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WYKAZ SKROTOW | SYMBOLI ZASTOSOWANYCH W PRACY.
Ag — antygen
Anty — GAD — przeciwciata przeciwko dekarboksylakveasu glutaminowego
(ang.: anti-glutamic-acidearboxylase antibody)
Anty — MAG — przeciwciato przeciwko glikoproteinmvigzanej z mielig
(ang.: anti-myelin—asst&ib-glycoprotein antibody)
Anty — NMDA — przeciwciato przeciwko receptorom Netylo-D-asparaginianu
(ang.: anti-N-methyld3partate antibody)

Anty — Tr — przeciwciato anty-Tr
DM — zapalenie skérno — géniowe (ang.: dermatomyositis)
FITC — anty — ludzka immunoglobulina znakowana fféscein

(ang.: fluorescein-labelled secondaribody)
HSV - wirus opryszczki pospolitej (herpes simpléus)
IEF — ogniskowanie izoelektryczne (ang.: isoelediocusing)
IF - immunofluorescencja
Ilg — immunoglobulina
IOTA — miedzynarodowa klasyfikacja ultrasonograficzna guzajwika

(ang.: International Ovarian Tumor Aszs)
LE — zapalenie uktadu limbicznego (ang.: limbic eyritalitis)
LEMS — zespdt miasteniczny Lamberta — Eatona (dregnbert-Eaton myasthenic syndrome)
OCB - pgzki oligoklonalne (ang.: oligoclonal bands)
PCD - paranowotworowe zwyrodnienie rddku

(ang.: paraneoplastic cerebellar degeios)
PEM — paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenig.(graraneoplastic encephalomyelitis)
POM - zespdt opsoklonie-mioklonie (ang.: paranestfdapsoclonus-myoclonus)
PNS - neurologiczny zesp6t paranowotworowy (angrapeoplastic neurological syndrome)
Przeciwciato ANNA — przeciwciato przeciggrowe

(ang.: antieuronal nuclear antibody)
Przeciwciato PCA — przeciwciat przeciwko komorkonrlinjego
(ang.: anti — Paj& cell antibody)

SCLC - rak drobnokomorkowy ptuc (ang.: small cetig cancer)
SPS — zespot sztywba uogolnionej (ang.: stiff person syndrome)

SSN - podostra czuciowa neuropatia (ang.: subaeusory neuronopathy)
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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Wczesne rozpoznanie guzow jajnika, zwlaszcza zroiatharakterze nowotworéw
ztosliwych stanowi wcaz problem w onkologii ginekologicznej. Wprowadzanie
nowoczesnych metod diagnostycznych, coraz powsagcldostpnych nie przyniosto
spodziewanych rezultatow. Utrzymuop s¢ wysoka umieraln@ wsrod kobiet spowodowana
rozwojem nowotworu zkiwego jajnika jest tego jednoznacznym dowodem. &lag 75%
rakow jajnika rozpoznawane jest w zn¢m stadiach choroby, a goioletnie przeycia
dotyczy zaledwie 25-58% chorych odpowiednio w IV i Ill ptou zaawansowania
klinicznego [57]. W gildwnej mierze wynika to z paogsego rozwoju i przebiegu
klinicznego nowotworu zkliwego jajnika , co powoduje ziobjawy g bagatelizowane,
a pacjentki przechodzczsto diug drog: zanim diagnostyka zostanie ukierunkowana na
wiasciwe rozpoznanie. Utrudnia to wykrycie zmian w Mlczesnym etapie rozwoju, kiedy
rokowanie dla chorych jest najkorzystniejsze. Ndutd jednoznacznej odpowiedzi pozostaje
wiele pytan dotyczcych etiologii raka jajnika. Przyczyniaesido tego rownig brak
wartasciowych, wysoce swoistych batlaktére pozwalatyby sprecyzowaozpoznanie na
etapie wczesnej diagnostyki.

Obecnie powszechnie przty schemat diagnostyki guzow jajnika obejmuje baglan
ginekologiczne, ultrasonografiprzy wyciu sondy dopochwowej, oraz ogerpoziomu
markera CA-125. W zak@osci od dosgpnasci wykorzystuje sj rowniez dodatkowe badania
obrazowe, oraz ocenmniej swoistych markeréw nowotworowych, ktorycldpeczasowa
ocena wplywa na popraw jakosci diagnostyki ranicowej. Jednak zadna z
wykorzystywanych wspotczaie metod diagnostycznych stosowana pojedynczo,tezw
kombinacji nie spetnia wymogow skriningu popula@go.

Sytuacja ta sklania do podejmowania dalszych,nsyenych prob poszukiwania
efektywniejszych testow diagnostycznych. Dlategn ¢eraz weksz uwag zwraca fakt
wspotwystpowania nowotworow zkdiwych zeaskich narzdow piciowych i przeciwciat
onkoneuronalnych, oraz antyneuronalnychgdgbych istotnym kryterium rozpoznania
neurologicznych zespotéw paranowotworowych. Systgozaie wzrasta liczba publikacji
dotyczcych zagadnie zwigzanych z neurologicznymi zespotami paranowotworowiang.:
paraneoplastic neurological syndromes), co wskamajech rosgce znaczenie kliniczne.

Nadal nie w petni poznany pozostaje jednak stopeg zalenosci, oraz procesy prowagee
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do rozwoju PNS. Najbardziej prawdopodobny i jakadohajlepiej poznany wydaje¢sby¢
mechanizm oparty na odpowiedzi immunologicznej.

Objawy neurologiczne u 70-80% chorych wyprzeglzéjiniczne rozpoznanie
nowotworu ztéliwego, co przy odpowiedniej znajosw problematyki pozwala wiaiwie
ukierunkowa diagnostyk wsteprng [14,63]. Stwierdzenie u pacjentki objawow o padio
neurologicznym powinno wrat sie z konsultagj specjalisty neurologa i jednoczesnym
poszerzeniem zakresu diagnostyki o badania ukiemiake na poszukiwanie zmian
rozrostowych w olabie zeaskich narzdow piciowych. Nawet przy braku klinicznych
wyktadnikbw  rozwijapcego s¢ procesu nowotworowego, ale przy obecnych
charakterystycznych ~ zaburzeniach  neurologicznych kawmsacych  na  zespdt
paranowotworowy, naiy rozway¢ obecné¢é nowotworu zigliwego na wczesnym etapie
jego rozwoju. Najcgstszym neurologicznym zespotem paranowotworowymatayszcym,
badz tez wyprzedzajcym Kkliniczne rozpoznanie nowotworu gisvego jajnika jest
paranowotworowe zwyrodnienie p@uirku [9,11,29,107]. Dane dotygze czstaci
wspotwystpowania nowotworow zkdiwych i neurologicznych zespotow
paranowotworowychas zraznicowane w zatenosci od analizowanej grupy populacyjnej
i dotycz od 1% do 10-15% chorych [82]. Dotychczasowe bad&tiniczne, wskazygj na
istotne znaczenie obediod przeciwciat onkoneuronalanych i antyneuronalnyehwstpnej
diagnostyce nowotworowej, o czym wspomniano poejly Rozpoznanie neurologicznego
zespotu paranowotworowego, a r@asiie pierwotnego nowotworu urdovia rozpoczcie
adekwatnego leczenia, co sprzyja setevemu posipowaniu onkologicznemu. Ma réwuie
niebagatelny wptyw na poprgwjakosci zycia chorych i tym samym efektywfo
prowadzonego leczenia podstawowego. Diagnostyka ievukku obecnéci przeciwciat
onkoneuronalnych i antyneuronalnych pozwala ponad# r@nicowanie pomidzy
nastpstwami choroby podstawowej, a wysbwaniem powiktania po przebytym leczeniu
onkologicznym.

Powyzsze obserwacje, oraz wmiovos¢ przyszigciowego wykorzystania baflanad
obecndcig przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnycte riylko w przebiegu
neurologicznych zespotow paranowotworowych, ale epez wszystkim w aspekcie
diagnostyki i przebiegu nowotworéw ztwych jajnika stwarzaj szerokie pole do dalszych,
nowatorskich bada klinicznych. Badania te wydgjsi by¢ rowniez kolejnym krokiem
w kierunku udoskonalenia i zglszenia czuléci wspoiczénie stosowanej diagnostyki

onkologicznej.
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1.2. Nowotwor ziosliwy jajnika — aktualny problem kliniczny

Pomimo coraz wikszego pospu, jaki obserwowany jest w medycynie, a tym samym
coraz lepszej dogbncéci do zaawansowanych metod diagnostycznych igkszionych
mozliwosci leczenia rak jajnika pozostaje nadal nowotworatykrywanym w pd@nych
stadiach zaawansowania klinicznego i cechugewstsoky smiertelngciag. Wedtug danych
przedstawionych w rejestrze Globocan wagca roku odnotowuje i 192 000 nowych
przypadkow zachorowia na nowotwory zigliwe jajnika na swiecie, co stanowi 4%
wszystkich nowotworow zkdiwych wykrywanych wrod kobiet [57]. Prawie 61 000
przypadkow dotyczy Europy, prz§miertelngci siegajgcej 39 000 pacjentek rocznie [12].
Powoduje to,4 nowotwor zigliwy jajnika zajmuje w Europie széste miejsce porglydem
czestasci wystpowania wrdéd wszystkich nowotworéw Ziwych diagnozowanych
u kobiet. Wedlug prognoz WHO liczba nowych przypadkzachorowa bedzie stale
wzrast&. Szacuje si, iz w 2030 roku dotyczy bedzie 355145, a w 2050 rokw @52320
kobiet rocznie nawiecie [26].

Uwzgledniajgc regiony geograficzne najwgzz zachorowaln& stwierdza s w
krajach z obszaru Europy poétnocnej i zachodnigjz kmeryki Potnocnej, a najisizg wsrod
populacji Afryki potnocnej isrodkowej [26]. Najwysze standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnéci stwierdzono w Islandii, Izraelu, oraz Kaliforniodpowiednio 16.2, 16.0,
14.5 [57]. Natomiast w Europie naj#gzy zachorowaln& oprdcz wymienionej povig;
Islandii stwierdza si w Czechach, Wielkiej Brytanii, Austrii, oraz Irldin, gdzie
standaryzowane wspotczynniki zachorowabliavynosz odpowiednio 15.1, 14.2, 13.6 1 13.5
[57] Wyjasnieniem tej sytuacji wydaje giby¢ geograficzne i kulturowe zzéicowanie pod
wzgledem zachowa seksualnych, a tym samym schematy spoteczne datyecpzrodczéxi,
oraz wptyw czynnikowérodowiskowych w tym midzy innymi sposobu agwiania [12].

Zroznicowanie pod wzgdem zachorowalrioi dotyczy réwnie przynalenosci do
grupy etnicznej. Najmniejgz zapadaln& odnotowuje si wsrdd kobiet pochodzenia
afrykanskiego, latynoskiego i azjatyckiego, a najkgzz wsrdéd kobiet biatych [56]. Polska
cechuje si stosunkowo wysakzachorowalnécia na nowotwory ziéliwe jajnika. W latach
1963 — 1996 standaryzowany wspotczynnik zachoromsainwzrést ponad dwukrotnie od
poziomu 5.9 do wartgi 12.2 [119]. W oparciu o aktualny raport bazy jdveego Rejestru
Nowotworéw na podstawie danych Centrum Onkologigrk obejmuje lata 1999 — 2007
mozna stwierda, iz zachorowaln& w ostatnim dziegtioleciu utrzymuje si na podobnym

poziomie [26]. W roku 1999 odnotowano 3151 nowyelkhorowa na nowotwory zigliwe
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jajnika przy wartéci standaryzowanego spotczynnika zachorowalriwi 114. Osiem lat
pézniej zarejestrowano 3214 nowych przdkéw, a wymieniany powaej wspoétczynnik
wyniost 10.4 [26]. Liczbaodnotowanyct zgondéw wzrosta natomiagt 1959 w roku
1999 do 2485 w rokw2007 ( standaryzowany wspotczynnik odp@ghio: 6.7 i 18 ) [57].
Obecnie nowotwér zidiwy jajnika zajmuje pod wzgtlem zachorowaosci piata, a pod
wzgledem liczby zgonow czwayt pozycg wsrdéd wszystkich nowotworéw zétiwych
diagnozowanych u kobiet w Pols[21].

Owary etc., Incidence: ASR [world] [per 100,000] [All ages]

Morthern Europe
‘“western Europe
Morthern America
E asztern Europe
Southern Europe
Australias/Mew Zealand
South America
Falyneszia

S outh-E aztern Azia
Central &merica
telaneszia
Micronesia

E aztern Africa
Wiestern Azia
South Central Azia
Southern Afica
whestern africa
Caribbean

E aztern Azia
biddle Africa
Morthern Africa

GLOBOCAM 2002 o 5 10 13

Rycinal: Zapadalnos¢ na raka jajnika na s$wiecie w zalgnosci od regionu
geograficznego [26].

rak jelita grubego;
10,30%

rak ptuca; 7,80%

rak szyjki rak trzonu macicy;
macicy; 5,30% rak jajnika; 5,40% 6,80%

Rycina 2 Odsetek zachorow# na nowotwory ztosliwe kobiet w Polsce w roku 200 [21].
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rak ptuca; 12,50%

rak zotgdka; 5,00%

rak szyjki
rak jajnika; 6,00%
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Rycina 3: Odsetek zgondw nanowotwory ztosliwe kobiet w Polsce w roku 200 [21].

