evaluated.

The study was conducted in accordance with The
Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with Statistica
software. The x? test of Independence was used, con-
sidering a p-value less than 0.05 as statistically sig-
nificant.

RESULTS

In the study group there were both patients with 1SSc
(43 of 51 - 84.31%) and those with dSSc (8 of 51 - 15.69%).
Twenty-eight of 51 patients were diagnosed with SSc-ILD
and 23 of 51 patients were without SSc-ILD. CA 125, CA
15-3 and CEA were the most frequently assessed tumor-
associated antigens in this group of patients - evaluated
in 48 (94.12%) patients. CA 19-9, AFP, HE4 and CA 72-4
were assessed in 47 (92.16%), 38 (74.51%), 29 (56.86%) and
10 (19.61%) patients, respectively (table 1). Twenty-seven
patients (52.94%) had increased levels of at least one tu-
mor-associated antigen - 21 (77.78%) patients with 1SSc
and 6 (22.22%) patients with dSSc. Increased levels of at
least one tumor-associated antigen were observed in 20
of 28 patients with ILD and 7 of 23 patients without ILD.

Levels of CA 15-3 and CA 125 directly correlated
with presence of SSc-ILD (p = 0.046 and p = 0.030, re-
spectively) (tables 2, 3). No correlations between oth-
er tumor-associated antigens and presence of SSc-ILD
in the studied group were found. No malignancies
were diagnosed in the studied group. Benign pro-
cesses were diagnosed in 3 patients, including uterine
myomas, ovarian fibroma and duodenal adenoma.

DISCUSSION

SSc-ILD is still a leading cause of mortality in
this group of patients and it requires early diagnosis
and appropriate treatment [10]. HRCT of the chest
and PFTs are invaluable in the diagnostic process
[7]. However, HRCT is associated with exposure to
ionizing radiation, which is unfortunately the major
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glowodanowego 15-3), AFP (a-fetoproteiny) i CA 72-4
(markera weglowodanowego 72-4). We wszystkich
przypadkach oznaczenia stezeri markeréw wykonywa-
no, aby monitorowac terapie immunosupresyjng i wy-
Kluczy¢ zlosliwe procesy nowotworowe. U wszystkich
pacjentek z nieprawidlowymi stezeniami markeréw no-
wotworowych wykonano odpowiednie badania diag-
nostyczne i przeprowadzono spegjalistyczne konsultacje,
aby wykluczy¢ nowotwory lub inne schorzenia, ktére
moga skutkowac wzrostem stezenia badanych marke-
réw. We wszystkich przypadkach wykonano badanie
rentgenograficzne klatki piersiowej i ultrasonograficzne
(USG) jamy brzusznej. U pacjentek z podwyzszonym
stezeniem CA 125, CA 15-3 i HE4 wykonano badanie
USG ginekologiczne, badanie cytologiczne szyijki macicy
oraz USG lub mammografie piersi. Dodatkowo u pacjen-
tek, u ktorych stezenie antygenéw bylo podwyzszone,
przeprowadzono gastroskopie, kolonoskopie i badanie
na obecnoé¢ krwi utajonej w kale ze wzgledu na moz-
liwos¢ zajecia przewodu pokarmowego. U 2 pacjentek
wykonano badanie elastograficzne watroby (FibroScan),
aby wykluczy¢ jej widknienie. Przyjeto gérne wartosci
graniczne badanych markeréw zgodnie z wytycznymi
laboratorium. Retrospektywnej ocenie poddano parame-
try kliniczne, podtyp choroby oraz obecnos¢ ILD (roz-
poznanej na podstawie wynikéw badania HRCT klatki
piersiowej).

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadami
etycznymi okre$lonymi w Deklaracji helsiriskiej i Zasada-
mi dobrej praktyki klinicznej.

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca
programu Statistica. Zastosowano test niezaleznosci
x% Za statystycznie istotne uznano wartosci p < 0,05.

