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Streszczenie

Wprowadzenie. Zaleznos¢ migdzy zdolnosciag komérek gruczolakotorbielakoraka jajnika do syntezy i uwalniania
krazacych markeréw do ptynéw ustrojowych pozostaje niewyjasniona.

Cel pracy. Poréwnanie stezeft CA-125 i sIL-2Ra w surowicach, ptynach torbieli i wysigkach chorych z nabtonko-
wymi, réznymi histologicznie, nowotworami jajnika przed rozpoczgciem chemioterapii. Przeanalizowano réwniez
zaleznosci migdzy stezeniem badanych antygenéw w miejscu ich syntezy i zdolnoscig przechodzenia do krwiobiegu.
Material i metody. Badaniami objeto 79 kobiet ze zloSliwymi oraz 51 z tagodnymi nowotworami jajnika. Ocene
stezenia markeréw przeprowadzono w surowicy, ptynach torbieli i/lub wysiekach, uwzgledniajac histologiczng
strukture, stopiefl zr6znicowania nowotworu oraz stadium zaawansowania choroby wedlug FIGO. Wszystkie ozna-
czenia wykonano konwencjonalnymi testami immunoenzymatycznymi (ELISA).

Wiyniki. Stwierdzono znaczne indywidualne zr6znicowanie w zdolnosci do wytwarzania i uwalniania do krwio-
biegu obu badanych markeréw. Stezenia CA-125 i sIL-2Ra byty istotnie wyzsze w surowicy chorych z nowotwo-
rami ztosliwymi niz tagodnymi. Poziomy CA-125 byty wysokie w ptynach torbieli nowotworéw ztosliwych i ta-
godnych, stezenie sIL-2Ra byto natomiast istotnie wyzsze tylko w ptynach torbieli gruczolakorakéw. Nie stwier-
dzono zaleznosci migdzy stgzeniem oznaczanych markerdw i strukturg histopatologiczng guza. W przeciwieristwie
do sIL-2Ra wartosci CA-125 w surowicy i wysigkach chorych byty statystycznie wyzsze w rakach srednio i nisko
zréznicowanych. Surowicze st¢zenia obu markerow byly istotnie wyzsze w III i IV stadium zaawansowania cho-
roby wedtug FIGO. Zaleznosci tego typu nie stwierdzono w ptynach nowotworowych z wyjatkiem istotnie wy-
zszego stezenia CA-125 w wysigkach chorych z III/IV stadium zaawansowania wedtug FIGO.

Whioski. Pomiar surowiczych, przedoperacyjnych stezeri sIL-2Ra jest istotnym uzupetnieniem rutynowych ozna-
czen stezenia CA-125 i zwigksza wykrywalnos¢ raka jajnika, zwlaszcza we wczesnych stadiach zaawansowania
choroby wedtug FIGO (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 435-443).

Stowa kluczowe: CA-125, sIL-2Ra, nowotwory jajnika, surowica, ptyn torbieli, wysiek.

Abstract

Background. The relationship between the synthesis and release of circulating markers in ovarian carcinoma
patients remains largely unknown.

Objectives. The aim of the study was the comparison of the concentrations of CA-125 and sIL-2Rd in the sera, cyst
and ascitic fluids of patients with histopatologically different epithelial neoplasms, before chemotherapy. The analy-
sis of the ability to release the antigens from the place of their origin into the blood circulation was also performed.
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Material and Methods. CA-125 and sIL-2Ra levels were determined in 79 patients with malignant and in 51 with
benign ovarian neoplasms in sera, cyst and/or ascitic fluids considering histologic structure, grade of differentia-
tion and stage of clinical advancement according to FIGO stages using conventional immunoenzymatic assay
(ELISA).

Results. Significant individual differences in the ability of cells to produce and release both markers into the blood
circulation were observed. The CA-125 and sIL-2Ra concentrations were significantly higher in the sera of
patients with malignant than in benign ovarian neoplasms. The CA-125 levels were elevated in the cyst fluids of
carcinomas as well as in benign ovarian neoplasms, while the levels of sIL-2Ra were significantly higher only in
cyst fluids from malignant neoplasms. The levels of both markers were independent of histopathological structure
of the tumor. In contrast to sIL-2Ra preoperative CA-125 concentrations were significantly higher in sera and
ascitic fluids of patients with moderately and poorly differentiated malignancies. The CA-125 and sIL-2Ra levels
in sera were significantly higher in patients who had FIGO stage III/IV disease compared with patients who had
FIGO stage I/II disease. Comparable levels of both markers were observed in tumor effusions except for signifi-
cantly higher CA-125 levels in ascitic fluids of patients with III/IV FIGO stages.