Nowotwér zigliwy jajnika wystpuje gtownie u kobiet po 40 rokiycia. Tylko 1%
diagnozowanychprzypadkow dotyczy pacjentek pargj 20 rokuzycia [57]. Jak wynika
z Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii 2007 roku w Polsc
zdiagnozowano 3214 nowych przdkéow nowotworow zidliwych jajnika, z czego 1.
wykryto u pacjentek ponej 20 rokuzycia [21]. W Polsce szczyt zachorowarzypada na 5
—59 rokzycia, przy czym 60% zachorowa50% zgonow dotyczy grupy wiekowpacjentek
ponizej 65 rokuzycia [21]. Odsetek catkowitych pcioletnich przey¢ wsrdod chorych ni
nowotwory zigliwe jajnika w Polsce wynosi nieco ponad 30%odobnit jak w Czechach,
Stowaciji, Estonii i Wielkiej Brytanii. Natomiast \Wwrajach takich jak Szwecja, Hiszpar
Niemcy czy Islandia odsek ten jest o ponad 10% wszy|[3].

W prognozevaniu istotm role odgrywa stopie@ zaawansowania kliniczneg
nowotworu, typ histologiczny, stogie zrGznicowania, wiek chorej, oraz zakr
przeprowadzonej operacyjnie pierwotnej cytoredui dalsze, adjuwantowe leczen57].
Niekorzystna rokowniczo jest réwriebecné¢ wodobrzusza, przerwanieagtosci torebki
guza, rozrost egzofitycznyraz infiltracja nowotworowa nstruktury sysiednie hdz
tez przerzuty odlegte [12]Najwickszg przeywalnaé¢ odnotowujesic wsrdd chorych
z nowotworem zifliwym jajnika w stopniu | wedtug klasyfikacjilGO. Niestety prawie 75¢
przypadkowdiagnozowana jest dopiero na etapie Il i IV st@pndawansowania kliniczne
[57]. Oszacowane gtioletnie przeycie ulega zrznicowaniu w zalenosci od stopnie
zaawansowania klinicznege chwili postawienia rozpoznani#/ynosi ono odpowiednio:
la — 89,9%, Ib — 84,7%, 1c 80,0%, lla— 69,9%, llb — 63,7%, llc 66,5%, llla— 58,5%, IlIb
—39,3%, lllc — 28,7%, IV 25,0% [57].
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Rozwdj nowotworu ziiwego jajnika jest procesem ditugotrwatym, ozé@zonym
i jak do tej pory nie w petni poznanym. Istniejgk& hipotez ttumacgcych proces inicjacji
karcynogenezy w obbie jajnika. Za powszechnie uznany czynnik ochroowga st duza
liczbe przebytych ¢z, laktacg, oraz diugi okres zahamowania owulacji [56,57,%%). raz
pierwszy teow prObupca wyjasni¢ korelacg pomkdzy czstdscia owulacji, a ryzykiem
rozwoju raka jajnika przedstawit w latach 70-tyctbiagtego wieku Fathalla [25].
Comiesgczny proces owulacji prowagizy do uszkodzenia komorek nabtonka jajnika w
miejscu gkniecia pcherzyka i nagpowy proces proliferacji me wigzat sic z bkdnym
procesem odnowy DNA komodrek nabtonka jajnika i joiea¢ mutageneg [2,10,90]. Teoria
ta wydaje sj tumaczy ochronny wptyw doustnej antykoncepciji, ktory zatayse juz po 6
miesgcach od momentu jej rozpagza. Uwaa sk, iz ryzyko ulega redukcji o 50% poggiu
latach stosowania doustnej antykoncepcji i utrzymsg do 10 lat po zaprzestaniu jej
stosowania [56,57]. W powZaniu z powyszs teorg za czynniki ryzyka uznaje gsrowniez
wczesny wiek wygpienia menarche i gdy wiek menopauzy [56,57].

Jak wspomniano powygj zablokowanie owulacji czy to poprzez doustn
antykoncepgj, czy te w wyniku cizy, lub laktacji ma ochronny wptyw wzglem ryzyka
rozwoju nowotworu zifliwego jajnika. Nie odnotowano jednak podobnej kacg w
stosunku do liczby poronie[57]. Nadal niejednoznaczny pozostaje azek pomédzy
nieptodndcia, a ryzykiem zachorowania na nowotwor iy jajnika. Zaburzenia owulaciji,
endometrioza, oraz nieptodito o niewyja@nionej etiologii wydaj sie by¢ najczsciej
powigzane z ryzykiem ziiwej przemiany nowotworowej w obbie jajnika [10].
Schildkraut i wsp. wykazali ponadto dwukrotniegkgze ryzyko zachorowania na nowotwor
ztosliwy jajnika wsrod kobiet z rozpoznanym zespotem policystycznyahilkow (PCOS),
jako przyczym nieptodndci [84]. Sugeruje si rowniez mazliwy udzial w etiologii
nowotworéw  ztéliwych jajnika lekéw stymulgpych owulagi w tym klomifenu
i gonadotropin [10].

Pomimo szeregu przeprowadzonych liadala hormonalnej terapii zagicze] w
etiopatogenezie raka jajnika jest wici niejednoznaczna. Wedtug ¢ei bada fakt
stosowania hormonalnej terapii zgmtze] pozostaje bez wplywu na ryzyko rozwoju
nowotworu zigéliwego jajnika. Inne tego nie potwierdzaja wrcz wskazuy na wzrost
ryzyka wraz z uptywem czasu stosowania HTZ [57].

Mechanizm inicjacji procesu Zliwe] transformacji komorek na podio

endometriozy nie zostat do koa poznany. Wydaje ¢i iz istotrg role odgrywap w tym
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przypadku mediatory procesu zapalnego takie jakraiagi, cytokiny czy te czynniki
wzrostu aktywowane pod wptywem ektopowo umiejsonej tkanki endometrium [44,69].

Szczegb6towa analiza zwyczajGwywieniowych praktykowanych przez kobiety,
u ktérych rozpoznano nowotwor @iy jajnika pozwolita stwierdZi iz spaywanie
w wiekszych ilgciach kawy, oraz alkoholu nie wptywa na zlszenie ryzyka przemiany
nowotworowej w obgbie jajnika o charakterze Zlovym [104]. Palenie papieroséw koreluje
natomiast z potencjalnie gkszym ryzykiem rozwoju nowotworu tygluzowego, przy czym
ryzyko to wzrasta wraz z ioig wypalonych papierosow i czasem trwania natogu .[43]
Dopiero po okoto 20 — 30 latach od zaprzestaniemal maleje ono do wado jaka
wystepuje u kobiet niepatych [43]. Dua zawarté¢ w spaywanych produktach kwasu
mlekowego i tluszczow zwiegeych, jak rownie niskie spaycie zielonych warzyw mag
sprzyja ztosliwej transformacji nowotworowej komorek jajnikaqp

Wysunkto rowniez hipotez, wskazugca na maliwos¢ wptywu aktywnd¢ fizycznej,
jako czynnika protekcyjnego w stosunku do ryzykawoju nowotworu ziéliwego jajnika.
Prawdopodobny mechanizm w tym przypadku opieraairedukcji masy ciata, zmniejszeniu
ilosci adipocytow w tkance tluszczowej i gednio zmniejszenie poziomu estrogendw, oraz
powigzanego z tym faktem ograniczeniemesipéci owulacji [49]. Oceniano rownie
izolowany wptyw wartéci indeksu masy ciata - BMI na ryzyko zachorowamianowotwor
ztosliwy jajnika. Leitzmann i wsp. w badaniu obejmcym ponad 94 000 kobiet stwierdzili
zwickszory zachorowaln& wsrdd pacjentek z BMI > 30 kg/m?2 [48].

Za okoto 5 — 10% wszystkich nowotworow glarych jajnika odpowiedzialnegstrzy
zespoly wysipujace rodzinnie: zespot rodzinnego wymbwania raka jajnika (ang.:
hereditary ovarian syndrome — HOC), zespét rodzjonerystpowania raka sutka i raka
jajnika (ang.: hereditary breast ovarian cancerBOR), zespo6t Lynch 1l (ang.: hereditary
nonpolyposis colorectal cancer — HNPCC) [12]. Najisiejszym czynnikiem ryzyka w
powyzszych zespotach jest stofiiebchzenia rodzinnego. W przypadku posiadania krewnej
w pierwszym stopniu pokrewistwa chorej na nowotwor Ztiwy jajnika ryzyko wynosi 4-
7%. Przy dwoch lub wicej osobach w pierwszym stopniu pokrefgisva ryzyko to wzrasta
do 7-15% [12]. Zespdét HBOC najgxiej zwigzany jest z mutagjw obrbie genu BRCA 1,
rzadziej BRCA 2. Wrdd pacjentek z potwierdzgmmutacy ryzyko rozwoju raka jajnika i
raka piersi wynosg odpowiednio 35-85%, oraz 15-60% [12]. W przypadkociazenia
dziedzicznym wysfpowaniem nowotworu zkiiwego jajnika zaleca si wykonanie

profilaktycznego usugcia jajnikobw, co nie daje jednak catkowitej ochrordnotowano,
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bowiem,  u 1,8-10,7% kobiet poddanych operacji o charaktgmofilaktycznym istnieje
ryzyko  rozwoju  pierwotnego raka  wewrzotrzewnowego  odpowiadgjego

histopatologicznie nowotworom nabtonkowym jajnik2 [56].

1.3. Neurologiczne zespoty paranowotworowe
1.3.1. Charakterystyka ogolna

Neurologiczne zespoly paranowotworowe (ang.: pamalastic neurological
syndromes-PNS) to zibdicowana grupa klinicznych objawow uszkodzenia dida
nerwowego, ktore pojawi@jsi¢, jako powiktanie choroby nowotworowej, ni@ gednak
spowodowane miejscowym oddziatywaniem nowotworwgonigcia przerzutdbw w olabie
uktadu nerwowego, nieprawidtowgami naczyniowymi, metabolicznymi, infekcjami, det
toksycznym oddziatywaniem lekéw. Zaburzenia funkgeania dotycz§ mogy zaréwno
osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego, arlazza nerwowo — rngniowego
[62,63,70].

Dane  dotycace czstasci  wyskpowania  neurologicznych zespotéw
paranowotworowych asrozbiezne | w duzej mierze zalzg od badanej populacji, rodzaju
nowotworu, oraz postaci neurologicznej zespotu paretworowego. Dotyezod 1% [77]
do 10% [75], a nawet 15% [82] wszystkich choryth nowotwory ziéliwe. Pittock i wsp.
w roku 2004 opublikowali wyniki czteroletniej armai obejmugcej pacjentow z wykrytym
nowotworem ziéliwym i podejrzeniem PNS. ¥od 60 000 chorych w 553 przypadkach, co
stanowito 0.9% badane] grupy potwierdzono obéénw surowicy krwi przeciwciat
onkoneuronalnych i wysgpienie klinicznych wyktadnikbw neurologicznego zekp
paranowotworowego [14].

W populacji kobiet z nowotworem nadow piciowych najcgstsz przyczym
rozwoju neurologicznych zespotow paranowotworolvyest nowotwor zkbiwy jajnika
i piersi [6,61,62,106]. Zazwyczaj zespoly te pdmw sie u pacjentek w starszym, lub
podesziym wieku. W badaniu obejmcym grug ponad 60 pacjentéw z Wielkiej Brytanii
sredni wiek wysjpienia objawdw neurologicznego zespotu paranowaiwego wynosit 66
lat ( zakres wiekowy 30-80), przy czym tylko 7 padpw (11%) byto porej 50 rokuzycia
[8]. U 84% pacjentow objawy neurologiczne wyprzégdzirozpoznanie nowotworu

ztosliwego. W tym samym badaniu stwierdzonestzze wysipowanie PNS u kobietni
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u mezczyzn (3,2:1). Nawet po korekcie wykluczegj nowotwor piersi zenskich naradow
ptciowych stosunek ten wyniost 2,3:1 [8]. Odmienwgniki wskazujce na cgstsze
wystepowanie PNS wrod nezczyzn wykazali Graus i wsp. w badaniu obejgoym 200
pacjentow z rozpoznanym paranowotworowym zapalemeragu i rdzenia. Wedtug badaczy
odmienné¢ uzyskanych wynikbw ma@ by nastpstwem zranicowania Cegstcsci
wystepowania raka drobnokomorkowego ptuc pedaiy populaci kobiet w Europie, a USA
[35].