WYNIKI

Badana grupa obejmowata pacjentki z 1SSc (43 /51 -
84,31%) i dSSc (8/51 - 15,69%). U 28 sposrdd 51 pacjen-
tek rozpoznano SSc-ILD, a u 23 nie stwierdzono SSc-ILD.
Najczesciej oznaczanymi markerami w badanej grupie
byty CA 125, CA 15-3 i CEA - ich stezenie analizowa-
no u 48 (94,12%) chorych. Oznaczenia CA 19-9, AFP,
HE4 i CA 72-4 wykonano odpowiednio u 47 (92,16%),
38 (74,51%), 29 (56,86%) 110 (19,61%) pacjentek (tab. 1).
U 27 (52,94%) pacjentek - 21 (77,78 %) z 1S5c i 6 (22,22%)
z dSSc - stwierdzono podwyzszone steZenie co najmniej
jednego markera nowotworowego. Zwiekszone steZenie
co najmniej jednego markera nowotworowego wyste-
powalo u 20 sposroéd 28 pacjentek z rozpoznang ILD
iu 7 sposréd 23 pacjentek bez ILD.

Potwierdzono bezposrednig korelacje pomiedzy ste-
zeniem CA 15-3 i CA 125 a obecnoscia SSc-ILD (odpo-
wiednio p = 0,046 i p = 0,030) (tab. 2, 3). Nie stwierdzono

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/4



Selected tumor-associated antigens in systemic sclerosis-related interstitial lung disease/
Wybrane markery nowotworowe w sréodmiazszowej chorobie ptuc w przebiegu twardziny ukfadowej

limitation of this method and, additionally, its util-
ity in diagnosis of very early stages of ILD is strictly
limited because some abnormalities may be unno-
ticed. Additionally, the early stages of SSc-ILD may
be asymptomatic or associated with non-specific
symptoms, seen in a variety of respiratory system
conditions, such as cough and dyspnea [8, 9]. Thus,
serum biomarkers may be a helpful implement in
early identification of SSc patients at risk of develop-
ing ILD. Potential utility of tumor-associated antigens
in SSc-ILD is based on the fact that their expression is
observed on cancer cells as well as on inflammatory
cells. Their increased levels are associated above all
with various types of malignancies. Due to their low
sensitivity, specificity and predictive value to confirm
or exclude the diagnosis, other tests are performed.
Concentrations of their soluble forms can be assessed
in the sera of patients and their measurement can be
repeated if necessary [27, 28, 30, 34].

The exact role of tumor-associated antigens in auto-
immune disease is not clear. Some of them (CEA, CA
19-9, CA 125 and CA 15-3) may serve as cell adhesion
molecules (CAMs). Their molecular structure consists
of carbohydrate motifs which bind to E-selecting, lead-
ing to endothelium activation during inflammatory
processes underlying various pathological conditions,
including SSc [30, 34]. Increase in serum concentrations
of pulmonary-derived particles in the course of inflam-
mation, including the one underlying SSc, is a result of
different mechanisms: increased production due to the
inflammation, decreased degradation and permeabil-
ity in the alveolocapillary barrier leading to increased
leakage to systemic blood circulation [27]. CA 15-3 is
a product of the same gene that is responsible for KL-6
secretion; therefore it could be used in clinical prac-

zaleznosci miedzy innymi markerami nowotworowymi
i wystepowaniem SSc-ILD w badanej grupie. U bada-
nych pacjentek nie rozpoznano nowotworéw ztosliwych.
U 3 kobiet stwierdzono tagodne guzy, takie jak mie$niaki
macicy, widkniak jajnika i gruczolak dwunastnicy.

OMOWIENIE

SSc-ILD nadal jest gtéwna przyczyna $miertelnosci
w omawianej grupie chorych i z tego wzgledu wyma-
ga wczesnego rozpoznania i wdrozenia odpowiednie-
go leczenia [10]. Badania HRCT klatki piersiowej oraz
PFT odgrywaja istotna role w procesie diagnostycz-
nym [7]. Nalezy jednak podkresli¢, ze HRCT wigze sie
z narazeniem pacjenta na promieniowanie jonizujgce,
co stanowi najbardziej istotne ograniczenie tej metody.
Scisle ograniczona jest takze przydatnos¢ HRCT w dia-
gnostyce bardzo wczesnych stadiéw ILD, poniewaz
niektére nieprawidiowosci moga by¢ w trakcie bada-
nia niezauwazone. Oprécz tego we wczesnych stadiach
SSc-ILD moze przebiegaé bezobjawowo lub z nieswo-
istymi objawami (kaszel, dusznos¢), obserwowanymi
w réznych schorzeniach ukladu oddechowego [8, 9].
Z tego wzgledu oznaczenie biomarkeréw w surowicy
moze by¢ pomocne we wczesnej identyfikacji pacjentéw
z 55¢, u ktérych wystepuje ryzyko rozwoju ILD. Poten-
gjalna przydatnosé oznaczeri markeréw nowotworo-
wych w SSc-ILD jest zwigzana z faktem, Ze ich ekspresje
obserwuje sie zaréwno na komérkach nowotworowych,
jak i na komoérkach zapalnych. Podwyzszone stezenie
markeréw nowotworowych wiaze sie przede wszyst-
kim z r6znymi typami nowotworéw ztosliwych. Ze
wzgledu na niska czutosé, swoistos¢ i wartosc predyk-
cyjna tego oznaczenia w zakresie potwierdzania lub
wykluczania rozpoznania wykonywane sa inne bada-