Conclusion. Our study revealed that assessment of preoperative serum sILR-2a levels has potential complemen-
tary value to CA-125 for the detection of ovarian carcinoma especially in early FIGO stages (Adv Clin Exp Med

2005, 14, 3, 435-443).

Key words: CA-125, sIL-2Ra, ovarian neoplasms, serum, cyst fluid, ascites.

Wyniki wieloletnich badan krazacych antyge-
néw towarzyszgcych nowotworom potwierdzity
istotne znaczenie ich oznaczent w ocenie kliniczne-
go przebiegu choroby. W rakach jajnika podstawo-
wym markerem stosowanym w monitorowaniu
chorych jest glikoproteinowy antygen CA-125,
ktéry wykrywa ponad 80% zaawansowanych ra-
kéw [1-5]. Ma jednak stosunkowo niskg czutos¢
w definiowaniu wczesnych stadiéw choroby [1, 4,
6-9]. Wiadomo, ze oznaczanie st¢zenia CA-125
ma wigksze znacznie w monitorowaniu chorych
z nowotworami jajnika typu niesluzowego [1, 7,
9]. W celu polepszenia efektywnosci postgpowa-
nia, réwnolegle z oceng CA-125, s3 wprowadzane
oznaczenia dodatkowych markerow okreslajacych
r6zne wskazniki biologicznego zachowania guza
[2, 7-12]. Jednym z istotnych proceséw towarzy-
szacych rozwojowi choroby nowotworowej jest
aktywacja uktadu immunologicznego zapoczatko-
wana przez kontakt limfocytéw T z antygenami
guza w obecnosci MHC w kooperacji z sygnatami
kostymulujgcymi. Nastepstwem aktywacji limfo-
cytéw jest wydzielenie i uwalnianie interleukiny 2
(IL-2) [13, 14], ktéra wigzac si¢ ze swoistym dla
niej receptorem powierzchniowym limfocytow T,
powoduje ich stymulacje, proliferacje i réznico-
wanie. Aktywacji ulegaja réwniez komorki NK
i makrofagi [14]. Receptor dla interleukiny 2
(IL-2R) jest zbudowany z trzech niekowalencyjnie
zwigzanych tancuchéw polipeptydowych: IL-2Ra
(CD25), IL-2RB3 (CD122), IL-2Ry (CD132). Dwa
taricuchy IL-2R[3 i IL-2Ry sg stalymi sktadowymi
powierzchni limfocytéw T, a ekspresja tarficucha
IL-2Ra (55 kD) pojawia si¢ w wyniku aktywacji
limfocytow [15, 16]. W czasie aktywnej prolifera-
cji limfocytéw T uwalnia si¢ fragment receptora o
o masie 45 kD (sIL-2Ra). Ztuszczony do biolo-
gicznych ptynéw rozpuszczalny receptor jest czu-

tym wskaznikiem obecnosci aktywowanych lim-
focytéw T in vivo [17-19]. Obecnos¢ wysokich
stezent sIL-2Ra wykazywano w surowicach pa-
cjentéw z réznymi typami nowotwordow, istniejg
natomiast jedynie pojedyncze doniesienia na temat
nieswoistej antynowotworowej odpowiedzi komor-
kowej mierzonej stezeniem sIL-2Ra, zwtaszcza
w relacji do réwnoleglej oceny masy nowotworu de-
terminowanej oznaczeniem CA-125. [7, 12, 20-22].

Celem pracy jest poréwnawcza ocena st¢zen
sIL-2Ra oraz CA-125 w surowicy i ptynach cho-
rych ze ztosliwymi i tagodnymi nowotworami jaj-
nika oraz analiza zaleznosci migdzy zawartoscig
markerow w miejscu ich wytwarzania a krwiobie-
giem chorego. Poréwnano réwniez stezenia obu
biomarkeréw w relacji do struktury histopatolo-
gicznej guza, stopnia zréznicowania nowotworu
i stadium klinicznego zaawansowania nowotworu
wedlug FIGO.

Material i metody

Badaniom poddano 130 kobiet z histopatolo-
gicznie ré6znymi nabtonkowymi nowotworami jaj-
nika (79 gruczolakotorbielakorakéw i 51 gruczola-
kéw). Chore byty hospitalizowane w I Katedrze
i Klinice Ginekologii AM we Wroctawiu. Stopien
zaawansowania choroby okreslano opierajac si¢
na kryteriach Migdzynarodowej Federacji Gineko-
logii i Potoznictwa (FIGO). Histologiczne zrézni-
cowanie i stadium klinicznego zaawansowania
choroby przedstawiono w tabeli 1. W 45 gruczola-
kotorbielakorakach surowiczych surowice i ptyn
wysiekowy pobrano od 29 pacjentek, surowice
i plyn z torbieli uzyskano w 7 przypadkach, a su-
rowiceg, ptyn torbieli oraz wysigk otrzymano od 8
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Tabela 1. Struktura histologiczna i stadium klinicznego zaawansowania gruczolakorakéw jajnika wedtug FIGO