Diagnostyka neurologicznych zespotow paranowotwgaw powinna by
ukierunkowana na pacjentki z klinicznymi wyktadmiia zaburzé ze strony ukiadu
nerwowego w przebiegu nowotworu jajnika, jak i agisrdzory obecnécia w surowicy krwi
przeciwciat onkoneuronalnych. Nie mniej jednak uescz pacjentek wykrywane gs
przeciwciata onkoneuronalne ggziowo okrglone, antyneuronalne, lubzteniespecyficzne.
Nieco odmienny scenariusz diagnostyczny obejmujejeptki z atypowym obrazem
neurologicznym, lub te bez potwierdzonej obecém nowotworu zigliwego. Niektorzy
autorzy zalecagj w tym przypadku monitorowanie pacjentek w @@dath
sz&ciomiesecznych, przez okres minimum 4 lat poprzez wykonyeamontrolnych bada
ukierunkowanych na poszukiwanie zmian nowotworowyclobrbie naradéw piciowych
[106].

W celu rozwizania problemu wkeiwej kwalifikacji pacjentow i prowadzenia
ukierunkowanej diagnostyki w roku 2004 grupa ekspeopracowata kryteria diagnostyczne
rozpoznawania neurologicznych zespotow paranowaiwgch. Pozwolity one na
ujednolicenie nomenklatury, oraz stworzenie stash@ar kwalifikacji chorych do grupy z
pewnym, lub te mazliwym PNS w oparciu o obec’é zespotu neurologicznego, przeciwciat
onkoneuronalnych i korelacji z czasem trwania chgranowotworowe] [33]. Ponadto
umazliwity prowadzenie dalszych bafdlaklinicznych w oparciu o ujednolicone grupy
pacjentow.

Ponizej przedstawiono kryteria diagnostyczne, oraz pnop@any algorytm
postpowania w przypadku stwierdzenia klinicznych wykidew zespotu neurologicznego
w oparciu o opracowane w roku 2004 przez Graug/sp. [33] rekomendacje (Ryc.4; Ryc.5).
Umozliwiaja one widciwg kwalifikacjg pacjentdw i sprecyzowanie rozpoznania
neurologicznego zespotu paranowotworowego Vezmesci od stwierdzonych objawow.
W kazdym przypadku potwierdzenia obeénbprzeciwciat onkoneuronalnych uzyskujemy

pewne rozpoznanie neurologicznego zespotu paranawoivego.
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ROZPOZNANIE PEWNE

*1 Typowy dla zespotéw paranowotworowych zespoét neurologiczny i nowotwor rozpoznany w
ciggu 5 lat.

2. Nietypowy zespét neurologiczny, ktéry wycofuje,dub ulega poprawie w wyniku leczenia
nowotworu, bez jednoczesnego zastosowania immunoterapii, z wykluczeniemtaajremis;ji

guza.

3. Nietypowy zespot neurologiczny z obeéaig lub bez przeciwciat onkoneuronalnych i
nowotwar rozpoznany w gju 5 lat.
4. Zespot neurologiczny typowy, lub nietypowy z doktadnie dlkreymi przeciwciatami

onkoneuronalnymi, ale bez obeéoonowotworu.

ROZPOZNANIE MO ZLIWE

1. Typowy zespodt neurologiczny, bez obegig@rzeciwciat onkoneuronalnych i bez obegrio
nowotworu, ale z dtym ryzykiem jego wysipienia.

2. Zespot neurologiczny typowy lub nietypowy z@zowo scharakteryzowanymi
przeciwcialami onkoneuronalnymi, bez obegimowotworu.

3. Nietypowy zespot neurologiczny bez obeaigrzeciwciat onkoneuronalnych i nowotwor

rozpoznany w @igu 2 lat.

Rycina 4: Kryteria diagnostyczne rozpoznania neuradgicznego zespotu paranowotworowego w
oparciu o klasyfikacje Grausa i wsp. z 2004 roku [33,62].

Znajoma¢ problematyki neurologicznych zespotow paranowotwmorch jest istotna
dla prowadzenia wegpnej diagnostyki nowotworowej, leczenia onkologegao, oraz
diagnostyki ranicowej pomédzy nawrotem choroby, a powiktaniem po leczeniu. Ma
rébwniez znaczenie pomocnicze w szacowaniu rokowania. Raompoe zespotu objawéw o
charakterze paranowotworowym, lubz terykrycie specyficznych przeciwciat obliguje do
ukierunkowania dalszej diagnostyki na  poszukiwanieowotworu najcgsciej
wspotwystpujacego z danym zespotem, lub typem przeciwciat. Opjparanowotworowego
zespotu neurologicznego u okoto 70-80% chorych wggrag kliniczne rozpoznanie
nowotworu zigliwego, w tym réwnie nowotworu ziéliwego jajnika [14,63]. Dotyczy to
rowniez chorych z paranowotworowym zapaleniem ukitaobicznego wspoétistniecym

z potworniakiem jajnika. W badaniu Dalmau i wapgrupie 12 pacjentek aftych analiz
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w 11 przypadkach objawy neurologiczne wyprzedzigdnio o 3-4 miegce rozpoznanie
guza jajnika, co stanowito 91% badanej grupy [18%r6d nowotwordwzenskich naradow
ptciowych najczstsz przyczyry rozwoju neurologicznych zespotdéw paranowotworowych
jest nowotwor zidliwy jajnika. Postawienie ostatecznej diagnozy rpoczcie leczenia
onkologicznego przy wspdtistnieniu zespotu paran@wwoowego powinno obejmowa
rowniez adekwatne leczenie tego zespotu. Takie gpustanie ma na celu popravyakaosci
zycia i efektywndci leczenia, co z punktu widzenia chorego jesttmgtm kryterium

skutecznéci prowadzonej terapii.

Zespot neurologiczny

TYPOWY NIETYPOWY
< NOWOTWOR -
NOWOTWOR NOWOTWOR <
OBECNY NIEOBECNY NIEOBECNY NOWOTWOR
ObECNY OBECNY
Przeciwciata PRZECIWCIALA P
PRZECIWCIALA onkoneuronalne ONKONEURONALNE Przeciwciata Po.grawa po
ONKONEURONALNE s OBECNE onkoneuronalne leczeniu_nowotworu
nieobecne =2l ;
OBECNE nieobecne lub OBECNE
PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE
Wysokie ryzyko  Dokladnie okreslone CZ‘z‘é‘inWO
nowotworu przeciwciata okreslone
onkoneuronalne ~ Przeciwciata
onkoneuronalne
ewne mozliwe ewne mozliwe ewne

Rycina 5: Poszczegolne etapy diagnostyki neurologitych zespotow
paranowotworowych w oparciu o kryteria Grausa i wsp [33].

Zespoty paranowotworowe maagnaczenie nie tylko w neurologii, ale wekszaci
dziedzin klinicznych, co pokazuje jak istotne zeglydu na swaqj skak jest omawiane
zagadnienie. Gato g to zmiany skorne o szerokim spektrum symptomowiddinych, jak
rumien nekrotyczny wdrujacy, pecherzyca paraneoplastyczna, piodermia zgorzelinomg,

tez zespot Bazex, lub Sweeta. Najsisze zespotly endokrynno-metaboliczne to zespét
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nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretygame zesp6t Cushinga, oraz
hiperkalcemia towarzygga w 10-20% nowotworom Zbwym. Ponadto tlo
paranowotworowe wykazajrowniez roznego rodzaju zespoty hematologiczne. Przykiadowo
moze by to niedokrwistéc¢ typu choroby przewlekitej, autoimmunologiczna maftqmwose,
nabyta choroba von Willebranda, lub zesp6t Budde@go. Nie ma rowniewatpliwosci,

co do wspétwysipowanie nowotwordw zkhiwych i niektérych chorob tkankigtznej o
podiazu autoimmunologicznym. Dotyczy to @izy innymi reumatoidalnego zapalenia
stawdw, sklerodermii, osteoartropatii przerostowefznia systemowego, czyztedznych
postaci zapalenia naary Sugeruje si réwniez paranowotworow etiologe rozwoju
nefropatii btoniastej, oraz nefropatii typu IgA. Respotdow paranowotworowych zaliczame s
ponadto objawy systemowe, ktorych nasilenie koeeg stopniem zaawansowania choroby
nowotworowej. Zespot wyniszczenia nowotworowegorggpka nowotworowa, oraz zespot
wyczerpania stanowiistotny problem w przebiegu terapii onkologiczmegnacacy sposob
obnizajac, jaka¢ zycia, oraz pogarszgg odpowied na leczenie. Gdyby objawy te
uwzgkdni¢c w statystykach analizagych ogodlm czestas¢ wyskpowania zespotow
paranowotworowych oceniana liczba bylaby zdecydosvawicksza ni dotychczas

Sszacowana [3,46].

1.3.2. Mechanizm rozwoju neurologicznych zespotéw paranowworowych

Dotychczas pojawito si kilka hipotez probujcych ttumaczy przebieg proceséw
prowadacych do rozwoju neurologicznych zespotéw paranowobwych. Pierwsza z nich
zakladata niszegry wpltyw na komorki ukladu nerwowego nieokonych ,toksyn”
wydzielanych przez nowotwér. Nie znalazta ona jédr@otwierdzenia w badaniach
klinicznych.  Wedlug kolejnej przyczyn rozwoju neurologicznych  zespotow
paranowotworowych me@ by konkurencyjna zalmos¢ pomidzy komorkami
wzrastagcego nowotworu zkdiwego, a komérkami nerwowymi, co z#avszy na niewielkie
rozmiary guzow, lub tejego brak w momencie rozpoznania zespotu paranearoivego
wydaje s¢ by¢ mato prawdopodobne [73,74].

Obecnie powszechnie akceptowana i najbardzigjeezna klinicznie hipoteza uznaje
immunologiczny charakter procesow prowgdzh do rozwoju neurologicznych zespotow
paranowotworowych. Zaklada ona pobudzenie ukladmunologicznego przez obecido

biatek, zwanych antygenami onkoneuronalnymi (angconeural antigens). Fizjologicznie
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antygeny te wyspuja tylko i wytacznie w obgbie struktur uktadu nerwowego, jednak w
przebiegu nowotworu zétiwego ich ektopow, obwodowy ekspresj stwierdzé mazna
rowniez w obrbie komorek rozwijajcego st raka. Aktywowane cytokiny uszkadzdarieg
krew-mdzg zw¢kszapc tym samym jej przepuszczakdp co powoduje, 4 odpowied
immunologiczna skierowana pierwotnie przeciwko getyom nowotworu oddziatuje
rowniez na komorki ukladu nerwowego [62]. Punktem docelowyodpowiedzi
immunologicznej & neurony wgkszasci struktur uktadu nerwowego w tym rmoirku i pnia
mozgu, uktadu limbicznego, rdzeniacgowego, zwojow korzeni grzbietowych i siatkOwki
[16]. W niektérych przypadkach, pomimé wszystkie komorki wzrastggego nowotworu
ztosliwego wykazuj ekspregj danego antygenu, u ¢gzi chorych nie stwierdza i
klinicznych wyktadnikbw neurologicznego zespotu gaywotworowego. Dlatego #e
powyzsza hipoteza wydajecshie w petni wyjania¢c patomechanizm ich rozwoju. Pod uwag
bierze s¢ rowniez wptyw innych aktywnych czynnikbw w inicjacji odpdedzi
immunologicznej, w tym antygendéw zgodibdtkankowej gtownie klasy MHC | i MHC I
[114]. Biorg one udziat w prezentowaniu ektopowo usytuowanydiygenow limfocytom T
odpowiednio cytotoksycznym i pomocniczym. Limfocy§D4+ migrup poprzez barier
krew-m0Ozg do przestrzeni okotonaczyniowej strukiittadu nerwowego, pobudaaj tym
samym limfocyty B do produkcji limfokin i przeciwat [114].

Jako przyktad potwierdzgy etiologe immunologiczig najczsciej przedstawia si
miasteniczny zespot Lamberta-Eatona w przebiegubrirkomorkowego raka ptuc. W
zespole tym wyspuja przeciwciata skierowane przeciwko komponencie -3dla
potencjatozalenego kanatu wapniowego typu P/Q. Ich obd&énstwierdza i nie tylko w
surowicy krwi pacjentoéw, ale rowriena poziomie presynaptycznyma@ta nerwowo-
migsniowego [73]. Plazmafereza pozwala w tym przypad&uny¢ krazace przeciwciata i w
zdecydowanej wkszaci zredukowd symptomy uszkodzenia uktadu nerwowego. Ponadto
eksperymentalne podanie zwigiam surowicy ludzkiej zawieragej przeciwciata indukuje
wystgpienie u nich objawOw zespotu Lamberta-Eatona [&4], wydaje si potwierdza
hipotez wskazujca na immunologiczne podie rozwoju neurologicznych zespotow
paranowotworowych [73,74].