Table I. Tumor-associated antigens levels in patients with systemic sclerosis

Tabela I. Stezenia markeréw nowotworowych u pacjentek z twardzing ukfadowa

Levels in serum/ CA 125 HE4 CA 19-9 CEA CA I5-3 AFP CA72-4
Stezenie w surowicy

Reference range/ 0-35.00 0-65.00 0-39.00 0-6.50 0-30.00 0-5.80 0-6.89
Zakres referencyjny U/ml pmol/l U/ml ng/ml U/ml U/ml ng/ml
Patients’ range (min.-max.)/ 3.10-130.5 1.06-379.20 0.60-150.30 0.38-20.29 4.87-80.12 0.90-27.70 0.83-17.00
Zakres u pacjentéw (min.-maks.) U/ml pmol/] U/ml ng/ml U/ml 1U/ml ng/ml
Mean/median/ 24.16/ 129.07/ 12.57/ 3.01/ 22.00/ 3.56/ 5.86/
Srednia/mediana 18.06 U/ml 105.20 pmol/d  6.15U/ml  1.99 ng/ml 18.81 U/ml 2.351U/ml  2.80 ng/ml
Normal levels (%)/ 81.3 27.6 91.5 95.8 81.3 92.1 70.0
Wartosci prawidiowe (%)

> | X ULN/> | X GGN 14.6 27.6 6.4 2.1 14.6 2.6 10.0
<2 X ULN/&2 X GGN

> 2 X ULN/> 2 X GGN 2.1 24.1 0.0 0.0 4.2 2.6 20.0
<3 X ULN/< 3 X GGN

>3 x ULN/> 3 x GGN 2.1 13.8 2.1 2.1 0.0 0.0 0.0
<4 X ULN/< 4 X GGN

> 4 x ULN/> 4 x GGN 0.0 6.9 0.0 0.0 0.0 2.6 0.0
ULN - upper limit norm, GGN - grna granica normy.
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Table 2. CA 125 levels in patients with systemic sclerosis with or
without interstitial lung disease

Tabela 2. Stezenia CA |25 u pacjentek z twardzing ukiadowa ze
$rédmigzszowa choroba ptuc lub bez niej

CA 125 Interstitial Total/  Value of p/
_lung disease/ tacznie Wartosé p
Srédmiazszowa
choroba ptuc
Absent/  Present/
Nieobecna Obecna

Normal levels/ 21 18 39
Wartosci - S =
prawidowe 95.5% 69.2% 81.3%
> | x ULN/ 0 7 7
> | X GGN
<2 X ULN/ 0% 269%  14.6%
<2 X GGN
> 2 X ULN/ 0 | I 0.030
> 2 X GGN
<3 X ULN/ 0% 38%  2.1%
<3 X GGN
> 3 X ULN/ | 0 I
> 3 X GGN
<4 X ULN/ 4.5% 0% 2.1%
<4 x GGN
Total/tacznie 22 26 48

100.0% 100.0% 100.0%

ULN — upper limit of normal.
GGN — gorna granica normy.

tice as an alternative to KL-6 [30, 36-38]. An attempt
to evaluate the utility of CA 15-3 in SSc-ILD has been
made in various studies [29, 30, 34].