Table 1. Histological structure and FIGO stage in ovarian carcinoma patients (n = 79)

Typ histologiczny FIGO Razem

(Histologic type) I I I v (Total)
n Yo n % n %0 n % n

Gruczolakotorbielakorak surowiczy 4 31 1 12,5 | 24 67 16 73 45

(Serous cystadenocarcinoma)

Gruczolakotorbielakorak endometrioidalny 5 38 |6 75 6 16,5 | 2 9 |19

(Endometrioid cystadenocarcinoma)

Gruczolakotorbielakorak sluzowy 3 23 1 1251 0 0 0 0 4

(Mucinous cystadenocarcinoma)

Raki niezréznicowane 1 8 0 0 6 16,5 | 4 18 11

(Undifferentiated carcinoma)

Ogédtem 13 100 |8 100 |36 100 22 100 |79

(Total)

FIGO - Migdzynarodowa Federacja Ginekologéw i Potoznikow.

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics.

kobiet. W jednym przypadku byta dostepna jedy-
nie surowica. W rakach endometrioidalnych na 19
chorych surowiceg i ptyn torbieli otrzymano od 7,
surowiceg i wysigk od 8 i oba plyny oraz surowice
od 4 pacjentek. W jednym z czterech przypadkow
raka sluzowego pobrano surowicg¢ i ptyn z torbie-
li, od jednej pacjentki uzyskano surowic¢ i ptyn
wysigkowy, a od dwdch surowice oraz oba ptyny
nowotworowe. Rakow niezr6znicowanych byto 11,
w tym w 3 przypadkach uzyskano surowice i ptyn
z torbieli, w 7 surowice i ptyn wysiekowy, a w jed-
nym tylko surowic¢. Ptyn z torbieli wystgpowat
z reguly u pacjentek z I/II stopniem, a ptyn wysie-
kowy z III/IV stopniem zaawansowania choroby
wedtug kryterium FIGO. Wigkszos¢ rakéw (78%)
byta stabo i srednio zréznicowana, odpowiednio:
47% G3 131% G2. Pozostate 22% rakéw byto do-
brze zréznicowanych (G1).

W tagodnych nowotworach jajnika histopatolo-
gicznie rozpoznano 9 gruczolakotorbielakéw suro-
wiczych, 10 sluzowych i 32 torbiele proste. We
wszystkich przypadkach nowotworéw tagodnych,
obok surowicy, zawsze byt dostepny ptyn z torbieli.

Od wszystkich pacjentek krew pobierano
przed zabiegiem chirurgicznym, a ptyny z torbieli
i wysieki nowotworowe otrzymywano w czasie
zabiegu operacyjnego. Krew obwodowg oraz pty-
ny pochodzace z torbieli nowotworowych i/lub ja-
my otrzewnej wirowano w 1200 x g przez 10 mi-
nut, a otrzymane supernatanty i surowice przecho-
wywano do pomiar6w w temperaturze —80°C. Ste-
zenie CA-125 oznaczano metodg EIA (QUORUM
Diagnostics, Vancouver, Kanada). Graniczne st¢ze-
nie CA-125 wynosito 35 U/ml. Wartos¢ sIL-2Ra
mierzono za pomocg handlowego testu ELISA
zgodnie z zaleceniami producenta (R & D Sy-

stems, Minneapolis, USA), przyjmujac jako steze-
nie graniczne najwyzsza wartos¢ otrzymana
w grupie oséb zdrowych — 2140 pg/ml.
Otrzymane wyniki poddano analizie staty-
stycznej z zastosowaniem testu Manna-Whitneya,
oceniajac zaleznosci miedzy stgzeniem CA-125
i sIL-2Ra a strukturg histologiczng stopniem zréz-
nicowania nowotworu oraz klinicznego zaawanso-
wania choroby wedtug FIGO. Poréwnano rowniez
zaleznosci migdzy stezeniem sIL-2Ra i CA-125
w plynach torbieli, wysiekach i surowicach cho-
rych na zlosliwe i fagodne nowotwory jajnika.