Przeciwciata onkoneuronalne wykrywang rse tylko w surowicy krwi chorych.
Analizy przeprowadzone §tdd pacjentow, u ktorych stwierdzono wysbwanie w surowicy
krwi przeciwciat anty-Hu i anty-Yo potwierdzity mbwos¢ ich syntezy rowniz lokalnie w

obrebie ptynu mézgowo-rdzeniowego [42].
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Nadal niejasne jest czy przeciwciala onkoneuranalm sposob bezpgmedni
przyczyniay sic do rozwoju neurologicznych zespotéw paranowotwaorw czy te stuza
jedynie, jako marker poedniczcy w procesach humoralnej odpowiedzi immunologigzne
[93]. Wsréd pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem prze@ivanty-Yo wykazano
obecnaé¢ naciekéw limfocytow T jedynie w pogtkowym okresie rozwoju PNS. Me to
sugerowd udzial mediatorow procesu zapalne we gpsych etapach rozwoju zespotow
paranowotworowych i indukcji odpowiedzi immunologiej. Badania neuropatologiczne
struktur uktadu nerwowego wykazujpbecnéé okotonaczyniowych naciekow zapalnych
ztozonych gtéwnie z limfocytow pomocniczych T (CD4 oraz limfocytéw B (CD19.
Srodmigzszowo wysgpuja natomiast przede wszystkim limfocyty cytotoksycZhg¢CDS").

W niektérych przypadkach dodatkowo stwierdze gbecné¢é monocytéw i makrofagow
[42,71,81,111]. Wykazanoz icytotoksyczne limfocyty T uczestnigzprzede wszystkim w
rozwoju odpowiedzi immunologicznej skierowanej mige antygenom z grupy Hu [111].
Potwierdzono wysgpowanie limfocytéw T pomocniczych, oraz cytotoksygeh reagujcych
z antygenem Hu we krwi obwodowej chorych z neunglogymi zespotami
paranowotworowymi [4,17].

Na podstawie dotychczas uzyskanych danych epidegicanych wynika,4 u 70-
80% pacjentdw objawy neurologiczne wyprzedzjiniczne rozpoznanie nowotworu
ztosliwego [14,63]. Pozwala to zakfatla iz przeciwciata onkoneuronalne wplywaj
cze$ciowo ograniczajco na proces proliferacji komorek nowotworu i tempearostu guza.
Jak do tej pory stwierdzenie to pozostaje jednakfevze przypuszcaei wymaga dalszej
weryfikacji. Nie uzyskano bowiem jednoznacznych ddaw swiadczcych o protekcyjnym
wptywie przeciwciat onkoneuronalnych [24]. Wiadomatomiast, 2 obecné¢ niektérych
przeciwciat, wize st z lepszym rokowaniem dla pacjenta [14,63,78,106].

Neurologiczne zespoty paranowotworowe charaktggyzi nieswoistymi zmianami
morfologicznymi. Szacuje &i iz chorzy wykazujcy objawy kliniczne stanowiokoto 20%
wszystkich przypadkow zmian strukturalnych weile uktadu nerwowego wygiujacych
w przebiegu nowotworu zébwego [70].

U czsci pacjentbw pomimo zdiagnozowania PNS nie stwigrd® obecndci
zadnych przeciwciat, co wskazywamoze na patomechanizm innyznimmunologiczny.
Niektére z bada sugeruy udzial procesow metabolicznych, oraz wptyw czydmk
toksycznych. Pojawiaj si¢ rowniez doniesienia wykazgce powgjzanie pomgdzy

wystepowaniem neurologicznych zespotow paranowotworowyahwptywem czynnikéw
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infekcyjnych. Jako jednoznaczny przyktad podajesswierdzenie zmian w ollvie ptatéw
skroniowych moézgu u pacjentéw z klinicznymi wyktadami zapalenia mézgu i rdzenia,
oraz wykrytymi przeciwciatami anty-Hu w przebiegofekcji HSV (ang.: herpes simplex
virus) [63,88]. Nadal jednak sugestie te opigrs§ na opisach pojedynczych przypadkow i
wcigz pozostag w sferze docieldai otwartej dyskusiji.

1.3.3. Charakterystyka kliniczna klasycznych neurologiczngh

zespotdéw paranowotworowych

Termin ,klasyczne neurologiczne zespoly paranowobme” (ang. ,classical”
paraneoplastic neurological syndromes3tat @cislony w roku 2004 przez europejsgrup
ekspertow do spraw neurologicznych zespotow paratwarowych i odnosi gi do tych
zespotow, ktore najgzciej wspotistniey z nowotworem zigdiwym [62].

Grupa ta jest zedmicowana klinicznie i obejmuje osiem zespotow néagicznych:
zapalenie mézgu i rdzenia, zapalenie uktadu limiegnp, paranowotworowe zwyrodnienie
maozdzku, zespot opsoklonie-mioklonie, podastreuropat; czuciows, zespot miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie skérnagdniowe, oraz przewlek} rzekoma niedraznosé
zotadkowo-jelitowg [62].

1.3.3.1. Paranowotworowe zwyrodnienie madzku i podostra neuropatia

czuciowa w przebiegu nowotworu zi§liwego jajnika

Najczstszym neurologicznym zespotem paranowotworovwyspotistniegcym

z nowotworem zisliwym jajnika jest paranowotworowe zwyrodnienie idéku (ang.:
paraneoplastic cerebellar degeneration—-PCD) [6062,1 Dwie trzecie przypadkow
rozpoznanego podostrego zwyrodnieniazdi&u u kobiet powyej 50 rokuzycia ma podtae
paranowotworowe [29]. W okoto 60% przypadkéw PCQawly neurologiczne gspierwsz
manifestagj rozwijajgcego s¢ procesu zifliwego w obebie jajnika [29]. Wrdd tych
chorych 70-80% uzyska pozytywne rozpoznanie po waioi diagnostyki ukierunkowanej
na poszukiwanie nowotworu Zaovego jajnika [14]. Objawy, do petnego obrazu kiamego
rozwijaja sie z reguty w cagu kilku - kilkunastu tygodni. Obejmaiptaksg tutowia i kaaczyn,
nudnaci, zawroty gtowy, dyzartei ataktyczi, adiadochokinez oczopis i podwdjne
widzenie [76,113].
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W badaniach obrazowych nie stwierdzasg@ch atrofii madzku, cha badanie PET z
uzyciem fluorodeoksyglukozy nie wykazé& obnizenie metabolizmu glukozy w offvie
struktur madzku [14,63]. Analiza ptynu moézgowo rdzeniowjgst malo specyficzna
i w wigkszaci przypadkow wykazuje edego stopnia pleocytez, oraz podwyszony
poziom biatka. Ponadto u okoto 60% pacjentow wngymdzgowo-rdzeniowym wygtuja
prazki oligoklonalne [14].

Najczsciej, bo w okoto 50% przypadkéw rozpoznaparanowotworowego
zwyrodnienia madzku stwierdza s obecndé¢ przeciwciat onkoneuronalnych anty-Yo
cechugcych s w tym przypadku 100% swoisita [9,29,78]. Rzadziej wyspuja
przeciwciata anty-Hu, anty-CV2, oraz anty-Ri.

Istotg zmian neuropatologicznych w przypadku tego zespstizanik kory madzku,
ktory obejmowa maze zarowno warstyy zwojowg (komorki Purkinjego), jak i ziarnigt
z towarzyszcym rozplemem gleju Bergmanna, oraz naciekami pgpal
okotonaczyniowymi [14,70].

Réwnie czsto pierwszym wyktadnikiem rozwijggego s¢ nowotworu zigliwego
jajnika jest podostra neuropatia czuciowa (angbasute sensory neuronopathy - SSN)
Rozw0j tego zespotu wie st z pierwotnym zniszczeniem czuciowej komérki nerepw
[98]. Manifestuje si dretwieniem i dolegliwgéciami bolowymi w obgbie kaxczyn gérnych,
dysestezj, hiperalgezj, asymetrd i wieloogniskowdcia objawdéw, oraz utrat czucia
proprioceptywnego. U ¢Zci chorych wysfpuje obnienie napjcia migsniowego, zaniki
migsniowe, nieprawidtowéci chodu, oraz zaburzenia autonomiczne, gtdwnidarakterze
rzekomej niedrgncsci jelit [33,62]. Podostra neuropatia czuciowa tmyazy moze nie
tylko nowotworom ziéliwym jajnika, ale rownie nowotworom ziéliwym piersi,
niedrobnokomorkowemu rakowi ptuc, oraz chitoniako28][ W zespole tym dominaj
przeciwciata anty-Hu i anty-amfifizyna, oraz antya®1[1,62,70]. W okoto 33% neuropatia
czuciowa ma charakter objawow izolowanych. W paalgsh przypadkach wspétwysgtuje
z zapaleniem modzgu i rdzeniaggowego [70].

Neuropatia czuciowa nie rowniez pojawi& Si¢ w trakcie leczenia onkologicznego
nowotworu zidliwego jajnika i wynik& z niekorzystnego wptywu stosowanych
cytostatykdéw. W tym przypadku niezwykle istotne \ajgl s¢ by¢ oznaczenie wygpowania
przeciwciat w surowicy krwi chorych. Ich obediéo pozwala bowiem potwierdzi

rozpoznanie neurologicznego zespotu paranowotwagowerozpocz¢ adekwatne leczenie
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neurologiczne przy jednoczesnym kontynuowaniu cb&mapii. Warunkuje tym samym
poprave jakasci zycia pacjentek i sprzyja lepszej odpowiedm prowadzone leczenie.
W przypadku neuropatii czuciowej ¢diycej konsekwengj zastosowanego leczenia
przeciwnowotworowego natg rozway¢ — w zalenosci od nasilenia objawow, odroczenie
chemioterapii na czas uzyskania poprawy kliniczidéydaje s¢ to by klasycznym

przyktadem wartéciowego wykorzystania diagnostyki immunologicznej Werunku

obecndci przeciwciat onkoneuronalnych we \étawie prowadzonej terapii onkologicznej

pacjentek z rozpoznanym nowotworemsiteym jajnika.

1.3.3.2. Kliniczne uje¢cie pozostatych klasycznych neurologicznych zespato

paranowotworowych

Umiejetnos¢ weryfikacji chorych wymagagych konsultacji neurologicznej, a tym
samym wiedza i daviadczenie kliniczne na odpowiednim poziomie standuwe wyzwanie
dla lekarza ginekologa. Symptomatologia zespotéwuraiegicznych jest niezwykle
zrGznicowana i niejednoznaczna, co stanowi najistatmieproblem we wsgpnej diagnostyce
pacjentek. Nie mniej jednakswiadoma¢ wspotwystpowania pewnych zespotow
neurologicznych i nowotworu zdtwego jajnika daje madiwos¢ polepszenia jakkei leczenia
onkologicznego. Zdolrig rozpoznania pacjentek kwalifikigych s¢ na podstawie obrazu
klinicznego do diagnostyki neurologicznej wydaje lsy¢ w tym przypadku kluczowa.

Ponizej przedstawiono w ogélnym zarysie najistotniejsaéormacje dotycace
poszczegolnych klasycznych paranowotworowych zéspateurologicznych. Stwierdzenie
wystepowania objawow neurologicznych u pacjentki z raz@mym nowotworem jajnika
obliguje do wspotpracy z lekarzem neurologiem izeszenia diagnostyki w kierunku zespotu

paranowotworowego.

e Zapaleniem moézgu i rdzenia (ang.: paraneoplastemmlomyelitis-PEM) okita
sie zespot klinicznych i patofizjologicznych zmian wigajacych z wielopoziomowej
dysfunkcji uktadu nerwowego. Kliniczne wyktadnikotyczy mogg zarowno uktadu
limbicznego, pnia moézgu, nmdzku, rdzenia kfggowego, jak i korzenia czuciowego

nerwu rdzeniowego, oraz edhiowki jelita [33].
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Zapalenie ukfadu limbicznego (ang.: limbic encepisal LE) charakteryzuje si
zaburzeniami parii krotkotrwatej, dezorientag;j omamami  wzrokowymi

i stuchowymi, oraz w 50% napadami padaczkowyl,14,33,62]. Najcgciej
w zespole tym wysgpuja przeciwciata anty-Hu, anty-amfifizyna, anty-Ma2ap
anty-CV2 [1,106]. Przeciwciata te wykrywane w ptynie mdzgowo-rdzeniowym
60% pacjentéw z rozpoznanym LE [106]. W badaninptyn6zgowo-rdzeniowego
stwierdza si pleocytoz najczsciej z przewag limfocytéw [77]. Tomografia
rezonansu magnetycznego u 70% chorych ujawnia pbegzerintensywne w ¢Zci
przysrodkowej ptatéw skroniowych w sekwencji T2 [14,7Roza nowotworem
ztosliwym jajnika zapalenie uktadu limbicznego najgzej towarzyszy rakowi
sutka, potworniakom, niedrobnokomérkowemu rakowicploraz ziarnicy zkdiwej
[62].