Szekanecz et al. studied levels of selected tumor-
associated antigens (CEA, CA 15-3, CA 72-4, CA 125,
CA 19-9) in 92 patients with SSc, 40 patients with sys-
temic lupus erythematosus, 50 patients in age- and sex-
matched healthy controls and 40 patients with ongoing
viral or bacterial infection. Levels of CA 19-9, CA 125,
and CA 15-3 were significantly higher in patients with
SSc than in healthy controls. What is more, a number
of correlations between certain tumor-associated an-
tigens and organ manifestations and laboratory pa-
rameters were found. CA 15-3, CEA and CA 19-9 di-
rectly correlated with renal involvement. Additionally,
CA 15-3 correlated with joint involvement, presence of
antinuclear antibodies and levels of C-reactive protein
(CRP) [34]. In contrast, our study revealed correlations
between levels of CA 15-3 and CA 125 and presence of
SSc-ILD, which were not found by Szekanecz et al.

De Luca et al. assessed levels of selected tumor-asso-
ciated antigens (CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125, cyto-
keratin fragment antigen 21-1 - CYFRA 21-1, tissue poly-
peptide antigen - TPA, neuron-specific enolase - NSE) in
80 patients with SSc-ILD and in 40 patients with SSc with-
out ILD (healthy controls) at baseline and after a 2-year
follow-up during which progression of ILD was evaluat-
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nia. Stezenia rozpuszczalnych postaci markeréw no-
wotworowych mozna oznaczy¢ w surowicy pacjentéw,
a w razie potrzeby powtérzy¢ pomiar [27, 28, 30, 34].
Rola markeré6w nowotworowych w chorobach
o podiozu autoimmunologicznym nie jest do korica po-
znana. Niektore z nich (CEA, CA 19-9, CA 1251 CA 15-3)
moga pelni¢ funkcje czasteczek adhezyjnych dla ko-
moérek (CAM). Ich struktura molekularna obejmuje
motywy weglowodanowe, ktére wigza sie z selekty-
na E, co wywoluje aktywacje érédblonka w toku proce-
s6w zapalnych lezacych u podstaw wielu réznych sta-
néw chorobowych, takich jak SSc [30, 34]. Wzrost stezeri
czasteczek pochodzenia ptucnego w surowicy w prze-
biegu stanéw zapalnych, m.in. stanowigcych podloze
SSc, jest skutkiem réznych mechanizméw, takich jak
zwiekszone wytwarzanie w przebiegu zapalenia oraz
zmniejszony rozpad i przepuszczalnosé bariery peche-
rzykowo-wlos$niczkowej, powodujacych nasilony wy-
ciek do krazenia ogélnoustrojowego [27]. Marker CA 15-3
jest produktem tego samego genu, ktéry odpowiada za
wydzielanie KL-6, dlatego moze by¢ wykorzystywany
w praktyce klinicznej jako alternatywa dla KL-6 [30, 36~
38]. Proby oceny przydatnosci oznaczenia CA 15-3 w SSc-
-ILD podejmowano w réznych badaniach [29, 30, 34].
Szekanecz i wsp. badali stezenia wybranych marke-
row nowotworowych (CEA, CA 15-3, CA 72-4, CA 125,
CA 19-9) u 92 pacjentéw z SSc, 40 pacjentéw z toczniem
rumieniowatym ukladowym, 50 zdrowych oséb dobra-
nych pod wzgledem wieku i plci stanowiacych grupe
kontrolnag oraz 40 pacjentéw z zakazeniem wirusowym
lub bakteryjnym. Stezenia CA 19-9, CA 125i CA 15-3
byly istotnie wyzsze u pacjentéw z SSc niz w grupie kon-
trolnej. Ponadto stwierdzono wiele zaleznosci miedzy
niektérymi markerami nowotworowymi i objawami
narzadowymi oraz parametrami laboratoryjnymi. Ste-
zenia CA 15-3, CEA i CA 19-9 wykazaly korelacje z za-
jeciem nerek. Ponadto potwierdzono zwigzek miedzy
stezeniem CA 15-3 a zajeciem stawdw, obecnoécig prze-
ciwciat przeciwjadrowych i stezeniem biatka C-reaktyw-
nego (C-reactive protein - CRP) [34]. W przeciwienistwie
do wynikéw przedstawionych w pracy Szekanecz i wsp.
w naszym badaniu stwierdzono zaleznosci pomiedzy
stezeniem CA 15-3 1 CA 125 a wystepowaniem SSc-ILD.
De Luca i wsp. oceniali stezenia wybranych marke-
réw nowotworowych (CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125,
fragmentu cytokeratyny 21-1 - CYFRA 21-1, tkankowe-
go markera polipeptydowego - TPA, swoistej enolazy
neuronowej - NSE) u 80 pacjentéw z SSc-ILD i 40 pa-
gjentéw z SSc bez ILD (grupa kontrolna) na poczatku
badania i po dwuletnim okresie obserwacji. Progresje
ILD analizowano u 80 pacjentéw z SSc-ILD i 40 pacjen-
téw z SSc bez ILD. Stezenia CA 15-3, CA 1991 CEA byly
wyzsze u pacjentéw z SSc-ILD. W analizie wyjsciowej
podwyzszone stezenie co najmniej jednego markera no-
wotworowego powyzej gérnej wartosci granicznej bylo
zwiazane z uogoélniona postacia choroby i obecnoscia
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Table 3. CA 15-3 levels in patients with systemic sclerosis with or without interstitial lung disease