Wyniki

W tabeli 2 i 3 przedstawiono stgzenia CA-125
i sIL-2Ra w surowicach, ptynach torbieli i wysie-
kach r6znych nablonkowych histologicznie ztosli-
wych (2A 1 3A) oraz surowicach i ptynach torbie-
li tagodnych nowotworéw jajnika (2Bt i 3B1),
uwzgledniajac mediane i zakres wynikéw dodat-
nich. Zaréwno w nowotworach ztosliwych, jak
i fagodnych stezenia badanych markeréw byly in-
dywidualnie zréznicowane. Najwyzsze wartosci
CA-125 stwierdzono w surowicach i ptynach no-
wotworowych pacjentek z gruczolakorakiem suro-
wiczym, a najnizsze — z rakiem jajnika typu sluzo-
wego. Przedoperacyjne stezenia sIL-2Ra w suro-
wicach i ptynach nowotworéw ztosliwych byty
niezalezne od histologicznej struktury guza. Naj-
wyzsze wartosci CA-125 w ptynach torbieli tagod-
nych wykazano u kobiet z surowiczym gruczola-
kiem, a najnizsze w gruczolakach typu sluzowego
i torbielach prostych. sIL-2Ra, odmiennie niz
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Tabela 2. Stezenie CA-125 w surowicy i ptynach nowotworowych pacjentek z gruczolakorakiem jajnika (A) i fagodnym

nowotworem jajnika (B) (grupa referencyjna)

Table 2. CA-125 concentration in sera and tumor effusions of patients with ovarian carcinoma (A) and ovarian benign neo-

plasms (B) (reference group)

Typ histologiczny Surowica Ptyn torbieli Wysigk
(Histologic type) (Sera) (Cyst fluid) (Ascites)

CA-125 (U/ml)

mediana (median)

zakres (range)
Gruczolakotorbielakorak surowiczy 1470,0 51 200,0 13 030,0
(Serous cystadenocarcinoma) 3,8-33 140,0 1290,0-171 300,0| 1220,0-68 270,0
Gruczolakotorbielakorak endometrioidalny 420,0 11 540,0 6770,0
(Endometrioid cystadenocarcinoma) 22,5-4464,0 1010,0-71 930,0 930,0-50 900,0
Gruczolakotorbielakorak sluzowy 45,5 2780,0 570,0
(Mucinous cystadenocarcinoma) 15,0-60,4 1550,0-8110,0 230,0-1540,0
Rak niezréznicowany 641,0 3640,0 7430,0
(Undifferentiated carcinoma) 17,1-4645,0 1700,0-10 280,0 640,0-31 140,0
Ogédtem 696,0* 14 760,0 10 410,0
(Total) 3,8-33 140,0 1010,0-171 300,0|  230,0-68 270,0

* Statystycznie istotna réznica stezenia CA-125 w surowicy miedzy gruczolakorakami jajnika a grupg referencyjng (p < 0,001).

* Significant difference in CA-125 serum level between ovarian cancer and reference group (p < 0.001).

Typ histologiczny Syrowica Ptyn torbieli
(Histologic type) (Sera) (Cyst fluid)
CA-125 (U/ml)

mediana zakres mediana zakres

(median) (range) (median) (range)
Gruczolakotorbielak surowiczy 5,8 2,8-31,2 25 350,0 1450,0-86 940,0
(Serous cystadenoma)
Gruczolakotorbielak Sluzowy 13,25 5,1-73,8 17 520,0 370,047 490,0
(Mucinous cystadenoma)
Torbielak surowiczy 8,0 1,4-58,2 9495,0 150,0-82 210,0
(Serous cyst)
Ogétem 8,0 1,4-73,8 1111,0 150,0-86 940,0
(Total)

CA-125, bylo najwyzsze w ptynach torbieli guzéw
Sluzowych i znacznie przekraczalo stgzenie tego
markera oznaczone w gruczolakach surowiczych
oraz torbielach prostych.

Na rycinie 1 przedstawiono stezenia CA-125
(A) i sIL-2Ra (B) w surowicy, w ptynach torbieli
i wysigkach pacjentek ze ztosliwymi oraz surowi-
cy i ptynach torbieli pacjentek z tagodnymi nowo-
tworami jajnika. Niezaleznie od histologiczne;j
struktury nowotworu st¢zenie obu badanych mar-
keréw w surowicy byto znacznie wyzsze u pacjen-
tek z rakiem niz z tagodng zmiang w jajniku
(p < 0,001). Stezenie CA-125 w ptynach torbieli
nowotworéw tagodnych i ztosliwych byto zblizo-
ne, a sIL-2Ra bylo istotnie wyzsze w ptynach po-
chodzacych od chorych z rakiem niz z tagodng
chorobg nowotworowg (p < 0,001) (ryc. 1B). Ste-
zenia obu markeréw w ptynach nowotworowych

pacjentek z rakiem znaczaco przekraczaly wartos¢
progowg przyjeta dla tych antygendéw oznacza-
nych w surowicy (p < 0,001), przy czym stgzenia
CA-125 byty wyzsze w ptynach torbieli niz w wy-
sigkach nowotworowych (p 0,01). Stezenie
sIL-2Ra w tej samej grupie chorych bylo nato-
miast statystycznie wyzsze w wysigkach niz pty-
nach torbieli (p = 0,007) (ryc. 1B). Poréwnanie obu
markeréw w nowotworach tagodnych wykazato
wyzsze stezenie CA-125 w plynach torbieli w po-
réwnaniu do surowic (p < 0,001) (ryc. 1A) i zblizo-
ne stezenie sIL-2Ra w ptynach torbieli i odpowia-
dajacych im surowicach chorych (ryc. 1B).