Zespot opsoklonie i mioklonie (ang.: paraneoptaspsoclonus-myoclonus — POM)
obejmuje zaburzenia ruchow gatek ocznych polggaj na skojarzonych,
nierytmicznych drganiach we wszystkich kierunkatkustpujace w ciemngci, ani
po zamkngciu oczu. Towarzysgim uogdlnione, lub miejscowe miokloniedazyn

I tutlowia, oraz ataksja chodu [62,113]. $k&d przeciwciat onkoneuronalnych
wykrywa st gtdbwnie anty-Hu, anty-amfifizy) anty-Ri, anty-Ma2 [62].
Nowotworem, ktéry sprzyja zespotowi opsokloni-mioki jest rak piersi, jajnika,
jak réwniez nerek, pcherza moczowego i niedrobnokomérkowy rak ptucaqepR

W miastenicznym zespole Lamberta — Eatona (angmbleat-Eaton myasthenic
syndrom — LEMS) dochodzi do uszkodzenigcza nerwowo - rgéniowego

na poziomie ogci presynaptycznej. Nagiuje zablokowanie przez przeciwciata
potencjatozalenych kanatow wapniowych znajdgych s¢ w zakaiczeniach
nerwow ruchowych i przywspétczulnych, w wyniku, gme dochodzi do
niedostatecznego uwalniania acetylocholiny do diozesynaptycznej na g¢ézu
nerwowo-mésniowym. Klinicznie charakteryzuje inuwzliwoscia i ostabieniem
migsni konczyn dolnych, a wraz z uptywem czasu réwngdrnych, oraz mgéni
przykregostupowych. Charakterystyczne jest pszejwe zmniejszenie dolegliwoi

po krotkotrwatym wysitku, oraz gorsze samopoczugie godzinach rannych.

Dodatkowo pojawia sisuchd¢ w jamie ustnej, arefleksja, oraz objawy ze strony
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uktadu autonomicznego. Najsriej, bo & w 85% wysgpuje w przebiegu
niedrobnokomorkowego raka ptuc, ale rozpoznawgst rownie u pacjentek
Zz nowotworem zisliwym jajnika i piersi [23]. Wysipienia nowotworu zidiwego

w przypadku zespotu Lamberta-Eatona jestzsgg ni w innych zespotach
miastenicznych i sga 50%. [14] Do agsto spotykanych przeciwciat nakeanty-Hu

oraz przeciwciata przeciwko kanatom wapniowym [B),9

e Zapalenie skérno-méniowe (ang.. dermatomyositis — DM) w 40-50%
rozpoznawane bywa u pacjentek z nowotworamilibgmi jajnika, oraz piersi,.
Ponadto towarzyszy nowotworom przetyku,tgelgrubego, oraz chtoniakom
I ziarnicy zigliwej [23,112]. Klinicznie stwierdza sisymetryczne ostabienie sity
migsniowej, oraz tkliwd¢é migsni i stawow. Zmiany skérne wygiuja w postaci
heliotropowego rumienia w ksztalcie motyla na twarbraz litery V na klatce
piersiowej, jak rownig nad stawami paliczkowymi i wokot paznokci (objaw
Gottrona) [70]. Najcgciej stwierdza si przeciwciata anty-Ri, oraz przeciwciata
przeciwpdrowe Mi2, oraz Jol [70].

1.3.4. Mozliwosci diagnozowania i leczenia neurologicznych zespoo

paranowotworowych

Stwierdzenie charakterystycznych  objawoOweurologicznych u  pacjentki
z nowotworem zisliwym jajnika jest istotne przy wyswgiu podejrzenia neurologicznego
zespotu paranowotworowego. Jednak jest jedyniewgeym krokiem majcym na celu
wytonienie pacjentek wymaggych dalszej, uzupetnigge) diagnostyki. W zalaoéci od
dysfunkcji neurologicznej magby¢ to badania neuroobrazowe, elektroencefalomiografia
badania neurofizjologiczne, biopsjaedniowa, badania laboratoryjne w tym analiza ptynu
mdbzgowo — rdzeniowego, oraz testy oceny funkcjinaezczych.

Najpowszechniej dogtna tomografia komputerowa ze walh na z reguly
prawidtowy obraz u pacjentéw z neurologicznymi zgami paranowotworowymi wydajegsi
by¢ malo przydatna. Wykorzystywana jest gitdbwnie w diagfyce ranicowej celem
wykluczenia patologii rozrostowej bezpednio w obgbie struktur moézgu. Tomografia
rezonansu magnetycznego daje natomiastlimos¢ wykrycia zmian gtéwnie w przypadku

zapalenia uktadu limbicznego i paranowotworowegoyrpgnienia madzku. Badaniem,
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ktére w zdecydowany sposéb poprawia wykrywadnest pozytonowa tomografia emisyjna -
PET z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy. C&dgtbego badania w rozpoznawaniu zmian
towarzysacych PNS okréda sk, jako 75%, a specyficz8é jako 83-87% [63,117]. Jego
przydatnd¢ wydaje s¢ by¢ najistotniejsza w przypadku rozpoznania neurokggo zespotu
paranowotworowego z potwierdzpnobecnécia dokladnie okréonych przeciwciat
onkoneuronalnych, gdy konwencjonalne metody obrarcav nie pozwala] stwierdzé
patologicznego rozrostu nowotworowego.

Kliniczne objawy ze stronysoodkowego uktadu nerwowego korejugazwyczaj ze
zmianami o0 charakterze zapalnym w plynie moézgoveemnibwym. W wgkszaci
przypadkow stwierdza sipleocytoz o rznym stopniu nasilenia, najgiej z przewag
limfocytow. Ponadto stwierdzagsezwickszone sizenie biatka, wysokie miano przeciwciat
klasy IgG, gtownie IgG1, oraz e¢gto stwierdzapw metodzie ogniskowania izoelektrycznego
(ang.: isoelectric focusing - IEF) obedagrazkéw oligoklonalnych (ang.: oligoclonal bands
- OCB) [14]. Wykrycie pgzkdéw oligoklonalnych jest akceptowalnym i najbardizieutym
markerem wskazggym na indukowas przez limfocyty B syntegz przeciwciat w obgbie
ptynu moézgowo-rdzeniowego [7]. Stwierdzenie obd&choOCB w plynie mdzgowo-
rdzeniowym podtrzymuje ponadto zagmia immunologicznej hipotezy rozwoju
neurologicznych zespotow paranowotworowych [7].

W powigzaniu z podejrzeniem neurologicznego zespotu pavatveorowego istotne
jest stwierdzenie obeckm w surowicy pacjenta przeciwcial onkoneuronalnyjetik rownie:
antyneuronalnych. Standardowo w tym celu przepraaead test immunofluorescencji (IF)
posredniej, lgdacy badaniem przesiewowym, oraz test Western bipttiako metod
potwierdzagca obecné¢ i pozwalajica okresli¢ konkretny typ przeciwciat [65,67].

Podstawow strategy postpowania w przypadku rozpoznania PNS w przebiegu
nowotworu zigliwego jajnika jest prowadzenie w@wego dla danego rodzaju nowotworu
leczenia onkologicznego. Badania kliniczne wykaXatgzystny wptyw takiego pogbowania
na stabilizagj paranowotworowego zespotu neurologicznego i zrenéjie dolegliwgéci za
strony ukladu nerwowego [14]. Jak ddtbrakuje jednoznacznych wytycznych oéime
efektywnego leczenia neurologicznych zespotéw pamatworowych. Wykorzystuje si
migdzy innymi leczenie immunomodulige z zastosowaniem plazmaferezy,zydoe
podawania immunoglobulin, czyAstosowanie sterydow i cyklofosfamidu, lub azatyoyy.
Dotychczasowe badania kliniczne wykagygdnak zrénicowary skuteczné kliniczng

powyzszego leczenia. Jedynie nielicznie doniesienia dstaeviaj przypadki, w ktérych
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zastosowanie wymienionych metod leczniczych prztoiowymierne korz§ci. Opisano
przypadek pacjentki z rozpoznanym paranowotworowguyrodnieniem madzku, oraz
obecndcig przeciwciat onkoneuronalnych anty-Yo w przebiegowatworu zigliwego
jajnika. U chorej zastosowano leczenie immunosypmesz wykorzystaniem wysokich,
malepcych dawek kortykosteroidéw (500-250mg/die pojedynczej dawki cyklofosfamidu
(600mg/dzié), po ktorych nagpita znacaca poprawa i stopniowe ggowanie objawdéw
neurologicznych [99]. Zastosowanie steroidow niezyprosto natomiast korZgi w
przypadku pacjentki, u ktorej PCD wyprzedzito poznanie nowotworu zébwego jajnika

w Il stopniu zaawansowania klinicznego FIGO (ademciooma serosum). Ze wzdu na
nasilagce s¢ dolegliwdci neurologiczne u chorej zastosowano cotygodaipl@zmafereg
Ustepowanie objawéw zaobserwowanoz jw siodmym dniu od zakmzenia pierwszego
kursu. Znacgcg poprawe odnotowano natomiast po trzecim podaniu i utrzyetgse ona na
podobnym poziomie przez kolejne 15 méesi [11]. Zaobserwowano, zi dazylne
zastosowanie immunoglobulin przynosi zmicowane efekty w zammosci od typu zespotu
paranowotworowego i momentu rozpocia terapii. Najlepsg pozytywry odpowied
obserwuje s u pacjentdbw z rozpoznanym miastenicznyrepakem Lamberta - Eatona
i zapaleniem skérno-réniowym ze wzgldu na brak uszkodzenia w tych przypadkach
struktur érodkowego uktadu nerwowego. Wczesne rozpoiez leczenia odpowiednimi
dawkami immunoglobulin wydaje sewicksza& szanse uzyskania poprawy klinicznej [112].
Zastosowanie diylne immunoglobulin w pagtzeniu z metyloprednizolonem u pacjentki
z nowotworem zidiwym jajnika ( cystadenocarcinoma serous ),zoRCD przedstawit
w swoim artykule Widdess-Walsh i wsp. [115]. Patfanotrzymywata przez trzy dni po
1g/dzien metylprednizolonu dgylnie. Od drugiego do széstego dnia terapii dodatko
podawano daylnie immunoglobuliny w dawce 400mg/kg. Wagu mies¢cznej terapii
odnotowano istotn popraw, oraz usipienie wekszaci dolegliwasci [115]. Pojawiag Sie
rowniez pojedyncze doniesienia wskaztg na wyranie korzystny efekt leczniczy
zastosowania Rituximabu u pacjentow z neurologiozrgespotem paranowotworowym.
Przeciwciato to poprzez zablokowanie receptorow ipaehniowych CD20 limfocytéw B
zmniejsza ich aktywrig, a tym samym nasilenie procesu zapalnego, ktdst jeacaca
komponend zmian w przebiegu PNS [24]. Staba odpowi@a leczenie immunosupresyjne,
lub tez plazmafereg w zespotach obejmagych centralny uktad nerwowy wydajeesi
wynika¢ z faktu syntezy IgG lokalnie, bezpednio w obgbie uktadu nerwowego. Fakt

lepszej odpowiedzi na leczenie w przypadku LEMS ayyds¢ wynikac z braku
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bezpdredniego, patologicznego wptywu przeciwciat na kokncnerwowe, a jedynie na
presynaptycznczes¢ ztgcza nerwowo-ngisniowego [73].

Dotychczasowe wnioski wskazupa korzystniejszy wptyw stosowania zémego
leczenia, w poréwnaniu do monoterapii. Podlaesi znaczenie leczenia operacyjnego jako
najistotniejszego elementu wewe] terapii, ché fakt usungcia nowotworu nie jest
jednoznaczny z ugpieniem klinicznych wykfadnikow zespotu neurologiego. Mimo to
doswiadczenia  kliniczne  wskazyj iz  pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie
przeciwnowotowore, bez wzglu na dalsg immunoteragi, zyli znaczco dhszej, niz ci,

u ktérych nie zastosowano terapii onkologicznej][1ldednak brak danych odimoe
efektywnych metod leczenia potwierdzonych nazydh grupach pacjentéw pozostawia

otwarg drog; do dalszych bada poszukiwania skutecznych i bezpiecznych lekow.

1.3.5. Rodzaje i znaczenie przeciwciat onkoneuronalnych wiagnostyce

neurologicznych zespotow paranowotworowych

Po raz pierwszy obeckd specyficznych przeciwciat skierowanych przeciwko
komorkom nerwowym stwierdzili i opisali Croft i Wihson w 1965 roku w surowicy krwi
chorego z czucioy neuropatj i rakiem owsianokomérkowym ptuc [13,77]. Przediava,
ktérych czstsze wysfpowanie stwierdzono w przypadku okmnych zespotdéw
neurologicznych i nowotworéw zdtwych zakwalifikowano do grupy doktadnie oktenych
przeciwciat onkoneuronalnych (ang.: ,well charasted” onconeural antibodies). Te dla
ktorych zidentyfikowano konkretne antygeny, #iwe do wykrycia w testach
laboratoryjnych to: anty-Yo, anty-Hu, anty-CV2, wMa, anty-Ri, oraz przeciwciato
przeciwko amfifizynie. Natomiast przeciwciata arity-i inne obserwowane w badaniu
immunofluorescencji pwedniej wyodebnione zostaty w osolan podgrug przeciwciat
onkoneuronalnych — egciowo okrglonych, ze wzgldu na brak swoistych testéw
potwierdzagcych ich obecna

Nazewnictwo przeciwciat onkoneuronalnych ma dwogkarakter. Utworzone jest w
oparciu o dwie pierwsze litery nazwiska choreg&tarego wykryto je po raz pierwszy, jak w
przypadku. anty-Yo, anty-Hu, czy anty-Ri [17]. Drugdzaj nomenklatury powstat w oparciu
0 uzyskany charakterystyczny wzorzegwiecenia w mikroskopie swietinym po

przeprowadzonych testach immunofluorescencjrguniej, wskazucy na umiejscowienie
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antygenow docelowych dla danego przeciwciata (npINA-1 : anti neuronal nuclear
antibody 1; PCA-1: anti-Purkinje cell antibody) |50

Przeciwciata onkoneuronalne cechugic czutdcia rzedu 50-60% i wysok
specyficznéciag wynoszca blisko 100% dla rozpoznawania zespotow paranowaiwgch w
przebiegu nowotworéw zétiwych [114]. Jednak u jednej trzeciej pacjentéwnpmo
wystepowania objawOw neurologicznych nie stwierdza ish obecnéci [63]. Co ciekawe
u 20% chorych pomimo potwierdzonepeandci przeciwciat onkoneuronalnych
i rozpoznanego zespotu neurologicznego nie stwéerdt zadnych wyktadnikow
rozwijajacego s¢ nowotworu ztgliwego [77].