Tabela 3. Stezenia CA 15-3 u pacjentek z twardzing ukfadowa ze $rédmiazszowa chorobg ptuc lub bez niej

CA 15-3 Interstitial lung disease/Srédmiazszowa choroba ptuc Total/tacznie Value of p/
Absent/Nieobecna Present/Obecna Wartos¢ p
Normal levels/ 22 |7 39
Wartosci prawidtowe 95 7% 68.0% 81 3%
> | X ULN/> | x GGN | 6 7
<2 X ULN/£2 X GGN 43% 24.0% 14.6% 0.046
> 2 X ULN/> 2 x GGN 0 2 2
<3 X ULN/<3 X GGN 0% 8.0% 4%
Total/tacznie 23 25 48
100.0% 100.0% 100.0%

ULN — upper limit of normal. GGN — gdrna granica normy.

ed in 80 patients with SSc-ILD and in 40 patients with SSc
without ILD. Levels of CA 15-3, CA 19-9 and CEA were
higher in the group of patients with SSc-ILD. At baseline
analysis, elevation above the cut-off level of at least one
tumor-associated antigens was associated with diffuse
form of the disease and presence of anti-Scl70 antibodies.
It also correlated with lower FVC values, higher intersti-
tial and alveolar scores. Levels of CA 15-3 and CEA cor-
related inversely with FVC and directly with alveolar and
interstitial scores. Of interest, patients with worsening of
the interstitial score after 2 years of follow-up presented
higher levels of CA 15-3 and CA 125 at baseline com-
pared with patients with a stable interstitial score [30]. In
our study, serum levels of CA 15-3 as well as levels of
CA 125 were also higher among patients with SSc-ILD
compared to the group of SSc patients without ILD. How-
ever, contrary to the previous study [30], levels of CA 19-9
and CEA did not correlate with presence of SSc-ILD.

Celeste et al. evaluated the utility of CA 15-3 in pa-
tients with SSc-ILD. Two hundred and twenty-one SSc
patients were consecutively studied and CA 15-3 levels
were determined. Similarly to our study, patients with-
out ILD had lower CA 15-3 levels compared to patients
with ILD. CA 15-3 levels in the sera of patients corre-
lated directly with HRCT scores [29].

Utility of CA 125 in SSc has been noted by inde-
pendent researchers apart from our study. Kimura
et al. suggested that elevated serum levels of this tumor-
associated antigen may serve as an indicator of pleural
effusion in various collagen diseases [32]. Takeda et al.
reported a patient with SSc/systemic lupus erythemato-
sus overlap syndrome who presented with an elevated
CA 125 level in pleural fluid [39]. Similarly, Funauchi
et al. described a patient with pleural effusion in the
course of SSc, in which levels of CA 125 both in the
serum and pleural fluid were elevated [31]. The use-
fulness of CA 125 and CEA assessment in ILD was
researched by Dai et al. CA 125 and CEA levels were
significantly higher in patients with ILD compared to
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przeciwcial anty-Scl70. Korelowalo réwniez z nizszy-
mi wartoéciami FVC oraz wiekszym nasileniem zmian
w HRCT. Dla stezeri CA 15-3 i CEA wykazano odwrotna
korelacje z wartoécig FVC i zalezno$¢ z wynikami oceny
zaawansowania zmian w HRCT. U pacjentéw z pogor-
szeniem wyniku oceny §rédmigzszowej po 2 latach ob-
serwacji stezenia CA 15-3 i CA 125 na poczatku badania
byly wyzsze w poréwnaniu z pacjentami ze stabilnym
wynikiem oceny srédmiazszowej [30]. W naszym bada-
niu stezenia CA 15-3 oraz CA 125 w surowicy takze byty
wyzsze u chorych z SSc-ILD niz u pacjentéw z SSc bez
ILD. Jednak w przeciwieristwie do poprzedniego bada-
nia [30] stezenia CA 19-9 i CEA nie korelowaly z wyste-
powaniem SSc-ILD.