Na rycinie 2 przedstawiono zaleznoSci miedzy
przedoperacyjnym stezeniem CA-125 (A) i sIL-2Ra
(B) w surowicy, ptynach torbieli i wysigkach a sta-
dium zaawansowania choroby wedlug FIGO
u badanych chorych na raka jajnika. Stwierdzono
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Tabela 3. Stezenie sIL-2Ra w surowicy i ptynach nowotworowych pacjentéw z gruczolakorakiem jajnika (A) i tagodnym
nowotworem jajnika (B) (grupa referencyjna)

Table 3. sIL-2Ra concentration in sera and tumor effusions of patients with avarian carcinoma (A) and ovarian benign neo-
plasms (B) (reference group)

Typ histologiczny Surowica Ptyn torbieli Wysigk
(Histologic type) (Sera) (Cyst fluid) (Ascites)

sIL-2Ra (pg/ml)

mediana (median)

zakres (range)
Gruczolakotorbielakorak surowiczy 3153,6 4363,2 8892.,0
(Serous cystadenocarcinoma) 315,3-15292,0 270,2-15 672,0 586,042 724,8
Gruczolakotorbielakorak endometrioidalny 3150,6 4952,0 8928.,0
(Endometrioid cystadenocarcinoma) 817,1-16 216,0 464,7-17 280,0 2275,6-49 715,4
Gruczolakotorbielakorak sluzowy 3904,2 5596,0 8408,0
(Mucinous cystadenocarcinoma) 1082,0-5400,0 4708,8-9271,8 6042,6-46 731,6
Rak niezréznicowany 1722,6 3642.4 6000,0
(Undifferentiated carcinoma) 715,0-16 016.,4 1171,0-6208.,0 0-28 798,2
Ogédtem 3019,0%* 4952 5% 8000,2
(Total) 315,3-16 216,0 | 270,2-17 280,0 0-49 715,4

* Statystycznie istotna réznica stezenia sIL-2Ra w * surowicy i w ** ptynach torbieli migdzy gruczolakorakami jajnika a grupg
referencyjng (p < 0,001).

* Significant difference in sIL-2Ra * serum and ** cyst fluid between ovarian cancer and reference group (p < 0.001).

Typ histologiczny Surowica Ptyn torbieli
(Histologic type) (Sera) (Cyst fluid)
sIL2Ra (pg/ml)
mediana | zakres mediana | zakres
(median) | (range) (median) | (range)
Gruczolakotorbielak surowiczy 906,1 501,2-1272,2 795,6 30,4-2765,6
(Serous cystadenocarcinoma)
Gruczolakotorbielak Sluzowy 1062,2 335,2-2138,9 1210,1 18,4-6863,4
(Mucinous cystadenoma)
Torbielak surowiczy 680,4 300,0-5227,7 264,8 0-6372,0
(Serous cyst)
Ogétem 751,0 300,0-5227,7 402,4 0-6863,0
(Total)
U/ml pg/ml
M—p< 0,00l —————p A M———p<0,00l ————pi B
100 000 1 M—p < 0,001 —¢—— p=0,01 — 100 000 7 —p < 0,001 —»——p =0,007 —H
p < 0,001 p < 0,001
10 000 A p<0,001 10 000 A — l—> wartosé
¢ M progowa
2140 - T - - - - KRR - - - F - -~
1000 1 1000 1 cut off
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100 1 progowa 100 A
35— - -—-- -=-- -—--
cut off
10 1 10 A
1 : : ) 1 T :
surowica plyn torbieli wysigk surowica ptyn torbieli wysigk
sera cyst fluids ascites sera cyst fluids ascites
nowotwory zlosliwe nowotwory fagodne nowotwory ztosliwe nowotwory tagodne
@ malignant neoplasms E] benign neoplasms @ malignant neoplasms E] benign neoplasms

Ryec. 1. Stegzenie CA-125 (A) i sIL-2Ra (B) (wartos¢ mediany) w surowicy i ptynach nowotworowych chorych na
nowotwory jajnika