Od 1995 roku w diagnostyce neurologicznych zespotparanowotworowych
obowigzuja okreslone standardy w zakresie wykrywania i potwierdaarmpbecnéci
przeciwciat onkoneuronalnych w surowicy krwi diagowanych pacjentow [65]. Jako
badanie przesiewowe do wykrycia obe@ro przeciwciat wykorzystuje i test
immunofluorescencji pwedniej, majcy na celu ocenilosciowa poszukiwanych przeciwciat.
W przypadku uzyskania pozytywnego wynikoaleey wykon& test potwierdzagy
z wykorzystaniem techniki Western blotting pozwadgj na weryfikags, a wicC
sprecyzowanie okéonego rodzaju przeciwciata [63].

Stwierdzenie obecnoi przeciwciat onkoneuronalnych jest istotne nidkay dla
rozpoznania neurologicznego zespotu paranowotwagyoweale ma rownie znaczenie
rokownicze dla pacjentéw z potwierdzonym nowotworgimslivym. Czas przgycia od
momentu rozpoznania nowotworu flawego jest zdecydowanie krétszy u pacjentéw ze
stwierdzonymi przeciwciatami anty-Yosrédnio 13 mieskcy), lub anty-Hu {rednio 7
mieskcy) w poréwnaniu z chorymi, u ktérych potwierdzoabecndé przeciwciat anty-Ri
(Sredni czas 69 miegty), lub anty-Tr §rednio 113 miesty) [14,87]. W przypadku
pacjentow z potwierdzanobecndcig przeciwciat anty-Yo rokowanisggsgorsze dla pacjentek
z nowotworem zidiwym jajnika, nz w przypadku stwierdzonego raka pieddq].
W badaniu Graus i wsp. z 1997 roku wykazaropacjenci z drobnokomorkowym rakiem
ptuca, bez objawow neurologicznych, ale z obéci@rzeciwciat anty-Hu w surowicy mgj
lepsze rokowanie #ici, u ktérych nie wykryto przeciwciat [32]. Progno s3 rowniez
korzystniejsze w przypadku chorych z rozwitgm paranowotworowym zwyrodnieniem
maozdzku bez obecrmi przeciwciat onkoneuronalnych, w poréwiando pacjentow

Z potwierdzonp obecndcig przeciwciat anty-Hu [106].
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1.3.5.1.  Grupa przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie
okrélonych

Epoke diagnostyki neurologicznych zespotéw goawotworowych w oparciu
0 obecné¢ przeciwciat zapoctkowato wykrycie przez Wilkinsona Zeromskiego w 1965
roku przeciwciata anty-Hu (ang.: anti-neuronal eacl antibody 1 — ANNA-1).
Zidentyfikowano je u czworki pacjentow z rozpozagodosty czuciows neuropati i rakiem
ptuca [116]. Ponowne doniesienia pojawitye siv 1985 roku, kiedy to Graus i wsp.
przedstawit kolejne przypadki potwierdzonej ob&ongrzeciwciat skierowanych przeciwko
jadrom komérek nerwowych w przebiegu SSN i raka pgiBit]. W tescie IF pdredniej
przeciwciata anty-Hu wykazajreakcg z jadrami neurondéw zaroéwno wgr@dkowym, jak
i obwodowym uktadzie nerwowym, natomiast wédie potwierdzenia Western blotting
reaguj z biatkami neuronalnymi o masie 35-40kDa. Rodzieek Hu obejmuje proteiny
HuB/ Hel-N1, HuC, oraz HuD, ktére zlokalzane s w obebie gder neuronow,
za wyptkiem HuB/Hel-N1, ktére wykrywanegasrowniez w obrbie komorek jajnikow
[102,103]. Najczsciej ich obecn&t stwierdza si tgcznie z rozpoznaniem zapalenia uktadu
limbicznego, paranowotworowym zwyrodnieniem zaiku, oraz czuciow neuropati [62].
Czestas¢ wystepowania jest zrénicowana i zalena od typu nowotworu. W ogdllnymeaju
wykrywa st je w 8-90% przypadkéw nowotworow  Zlwych, gtownie
drobnokomérkowego raka ptuc, nerwiaka zarodkowegagdziej niedrobnokomérkowego
raka ptuc, nowotworow zktiwych jajnika, gruczotu krokowego, lub nasienidka].

Po raz pierwszy korelacpomidzy wystpowaniem nowotworu zitiwego jajnika,
a zespotem neurologicznym opisano w roku 1983. Diagjacze — Greenlee i Brasher
przedstawili przypadek pacjentki z nowotworem skvaym jajnika i towarzyszcym
podostrym zwyrodnieniem mdzku, u ktorej wykryto specyficzny typ przeciwciatdJB Do
dzisiaj akceptowan nazwe dla tych przeciwcial — anty-Yo, wprowadzit kilkatl p&niej
Furneaux i wsp. w 1990 roku [30]. Wstee immunofluorescencji goedniej wywotuj one
gruboziarnisi reakcg z cytoplazm komorek Purkinjego, oraz z aksonami i dendrytami
neurondw. Natomiast w metodzie Western blotting cvdpdap za reakgj z biatkami
wyizolowanymi z komorek Purkinjego o masie 34kD&b2kDa. Sid tez ich nazwa:
przeciwciata przeciwko komérkom Purkinjego (angati-#urkinje cell antibody; PCA-1).
Istniejg trzy podtypy biatka Yo: cdr34, cdr62-1 i cdr62-2naliza pacjentow, u ktorych
rozpoznano PCD i przeciwciata anty-Yo wykazala, w obrbie komdrek nowotworu

ztosliwego jajnika stwierdza siektopowy ekspresj biatek cdr34 i cdr62-1, ale nie cdr62-2
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[19,73]. Najczsciej obecné¢ tych przeciwciat stwierdza ¢i u pacjentek z
paranowotworowym zwyrodnieniu mdzku, oraz w przebiegu nowotworu ghwvego jajnika

i piersi [29,65]. Nasilajce s¢ wyktadniki PNS g przyczym zgonu wrod 30% pacjentek
z potwierdzonymi przeciwciatami anty-Yo i nowotworetasliwym jajnika [63]. Sredni czas
przezycia pacjentow z przeciwciatami anty-Yo u pacjentekozpoznanym rakiem jajnika
wynosi 22 miegce, a w przypadku raka piersi 100esicy [63]. U pacjentow
z paranowotworowym zwyrodnieniem gaiku i obecnymi przeciwcialami anty-Yo objawy
neurologiczne wyprzedzgjaz u 60% rozpoznanie kliniczne nowotworu #iwvego jajnika
[29].

Spasrdd pozostatych przeciwciat onkoneuronalnych dokiadkrélonych docelowe
antygeny w olgbie neuronbw moézgu posiadaprzeciwciata anty-Ri, anty-Ma, oraz anty-
amfifizyna. Przeciwciata anty-Ri (ang.: anti eunonal nuclear antibody-2; ANNA-2)
scharakteryzowano po raz pierwszy w przebiegu zesgzsoklonii-mioklonii [7]. Natomiast
ich nazw wprowadzit jako pierwszy Luque i wsp. w 1991 roKG2]. W tescie
immunofluorescencji pwedniej wywotuj ziarnist reakcg z jadrami neuronow godkowego
uktadu nerwowego [63]. W metodzie potwierdzaj Western blotting odpowiadajza
reakcp z proteinami o masie 55kDa i 80kDa rmaleymi do rodziny biatek NOVAL (ang.:
neuronal onconeuronal central nervous system amfygeNOVAZ2. Przeciwciata anty-Ri
wystepuja w paranowotworowym zwyrodnieniu radrku, oraz zespole opsoklonie-mioklonie
[62] towarzysgc medzy innymi rakowi piersi, nowotworonetosliwym jajnika
i drobnokomorkowem rakowi ptuc [63,65].

Przeciwciata anty-Ma/anty-Tag sodpowiedzialne za reakcg jaderkami neurondw
maozdzku | mézgu w immunofluorescencji fredniej. Natomiast metgdWestern blotting
potwierdza si reakcg z wystpujacymi wewngtrz jadra komaérkowego biatkiem Ma2 o masie
41,5kDa (PNMA2), lub biatkiem Mal o masie 37kDa J[6Znaczenie w olbie uktadu
nerwowego biatek z grupy Ma jest wzinieznane. Ich obeci®stwierdza s miedzy innymi
w przebiegu raka piersi i jajnika z towarzysgm zapaleniem pnia mézgu, jak rowinie
zapaleniugder u nezczyzn [62,106].

Przeciwciata przeciwko amfifizynie wywolugwiecenie zakaczen presynaptycznych
neuronow maédzku wykazujc wicksze nasilenie w warstwie drobinowey riarnistej [63].

Reaguj z biatkami o masie 128kDa zlokalizowanymipscherzykach synaptycznych,
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co potwierdza test Western blotting. Wykrywanrge v przebiegu nowotworu zibwego
jajnika réwniez w powigzaniu z zespotem ,sztywnego cztowieka” (ang.: Stitin syndrome)
[62].

W wyniku testu immunofluorescencji {redniej przeciwciala anty-CV2 (ang.:
collapsian response-mediated protein; anty-CRMP%Wwaotuja Swieceniem cytoplazmy
oligodendrocytéw madzku widoczne w mikroskopigwietinym. Natomiast w teie Western
blotting reagy z biatkami o masie 66kDa [39,63]. Po raz pierwgpgtaty opisane, jako
potencjalny marker zespotow paraneoplastydznw roku 1996 przez Honnorat'a
i wspotautorow [94]. Najogciej wykrywane g u pacjentow z zapaleniem moézgu i rdzenia
kregowego, paranowotworowym zwyrodnieniem auiku, zapaleniem ukfadu limbicznego,
oraz zespotem Lamberta - Eatona [62]. Neuropatiaharakterze PCD obserwowana jest
u 60% pacjentow z przeciwciatami anty-CV2, ypizym przeciwciala te wykrywane s

u 70% wszystkich pacjentow z paranowotworowym zwipieniem madzku [106].

1.3.5.2. Przeciwciato anty-Tr i anty-NMDA — czesciowo

okrélone przeciwciata onkoneuronalne

Coraz liczniejsze badania nad wysiwaniem neurologicznych zespotéw
paranowotworowych i towarzyszych im proceséw immunologicznych dostargzaj
informacji na temat nowo wykrytych, specyficznychzgriwciat. Ze wzgldu na czsto
pojedyncze, kazuistyczne doniesienia, oraz fakttgpgsvania nieznanych antygenow i tym
samym braku mdiwosci opracowania ich rekombinowanych biatek zostatpe o
zakwalifikowane, jako przeciwciata gxiowo okrelone.

Przeciwciato anty — Tr odpowiedzialne jest za rgakcantygenami zlokalizowanymi
w cytoplazmie komorek Purkinjego, oraz rozg#&niach dendrytow. Nie ok§i®no jak do tej
pory specyficznego antygenu dla przeciwciata antyPlodstawowymi immunoglobulinami
reprezentuyjcymi obecné&¢ anty-Tr g immunoglobuliny klasy IgGl i 1gG3. Wgiuje
najczsciej u chorych z paranowotworowym zwyrodnieniem zoiku, oraz chorolp
Hodgkina, ktora jest trzecim najgziej wykrywanym nowotworem ziiwym w przebiegu
PCD po raku drobnokomérkowym ptuc i jajnika [106].