Przydatnos¢ oznaczenia CA 15-3 u pacjentéw z SSc-
-ILD oceniali w swojej pracy Celeste i wsp. w grupie
obejmujacej 221 pacjentéw z SSc, u ktérych wykonano
oznaczenie stezenia CA 15-3. Podobnie jak w naszym
badaniu u pacjentéw bez ILD stwierdzono nizsze steze-
nie CA 15-3 w poréwnaniu z pacjentami z ILD. Stezenia
CA 15-3 w surowicy pacjentéw korelowaty bezposrednio
z zaawansowaniem zmian w obrebie migzszu plucnego
ocenianych na podstawie badania HRCT [29].

Przydatnoé¢ oznaczenia CA 125 u pacjentéw z SSc
opisywali takze inni badacze. Kimura i wsp. zasugero-
wali, Ze podwyzszone stezenie tego markera nowotwo-
rowego w surowicy moze stuzy¢ jako wskaznik wyste-
powania wysieku oplucnowego w przebiegu r6znych
kolagenoz [32]. Takeda i wsp. opisali przypadek pacjen-
ta z zespolem nakladania SSc i tocznia rumieniowate-
go uktadowego, u ktérego stwierdzono podwyzszone
stezenie CA 125 w plynie oplucnowym [39]. Podob-
nie Funauchi i wsp. przedstawili przypadek pacjentki
z wysiekiem optucnowym w przebiegu SSc, u ktérej
stezenie CA 125 byto podwyzszone zaré6wno w suro-
wicy, jak i ptynie optucnowym [31]. Przydatnos¢ oceny
CA 125 i CEA w ILD badali Dai i wsp., stwierdzajac
istotnie podwyzszone stezenia CA 125 i CEA u pacjen-
téw z ILD w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy
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healthy controls. Moreover, an increased risk of devel-
oping lung cancer was observed with an elevation of
certain tumor-associated antigens” serum levels [40]. In
our study presence of lung cancer was excluded in all
patients among those with elevated tumor-associated
antigens. The limitations of our research are its retro-
spective character and the small size of the patient
population.

CONCLUSIONS

kontrolnej. Ponadto obserwowano zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka pluca przy podwyzszonych ste-
zeniach okreslonych markeréw nowotworowych w su-
rowicy [40]. W naszym badaniu wykluczono obecnosé
raka ptuca u wszystkich pacjentek z podwyzszonym ste-
zeniem markeréw nowotworowych. Wéréd ograniczen
badania nalezy wskazac jego retrospektywny charakter
oraz niewielka liczebnosé badanej populacji pacjentek.

WNIOSKI

Elevated serum levels of selected tumor-associated
antigens are observed among patients with SSc. Some
of them are in direct correlation with pulmonary in-
volvement. Therefore, regular assessment of selected
tumor-associated antigens in sera of SSc patients
seems to be vital in early diagnosis of SSc-ILD and
provides required therapy in order to prevent disease
progression and development of serious, even life-
threating complications. Future research concerning
the role of tumor-associated antigens in SSc and their
associations with organ involvement is necessary.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare no conflict of interest.

References
Pismiennictwo

U pacjentéw z SSc stwierdza sie podwyzszone ste-
zenia pewnych markeréw nowotworowych. Niekto-
re z nich wykazuja bezposrednia korelacje z zajeciem
pluc. Regularne oznaczanie wybranych markeréw
nowotworowych w surowicy pacjentéw z SSc moze
mieé kluczowe znaczenie we wczesnej diagnosty-
ce SSc-ILD i umozliwia wdrozenie odpowiedniego
leczenia, a takze zapobiega progresji choroby i wy-
stapieniu powaznych, a nawet zagrazajacych zyciu
powiktan. Niezbedne sa dalsze badania dotyczace
roli markeréw nowotworowych w SSc i ich zwigzku
z zajeciem narzadow.
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