Fig. 1. CA-125 (A) and sIL-2Ra (B) concentrations (median values) in sera and tumor effusions from patients with
ovarian neoplasms
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Ryec. 2. Zaleznosci migdzy stezeniem CA-125 (A) i sIL-2Ra (B) w surowicy, ptynie torbieli i wysigku badanych
chorych na raka jajnika a stadium klinicznego zaawansowania choroby wedtug FIGO

Fig. 2. Relations between CA-125 (A) and sIL-2Ra (B) concentrations in sera, cyst and ascitic fluids from individual

patients with ovarian carcinoma according to FIGO stages

istotne statystycznie roznice w stezeniach CA-125
i sIL-2Ra ocenianych w surowicy pacjentek w za-
awansowanych stadiach klinicznych (FIGO
II/IV) w poréwnaniu do zaklasyfikowanych jako
FIGO /Il (odpowiednio p < 0,001, p = 0,02).
Podobne poréwnanie przeprowadzone w ptynach
nowotworowych wykazalo istotng réznice tylko
dla CA-125. Marker ten w ptynie wysickowym
chorych z zaawansowang chorobg wykazywat
wartosci wyzsze niz u chorych z niskim stopniem
FIGO (p = 0,003). Stezenie sIL-2Ra w torbielach
i wysigkach nowotworowych bylo poréwnywalne
i niezalezne od stopnia zaawansowania choroby.
Na rycinie 3 przedstawiono stezenie CA-125
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(3A) i sIL-2Ra (3B) w surowicy, ptynach torbieli
i wysigkach w zaleznosci od stopnia histologicz-
nego zréznicowania nowotworu. Poziom CA-125
byt istotnie wyzszy w surowicy i ptynach wysig-
kowych pacjentek ze Srednio i nisko zr6znicowa-
nymi nowotworami (dla surowicy: Gl vs G2
p = 0,005, G1 vs G3 p = 0,002, dla wysigku G1 vs
G2 p=0,04). Stezenie sIL.-2Ra zaré6wno na obwo-
dzie, jak i w plynach nowotworowych bylo po-
rownywalne i niezalezne od stopnia histologiczne-
go zréznicowania (ryc. 3B).

W tabeli 4 poréwnano odsetek dodatnich
oznaczen CA-125 i sIL-2Ra w surowicy chorych
na tagodne i zlosliwe nowotwory jajnika z uwzgled-
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Fig. 3. Relations between CA-125 (A) and sIL-2Ra (B) concentrations (median values) in sera, cyst and ascitic fluids
from individual patients with ovarian carcinoma and grade of differentiation
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Tabela 4. Poréwnawcza ocena st¢zefi CA-125 i sIL-2Ra w surowicy pacjentdéw z tagodnymi
i ztosliwymi nowotworami jajnika z uwzglednieniem stadium zaawansowania choroby wedlug FIGO

Table 4. Comparable measurement of serum CA-125 and sIL-2Ra serum concentrations
in patients with benign and malignant ovarian neoplasms considering FIGO stages

Markery Nowotwory tagodne Raki
(Markers) (benign neoplasmas) (carcinomas)

Dodatnie/ badane Dodatnie/badane

(positive/total) (positive/total)

% %

FIGO I/l FIGO III/IV

CA-125 2/51 (3,9) 14/21 (66,6) 57/58 (98,2)
sIL-2Ra 1,51 (2,0) 10/21 (47,6) 39/58 (67,2)
CA-125 + sIL-2Ra 3,51 (5,9) 18/21 (85,7) 58/58 (100,0

nieniem wczesnych (FIGO I/Il) i p6Znych (FIGO
[II/TV) stadiéw klinicznego zaawansowania nowo-
tworu. Lepszym markerem réznicujacym raka jaj-
nika jest CA-125, ktéry wykrywa 66,6% rakow we
wcezesnym 1 98,2% w péZnym stadium zaawanso-
wania choroby, dajac 3,9% fatszywie dodatnich
wynikéw. Pomiar sIL-2Ra wykazat nizsza czu-
tos¢. Podwyzszong wartos¢ receptora stwierdzono
w 47,6% gruczolakorakéw we wczesnych stadiach
zaawansowania 1 w 67,2% wysoko zaawansowa-
nych nowotworach, przy czym wartos¢ falszywie
dodatnich wynikéw wynosita tylko 2%. Réwnole-
gta ocena obu badanych biomarkeréw znacznie
zwigkszyta czulos¢ oznaczenn (do 85,7% w sta-
diach FIGO I/Il i 100% w stadiach FIGO III/IV),
przy nieznacznym spadku ich swoistosci, dajgc
5,9% fatszywie dodatnich wynikow.