Stosunkowo niedawno odkryte przeciwciata skierowagmeeciwko N-metylo-D-
asparaginianowi reaguje z heteromerami NR1, NR2Bp®wra NMDA komorek nerwowych

[14,18,101]. Do petnego, prawidiowego funkcjonoveaneceptora konieczne $ego dwie
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sktadowe NR1 i NR2B[18,110]. Wygiuja cztery podklasy hetermoerow NR2 (A-D)
charakteryzujce s¢ homologiczp sekwencgi aminokwasow w olgbie pozakomédrkowej
czesci domeny — NR2B jest w 70% identyczny z NR2Agow 55-80% identyczny z NR2C
i NR2D [18]. Antygeny NR2A zlokalizowanegsw wi¢kszaci struktur mozgu, NR2B
wystepuje w obebie hipokampa i przodomézgowia, NR2C natomiastddzku, a NR2D
w ograniczonym zakresie w neuronach moézgu [18,%8,1Dysfunkcja receptora NMDA
wykazuje powiazanie z wysipowaniem schizofrenii, padaczki, oraz demencji$38,10].
Obecna¢ przeciwciat anty-NMDA w okolo 65% przygi@dw powgzana jest
z obecnécia potworniaka jajnika [14]. Najestszym towarzysicym zespotem
neurologicznym jest zapalenie ukfadu limbicznegagepiegajce jednak w nieco odmienny
spos6b @ posté klasyczna. W wkszaci dotyczy miodych kobiet, u ktorych
w pocatkowym okresie wysipuja mato specyficzne objawy, jak bdle gtowy, dreszcze,
objawy grypopodobne. Przy w peini rozwitym obrazie klinicznym domingj objawy
psychotyczne, dyskinezy, hipowentylacja | niestal§it ukiadu autonomicznego
przejawiajca s¢ gtownie wahaniami @ienia ¢tniczego, zaburzeniami rytmu serca
i hipertermg [14]. Przeciwciata skierowane tylko przeciwko pgmtiwi NR2B (GluR2)
receptora NMDA spotykaneg gzadziej, a ich obecké wigze st z klasycznym obrazem

klinicznym zapalenia uktadu limbicznego [14].

1.3.6. Przeciwciata przeciwko skladowym ostonek witokien mavowych

Struktury ostonek wtokien nerwowych zawieragereg potencjalnych autoantygenow
w tym podstawowy element migfinoraz jej gtown sktadows glikoproteire zwigzary
z mielilg (ang.: myelin—associated—glycoprotein; MAG). Najisiejsz rola tych biatek jest
uczestnictwo w procesie mielogenezyadSttez obecnéé¢ skierowanych przeciwko nim
przeciwciat stwierdza simiedzy innymi w polineuropatiach, neuropatii delmigacyjnej,
czy zespole Guillain-Baree. Przeciwciala anty-MAGjwickszg wartas¢ diagnostycza
wykazup w przypadku neuropatii 0 podto autoimmunologicznym. Natomiast przeciwciata
przeciwko mielinie maj znaczenie rokownicze gtdwnie w przypadku neuropati

demielinizacyjnej [63].
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1.3.7. Inne przeciwciata w zespotach paranowotworowych

Przeciwciata anty-GAD wykryte zostaty w 1982 rokuzgrz Baekkeskov i wsp.
Reaguj z dekarboksylag kwasu glutaminowego przeksztalgaj glutaminian do kwasu
gamma-aminomastowego (GABA) [63]. W immunofluoresge posredniej powoduyj
Swiecenie warstwy ziarnistej mdzku. Jako skladowa przeciwciat przeciwko komdrkom
wysp trzustkowych (ang.: islet cell antibodies; [C#anowi jedno z pierwszych przeciwciat
wykrywanych w stanach przedcukrzycowych, potwiejglzaetiologe immunologiczig
rozwoju cukrzycy typu 1. Stwierdzag¢sje ponadto u chorych z nowotworem &iaym
piersi, grasiczakiem, jak rowriev przebiegu nowotworéw zébwych jajnika, ch@ w tych
przypadkach udzial w etiopatogenezie jest mniepgetaczny ri w przypadku rozwoju
cukrzycy [14,63].

Dotychczasowe badania przedstawione w literatulbmgnoowaty przekrojowe grupy
pacjentow kwalifikowanych pod wzglem r@nych zespotow neurologicznychadi tez
zroznicowanych, przekrojowych grup nowotworow stavych. W przeciwiéstwie do nich
nowatorski charakter niniejszej pracy polega na@bjbadaniem diej grupy pacjentek z
rozpoznanym tylko i wycznie guzem jajnika. ¥ytecznd¢ kliniczna dotyczy bedzie przede
wszystkim oceny zataocsci migdzy wysgpowaniem nowotworow zébwych jajnika,

a obecnécig przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnyetgbych istotnym kryterium

rozpoznania neurologicznego zespotu paranowotwagowe
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2. CEL PRACY.
Celem niniejszej pracy byto:

1. Okreslenie zwhzku pomedzy rodzajem guza jajnika, a obeéoi@ przeciwciat

onkoneuronalnych i antyneuronalnych, oraz

2. Poszukiwanie zafosci pomidzy obecnécia przeciwciat onkoneuronalnych
i antyneuronalnych, a poziomem wybrdmgaarkeréw nowotworowych:
CA 125, CEA, AFP

Cele te realizowano poprzez:
- analiz rozpozna histopatologicznych guzéw jajnika w badanej grypaejentek
- ocerg statusu immunologicznego poprzez aratibecndci:
- doktadnie okrdonych przeciwciat onkoneuronalnych: anty-Hu, aMty-
anty-Ri, anty-Ma, anty-CV2, anty-amfifizyna
- czsciowo scharakteryzowanych przeciwciat onkoneuroyainanty-Tr,
anty-NMDA
- przeciwciat antyneuronalnych: anty-mielina, yaneuroendothelium,

anty-MAG, anty-GAD

str. 34



3. MATERIAL | METODYKA.
3.1. Charakterystyka badanej grupy pacjentek

Badaniem olgjto facznie grug 123 pacjentek diagnozowanych i leczonych w Klinice
Ginekologii Operacyjnej, Katedry GinekologiiHotaznictwa Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, z powodu guzow jajnika w okresie od7266 2009 roku.

Grupa ta olgta 55 pacjentek z potwierdzonym histopatologicznmvotworem
ztosliwym jajnika, oraz 68 pacjentek ze znaam niezidliwymi, w tym 21 pacjentek
z rozpoznanym potworniakiem dojrzatym. Pacjentkiozpoznaniem histopatologicznym —
teratoma adultum ovarii, zdecydowane siyodrebni¢c w osobm podgrug ze wzgédu na
pojawiagce s¢ w literaturze doniesienia wskazag na odgbng immunogenn&t tego typu
nowotworéw i specyficzny typ towarzygzych im przeciwciat [15,20, 61,109].

U kazdej z analizowanych pacjentek przeprowadzono wywia#tarski ze
szczegolnym uwzgtinieniem wieku, fazy cyklu miegizkowego, statusu menopauzalnego,
chordb dodatkowych, oraz aktualnie stosowanychvek€ryterium wykluczenia z badania
stanowity choroby o podim autoimmunologicznym, jak rowrieaktualnie trwajce, dz
tez przebyte leczenie immunomodejce.

Diagnostyka wsfpna, kwalifikupca do leczenia operacyjnego obejmowata badanie
ginekologiczne, ocen ultrasonograficzpy oraz oznaczenie w surowicy Kkrwig¢senia
wybranych markerow nowotworowych: CA-125EA; AFP, ktdg przeprowadzono
w Pracowni Immunodiagnostycznej Ginekologiczno-RPoiczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w oparciu oyt&decsys firmy Roche. Diagnosikyk
obrazow przeprowadzono z wykorzystaniem aparattmyfi Aloka modelu 5500 SSD
z gtowia dopochwowg o czstotliwosci 7,5MHz w oparciu o klasyfikagjIOTA (ang.:
International Ovarian Tumor Analysis) [100]. W ppaylku pacjentek miegizkujgcych
wszystkie badania przeprowadzono w okresie 1-5 pdried wdraeniem leczenia
operacyjnego w pierwszych 10 dniach cyklu mjeskowego.

Ostateczne rozpoznanie o¥eno w oparciu o0 stadium zaawansowania klinicznego
wedtug kryteribw Médzynarodowej Federacji Ginekologow i Padikow, oraz pooperacyjn
weryfikacg histopatologiczy przeprowadzonm w  Pracowni  Patomorfologicznej
Ginekologiczno-Potaniczego Szpitala Klinicznego - SPZOZ w Poznaniu.

Ponadto kada pacjentk poddano badaniu neurologicznemu, w ktérym oceniano
kolejno nerwy czaszkowe, uktad ruchowy z uldgieniem ruchdéw biernych, zbowgo
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i zakres ruchow czynnych, jak réwnimapecie misniowe i sik migsniowa, oraz objawy
patologiczne. Oceniano tak charakter chodu, zakres czucia, oraz gpmt/anie objawdw
oponowych i prawidiow& mowy. Badania przeprowadzane byly przez lekaraaabega,
przy czym uzyskany obraz kliniczny analizowano pajlcdem kryteriow Grausa z 2004
roku pozwalajcych rozpoznaneurologiczny zespot paranowotworowy [33].

Na przeprowadzenie batlauzyskano zgogl Komisji Bioetyczne] Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznanien&lto od kadej z pacjentek
uzyskano pisemnzgodt na udziat w badaniu po szczegotowym poinformowamijego

przebiegu, zakresie i celu.

3.2. Testy weryfikujace obecnéci przeciwciat onkoneuronalnych i

antyneuronalnych

Surowie: krwi kazdej pacjentki przebadano w kierunku obemmoprzeciwciat
onkoneuronalnych i antyneuronalnych poprzez wyk@naoceny immunofluorescencji
paosredniej, jako testu przesiewowego, oraz ¢@asie weryfikacji wynikow dodatnich testem
Western - blotting. Diagnostyk laboratoryja wykonywano w Zakiadzie Neurochemii
i Neuropatologii Szpitala Klinicznego nr 2 w PoznanBadania przeprowadzono z
wykorzystaniem materiatow i odczynnikow firmguroimmun, AG, Luebeck, Germany
w oparciu o opatentowariechnologs BIOCHIP i technik TITERPLANE.

Po uwzgtdnieniu kryteriow wykluczenia i zakwalifikowaniu deadania od kalej
chorej pobrano w okresie przedoperacyjnym okoto I2Rmwi. Przed rozpocxiem testu
immunofluorescencji pmedniej probki badanej surowicy krwi rozagzono przygotowanym
uprzednio buforem fosforanowym (PBS-Tween) w st&suid:10. Na wyznaczone pola
reakcyjne piytek dla reagentdw nanoszono paql 2%zcieaczonej badanej surowicy.
Dotaczone do zestawu ptytki Biochip umieszczano ¢g@ase w wyceciu ptytek reakcyjnych
rozpoczynagc trzydziestominutow inkubacg. W przypadku wysjpowania specyficznych
przeciwciat klasy IgA, IgM, IgG w badanej surowiayigzaty st one z adekwatnymi
antygenami substratéw biologicznych. W kolejnymp@tana oczyszczone uprzednio pola
reakcyjne wprowadzono po 20 znakowanej fluorescein surowicy anty-ludzkiej (ang.:
fluorescein-labelled secondary antibody; FITC). tNasie nanoszono optukane buforem
fosforanowym ptytki Biochip i rozpoczynano kolejpyoces inkubacji trware kolejne 30

minut. Wykorzystanie surowicy anty-ludzkiej, jakeagenta wykrywarego przeciwciata
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zZwigzane ze swoistym antygenem substratu biologiczrpgrwolito na oceg¢ obecndci
przeciwciat w badanej surowicy. Uzyskamyzorzec swiecenia oceniano nhaphie
w mikroskopie fluorescencyjnym (EUROSTAR, Zeiss).

Celem potwierdzenia obeciwd wykrytych przeciwciat wykonywano test Western
Blotting. Zasada testu opierata si1a inkubacji badanej surowicy ( rozttzonej uprzednio
w roztworze buforu uniwersalnego) z paskami btongronelulozowej z naniesionymi
rekombinowanymi biatkami stanogdymi antygeny onkoneuronalne. W pozytywnych
przypadkach poszukiwane przeciwciata klasy 1gG alfggwigzaniu ze swoistym antygenem.
Podczas kolejnej inkubacji z wykorzystaniem kontuganzymatycznego (rozdiezonego
buforem) dochodzito do reakcji powstatych kompleksé przeciwciatami skierowanymi
przeciwko immunoglobulinom ludzkim klasy IgGsprzzonym z fosfatag zasadow.

W koncowym etapie wywotane paski membrany skanowano én@mo ostatecznie
komputerowo. O prawidtowssi wykonanego testéwiadczyto intensywne wybarwienie
paska kontrolnego.

3.3. Analiza statystyczna

Analize statystycza przeprowadzono przy pomocy licencjonowanej wersji
oprogramowania MedCalc. W pierwszym etapie oceniotestem Shapiro-Wilka,
Kotmogorowa-Smirnowa normal&é rozkiadu zmiennych. W celu weryfikacji istouo
zalazonych hipotez statystycznychzyio nasgpujacych testéw: t-Studenta dla zmiennych
niepowgzanych, test Welcha, test Manna-Whitney’a, oraziatbky test Fishera. Do oceny
charakteru rozktadu badanych parametréw wykorzygstéast Kotmogorowa-Smirnowa.
Ponadto w przypadku weryfikacji wygtowania analizowanych przeciwciat o#l@o
dodatkowo iloraz szans (Odds Ratio) wykrycia prxe@t w poszczegollnych grupach
Nowotworow.