Omowienie

Poréwnawcza analiza iloSciowej oceny steze-
nia krazacych markeréw nowotworowych i mar-
kerow nieswoistej odpowiedzi immunologiczne;j
w surowicy i ptynach nowotworowych indywidu-
alnych chorych z tagodnymi i ztosliwymi nabton-
kowymi nowotworami jajnika dostarczyta warto-
sciowych informacji dotyczacych relacji migdzy
miejscem ich syntezy a krazeniem chorego. Zgo-
dnie z wczesniejszymi badaniami [7, 9, 23] steze-
nie CA-125 bylo znacznie wyzsze w miejscu jego
syntezy niz w surowicy chorych. Stopied wytwa-
rzania i uwalniania tego antygenu z komorek zale-
zy od wielu czynnikéw, takich jak: faza cyklu ko-
moérkowego, aktywnos¢ proliferacyjna lub nasile-
nie angiogenezy [24, 25]. Na uwalnianie CA-125
do jam ciata i krwiobiegu chorego moze dodatko-
wo wptywac istnienie bariery fizjologicznej utru-
dniajacej przechodzenie markeréw z guza pier-
wotnego do krwiobiegu. Stezenie antygenu w su-
rowicy moze ponadto obnizaé jego degradacja
w watrobie [7, 9, 23, 25, 26].

Zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami au-
toréw [7] 1 wynikami innych badaczy [12, 20] po-
rownawcza analiza st¢zen sIL-2Ra w surowicy
i ptynach nowotworowych wykazata najwyzsze
wartosci tego biomarkera w ptynach wysigkowych
pacjentek z rakiem jajnika. Dane te sugeruja, ze
gléwnym 7Zrédlem rozpuszczalnego IL-2Ra sa
limfocyty obecne w jamie otrzewnej, co potwier-
dzajg badania Hurteau et al. [12] oraz Bartona et al.
[27], ktérzy wykryli u pacjentek z nowotworem
jajnika wysoki poziom mRNA IL-2Ra w limfocy-
tach izolowanych z jamy otrzewnej i brak w ko-
morkach samego nowotworu. Te obserwacje [12,
27] oraz wczesniejsze badania autoréw [7] i obec-
ne wyniki wskazuja, ze wzrost poziomu sIL-2Ra
w surowicy moze by¢ zalezny od procesu uwalnia-
nia i przechodzenia antygenu z jamy otrzewnej do
krazenia chorego. Niewykluczone, ze sIL-2Ra
moze by¢ réwniez uwalniany przez limfocyty ak-
tywowane antygenami nowotworowymi obecny-
mi na krazacych w krwiobiegu komérkach guza
[7, 12, 27].

Podobnie do weczesniej publikowanych da-
nych, dotyczacych réznych biomarkeréw zwigza-
nych z komérkami nowotworowymi, stezenie
CA-125 bylo zawsze wyzsze w surowicach pa-
cjentéw z nowotworami ztosliwymi niz tagodny-
mi. Znaczne réznice dotyczg natomiast odsetka
wynikéw fatszywie dodatnich, ktéry wedtug réz-
nych autoréw wahat si¢ od 6 do 52% [8, 28, 29].
Kontrowersyjne dane dotyczace poziomu CA-125
u kobiet z tagodnymi nowotworami moga by¢ wy-
nikiem réznej struktury histologicznej nowotworu.
W obecnych badaniach, podobnie jak w poprze-
dnich, autorzy [7] stwierdzili jedynie 4% falszy-
wie dodatnich wynikéw, co mozna tlumaczyd
wigksza liczbg chorych z torbielami prostymi jaj-
nika, w ktérych wydzielanie CA-125 jest niewiel-
kie [7, 8, 22, 30]. W ptynach torbieli tagodnych
wartosci CA-125 byly poréwnywalne ze ste¢zenia-
mi tego antygenu uzyskanymi z ptynéw torbieli
0s6b chorych na raka i znacznie przekraczaty war-
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tos¢ referencyjng ustalong dla surowic prawidlo-
wych, co swiadczy o matej przydatnosci CA-125
w diagnostyce réznicowej ptyndw nowotworo-
wych nieznanego pochodzenia [7, 9].

W dostgpnym pisSmiennictwie istniejg duze
rozbieznosci dotyczace oznaczen krazacego recep-
tora dla IL-2 u chorych z tagodnym nowotworem
jajnika. W tych badaniach odsetek fatszywie do-
datnich wynikéw wahat si¢ w granicach 10-95%
[20-22]. W obecnych i wczesniejszych badaniach
wlasnych odsetek fatszywie dodatnich wynikéw
wyniost jedynie 2-3% [7]. Te kontrowersyjne ob-
serwacje mogg wynikaé ze wspdlistniejgcego pro-
cesu zapalnego, ktéry zostal wykluczony u oséb
chorych, badanych przez autoréw niniejszego ar-
tykutu. Mimo wysokiej swoistosci, czutos¢ ozna-
czen sIL-2Ra w surowicy chorych na raka jajnika
byta stosunkowo niska i wynosita dla wczesnych
stadiéw choroby 47,6%, a dla wysoko zaawanso-
wanych nowotworéw 67,2%. Ocena stezenn sIL-
2Ra w ptynach torbieli nowotworowych potwier-
dzita wczesniejsze wyniki de Bruijn et al. [20]
oraz obserwacje wlasne [7], w ktérych wykazano
znaczaco wyzsze wartosci markera u chorych ze
zmianami ztosliwymi niz z tagodnymi. Wynik ten
wskazuje na mozliwos¢ zastosowania sIL-2Ra
w diagnostyce roznicowej ptynéw z jam ciata
0 nieznanym pochodzeniu.

W dostepnym piSmiennictwie istniejg zale-
dwie pojedyncze doniesienia dotyczace zaleznosci
migdzy stgzeniem CA-125 a stopniem histologicz-
nego zréznicowania raka jajnika, przy czym bada-
nia te dotyczyly jedynie surowic chorych [24,
31-33]. Nie ma natomiast danych na temat zalez-
nosci miedzy wartosciami sIL-2Ra a stopniem
zréznicowania nowotworu. W badaniach wia-
snych stezenie CA-125 bylo znacznie wyzsze
w surowicach i plynach wysigkowych chorych
z mniej zréZnicowanymi nowotworami, nie wyka-
zano natomiast takiej zaleznosci w ptynach torbie-
li. Wzrost poziomu CA-125 w rakach jajnika skla-
syfikowanych jako G2 i G3 byt wczesniej opisy-
wany, chociaz nie wszyscy autorzy potwierdzali

PiSsmiennictwo

takg zaleznos¢ [24, 31-33]. Wysokie stezenie
CA-125 w surowicy chorych z nisko zréznicowa-
nymi rakami mozna czegsciowo wyjasni¢ wzrostem
poziomu czynnikéw angiogennych w plynie wy-
sickowym, ktére ulatwiajg uwalnianie markeréw
z miejsca powstawania do krwiobiegu [34]. Steze-
nie sIL-2Ra w surowicy i ptynach nowotworo-
wych chorych na raka jajnika bylo wysokie i nie-
zalezne od stopnia histologicznego zréznicowania,
co potwierdza, ze gtéwnym Zrédlem pochodzenia
tego receptora sg aktywowane limfocyty, a nie ko-
morki nowotworowe [12, 27].

Podobnie do wczesniejszych obserwacji auto-
réw artykutu [7, 9] i zgodnie z wynikami innych
badaczy [20-22, 30] stezenie CA-125 i sIL-2Ra
w surowicach chorych na raka jajnika byto istotnie
zalezne od stadium zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji FIGO. W plynach pochodzenia nowo-
tworowego wartosci sIL-2Ra byly poréwnywalne
i niezalezne od stadium zaawansowania choroby, ste-
zenie CA-125 bylo natomiast wyzsze, statystycznie
istotne w wysiekach pochodzacych od chorych
z ITI/IV stopniem wedtug FIGO. Brak wyraznych za-
leznosci miedzy poziomem krazacych markerow
w plynach pochodzenia nowotworowego a stadium
klinicznego zaawansowania choroby jest trudny do
wyjasnienia, poniewaz bardzo wiele réznych czynni-
kéw moze by¢ odpowiedzialnych za wystgpowanie
tego zjawiska [25]. Wydaje si¢ bardzo prawdopodob-
ne, ze np. wzrost miejscowej angiogenezy, ktéry naj-
prawdopodobniej ujawnia si¢ na wczesnych etapach
rozwoju raka jajnika moze posrednio utatwiaé wy-
miane bialek w obrebie jamy otrzewnej [34].

Uzyskane wyniki potwierdzaja wczesniejsze ob-
serwacje wilasne [7], Ze ocena przedoperacyjnych
stezeni sIL-2Ra w surowicy chorych moze by¢ istot-
na jako uzupelnienie rutynowych oznaczen stezenia
CA-125 w klinice raka jajnika. Wyniki tych badar
wyraZnie wskazujg, ze tgczny pomiar obu markeréw
zwigksza wykrywalnos¢ raka jajnika u oséb w I/I
stadium choroby do 85,7%, a u chorych w stadium
I/TV wg FIGO do 100% przy nieznacznym wzro-
Scie fatszywie dodatnich wynikéw do 5,9%.
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