Testem t-Studenta dla zmiennych niepganych postzono s¢ w celu oceny
istotnas¢ roznic uzyskanych w ocenie ultrasonograficznej wymiaimian nowotworowych
pomiedzy analizowanymi grupami pacjentek w Zzalesci od wykrytych przeciwciat.
Warunkami zastosowania testu t-Studenta byto: I)od@ zmiennych przedstawione w skali
interwatowej, 2) rown& wariancji w obu grupach (oceniana za pomdestu Fishera-
Snedecora), 3) rozktad zmiennych o charakterze aloym w obu grupach (oceniany przy
wykorzystaniu testu Kotmogorowa-Smirnowa), 4) brgbowigzania zmiennych w

analizowanych grupach.
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Test Welcha zostal wykorzystany do oceny istéthooznic ocenionych wymiaréw
nowotworu w zalenosci od rozpoznanego typu przeciwciat w sytuacji, getwierdzono
wystepowanie istotnych rnic w wariancjach obu badanych grup, przy zefou
normalndci rozktadu zmiennych niepowzanych.

Test Manna-Whitneya zastosowano, jako test niepatrguzny dla warteri
zmiennych niepowjzanych dla przypadkow: 1) wastw zmiennych wyraonych w skali
porzadkowej, lub 2) zmiennych przedstawionych w skaterwatowej przy zatzeniu braku
normalndci rozkltadu analizowanych zmiennych w co najmnggrej z ocenianych grup.
Testem tym oceniono w niniejszej pracy istgtnodznicy poziomu wybranych markeréw
nowotworowych w ujciu badanych przeciwciat. Wykorzystany zostat ré@rnido analizy
roznic sredniego wieku pacjentek w zatesci od rodzaju wykrytego nowotworu, typu
przeciwciata, oraz okéonego statusu menopauzalnego.

Doktadny test Fishera, jako nieparametryczny tegystyczny uyto do analizy tabeli
kontyngencji. Doktadny test Fishera zastosowanorzypgadku zmiennych niepog@anych,
oraz zmiennych wytanych w skali nominalnej. Zostat on wykorzystanyabny istotnéci
réznic w liczebngci pacjentek w poszczegoélnych grupach pacjentekal@zizosci od typu
nowotworu jajnika, jak i rodzaju wygtujacych przeciwciat, oraz #hic ich wystpowania
w poszczegoélnych grupach chorych.

Ponizej przedstawiono schematyczne zestawieniecpvzet poddanych analizie

w badanej grupie pacjentek w zaiesci od rozpoznanego nowotworu jajnika.

PRZECIWCIALA PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE ANTYNEURONALNE
(Dok’fadnie okreslone A Anty — mielina
* Anty — Hu (ANNA1)
* Anty — Yo (PCA1l) Anty — MAG
1+ Anty — CV2 (CRMP5)
* Anty — Ma/Ta Anty — GAD
* Anty — Ri (ANNA2)
\* Anty —amfifizyna  / [ | Anty -
neuroendothelium

Czesciowo okreslone
—|* Anty —Tr
» Anty - NMDA

Rycina 6: Rodzaje przeciwciat onkoneuronalnych i atyneuronalnych poddanych
analizie w badanej grupie pacjente
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4. WYNIKI

4.1. Kliniczna analiza badanej grupy pacjentek

Materiat obejmowalgcznie 123 pacjentki diagnozowane i leczz powodu guzow
jajnikaw wieku od 15 do 76 | ( $srednia wieku 45,% 13,8 lat ). W grupie badanbyto 55
(44,7%) pacjentek z rozpozrym nowotworem zifliwym jajnika, oraz 6 (55,3%) pacjentek

ze zmianami niezibwymi, w tym 21 (17%) paentek z potworniakiem dojrzaty (Ryc.7).

W 44,7% - NOWOTWORY ZtOSLIWE
17% - POTWORNIAKI DOJRZALE

m38,3% - ZMIANY NIEZLOSLIWE  (Z WY£ACZENIEM POTWORNIAKOW DOJRZALYCH)

Rycina 7. Czestos¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych i zmian nieziosliwych, w tym
potworniakéw dojrzatych w badanej grupie pacjentek

Wiek pacjentek Sredni wiek Zakres wiekowy
Rodzaj guza jajnika
Nowotwor ztosliwy jajnika 54,3 +10,1 lat 34-76 lat
Wszysthel gu.zy nieziéliwe 39.1+12.8 lat 15- 72 lat
jajnika
Potworniak dojrzaty 35,8 £ 13,3 lat 15-61 lat
Guzy niezigliwe inne niz 406+ 12.4 lat 18- 72 lat

potworniak dojrzaty

Tabela 1: Wiek badanychpacjentek w zaleznosci od rodzaju rozpoznanejzmiany w
obrebie jajnika.

Kobiet z rozpoznanym nowotworem ghiavym jajnika byty starsze i pacjentkize
zmianami nieztéliwymi i potworniakiem dojrzatym (p< 0.0001W grupach pacjentek :
zmianami nieziéliwym i potworniakiem dojrzalym rnica wieku byta nieistotn

statystycznie (p=0.1524) (Tab.
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Status menopauzalny Sredni wiek

Przed menopaua (n=79; 64,2%) 37,75+ 9,55 lat

Po menopauzie (n=44; 35,8%) 60,72+ 6,1 lat

Tabela 2: Wiek pacjentek w zalénosci od statusu menopauzalnego w badanej grupie.

Wsréd 55 kobiet z rozpoznanym nowotworem $iteym w  okresie
pomenopauzalnym byty 33 (60%) chore, natomiastdormenopaug 22 (40%) pacjentki. Dla
poréwnania w grupie z guzami niegiavymi tacznie z potworniakami dojrzatymi proporcje
te ksztattowaly si w nasgpujacy sposob: 57 (83,8%) pacjentek przed mencpaoaz 11
(16,2%) po menopauzie.

Wsréd chorych z nowotworem Zowym jajnika stopié zaawansowania klinicznego
wedtug kryteriow Mg¢dzynarodowej Federacji Ginekologow i Patkéw FIGO przedstawiat
si¢ nhastpujaco: w | stopniu zaawansowania klinicznego byto 23,6%) pacjentek, w Il — 4
(7,3%) chore, a w lll — 29 (52,7%) kobiet. Natonias9 (16,4%) przypadkach stwierdzono
nowotwor zigliwy w IV stopniu zaawansowania klinicznego. Ksitatanie s¢ powyzszych

proporcji przedstawiono na rycinie nr 8.

60%

50% }

40% |

30% |

20%

10%

FIGO | (n=13; 23,6%)
"] FIGO Il (n=4; 7,3%)
[[T] FIGO NI (n=29; 52,7%)

0% E= FIGO IV (n=9; 16,4%)
0 1 2

Rycina 8: Zestawienie wysfpowania nowotworow zigliwych jajnika w badanej grupie
55 pacjentek w zalenosci od stopnia zaawansowania klinicznego wg FIGO.
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Rozpoznania histopatologiczne uzyskarigdd 123 kobiet ze zmianami w gbre
jajnikbw zestawiono w ponej przedstawionych tabelach uwegdhiajgc podziat na
nowotwory zitgliwe i zmiany nieztéliwe (Tab.3; Tab.5).

Wsréd  nowotworow  zidliwych  ponad polow ostatecznych  rozpozha
pooperacyjnych stanowity gruczolakoraki surowicae30; 54,6%). Gtéwnymi nowotworami
o charakterze niezsbwym byly natomiast torbiele endometrialne (n=222,4%), oraz
potworniaki dojrzate (n=21; 30,9%).

TYP HISTOLOGICZNY N (ODSETEK)
GRUCZOLAKORAK SUROWICZY 30 (54,6%)
GRUCZOLAKORAK SLUZOWY 6 (10,9%)
GRUCZOLAKORAK ENDOMETRIALNY 7 (12,7%)

GRUCZOLAKORAK JASNOKOMORKOWY 5 (9,1%)
RAK NIEZROZNICOWANY 7 (12,7%)
RAZEM 55 (100%)

Tabela 3: Zestawienie rozpozna histopatologicznych vérod 55 kobiet z nowotworem
ztosliwym jajnika.

Charakterystyka morfologii ultrasonograficzne;j aralvanych guzéw
przeprowadzono zostata w oparciu o klasyfikd€TA (ang.: Internaltional Ovarian Tumor
Analysis) [100]. Wréd nowotworow zidliwych wykazano znacznie ¢gtsze wysipowanie
zmian o charakterze guzow litych (n=19; 34,5%) btggzno-litych, wielokomorowych
(n=22;40%). Przy czym pod wzglem histopatologicznym dominowaly zmiany o
charakterze gruczolakorakéw surowiczych (n=30; %},6Najczsciej nowotwory zidliwe
jajnika wystpowaly w postaci guzow obustronnych (n=34; 65,3®@nadto u trzech
pacjentek (5,5%) z grupy nowotworow giarych przed leczeniem operacyjnym stwierdzono
wodobrzusze pomimo braku uchwytnych zmiamrfalogicznych w olgbie jajnikdw
w ocenie ultrasonograficznej. W ostatecznej diaghgaooperacyjnej u pacjentek tych
rozpoznano w dwéch przypadkach gruczolakoraka soemgo, w jednym raka
niezr&nicowanego — wszystkie w 11l stopniu zaawansowéafiracznego wedtug FIGO.

W grupie poddanych analizie kobiet z nowotworemslghym u 7 (12,7%) nie

stwierdzonozadnych zmian w badaniu ginekologicznyms$rdél nich 2 chore byty przed
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menopaug, a rozpoznany u nich nowotwor w Il stopniu zaaveavemia klinicznego.
Pozostale 5 pacjentek bylo w okresie pomenopaumzglrg/ rozpoznaniem ostatecznym

nowotworu w Il stopniu zaawansowania wedtug FIGO.

KLASYFIKACJA o & o > >
I0TA > z g . z 5 % . 5
— N > N N O N O
N S9PFE22| 29 58282 2%
= R %) n 3 n
O > > > W >
HISTOPATOLOGICZNY
GRUCZOLAKORAK 12 11 4 1 2
SUROWICZY (21,8%) (20%) (7,3%) | (1,8%) | (3,6%)
GRUCZOLAKORAK 1 3 ) 2 ]
SLUZOWY (1,8%) (5,5%) (3,6%)
GRUCZOLAKORAK 2 4 ) ) 1
ENDOMETRIALNY (3,6%) (7,3%) (1,8%)
GRUCZOLAKORAK 1 2 1 1 ]
JASNOKOMORKOWY (1,8%) (3,6%) (1,8%) | (1,8%)
RAK NIEZRO ZNICOWANY 3 2 L - 1
(5,5%) (3,6%) (1,8%) (1,8%)
19 22 6 4 4
RAZEM 345%) | (40%) | (10,9%) | (7.3%) | (7.3%)
Tabela4: Zwiazek ultrasonograficznej morfologii guza z  rozpoznamem

histopatologicznym w grupie pacjentek z nowotworenztosliwym jajnika w oparciu o
klasyfikacje IOTA [100].

W grupie pacjentek z nowotworami niegtawymi dominowaty zmiany cystyczne
(n=24,;35,3%), oraz cystyczno-lite (n=19; 27,9%)wdbwory zlokalizowane byty najezciej
po jednej stronie (n=65; 95,5%) i miaty gtdbwnie dider torbieli endometrialnych (n=22;
32,4%), oraz potworniakéw dojrzatych (n=21; 30,9%).

Guzy jajnika ultrasonograficznie oceniane jako lguiy lite w badanej grupie
nowotworéw nieziéliwych we wszystkich przypadkach z vtiem jednego w ostatecznym
rozpoznaniu okazaty gipotworniakami dojrzatymi (n=8; 11,8%). Przy czymzadnej z
pacjentek nie stwierdzono obustronnego wystvania potworniaka jajnika.

W catej badanej grupie pacjentek z rozpoznanym mea@m nieztdlivwym w 6

(8,8%) przypadkach badanie ginekologiczne nie wagl@zmian w miednicy mniejszej w
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okresie przedoperacyjnym. Wszystkie te pacjentkly byrzed menopauzi w zadnym

przypadku nie rozpoznano potworniaka dojrzatego.

TYP HISTOLOGICZNY N ( ODSETEK)

TORBIEL PROSTA 6 (8,8%)

TORBIEL ENDOMETRIALNA 22 (32,4%)
TORBIELAKOGRUCZOLAK SUROWICZY 6 (8,8%)
TORBIELAKOGRUCZOLAK SLUZOWY 4 (5,9%)
TORBIEL KRWOTOCZNA 5 (7,3%)
ROPIEN JAINIKOWO-JAJOWODOWY 4 (5,9%)

POTWORNIAKI DOJRZALE 21 (30,9%)

RAZEM

68 (100%)

Tabela 5: Zestawienie rozpozna histopatologicznych véréd 68 pacjentek ze zmianami
nieztosliwymi w obr ebie jajnika.

1 1 >_ >_
KLASYFIKACEJS\TA > % g . CZ> = g . =
S [NOy95 I NOx NO0S) NO
~ |0r500| 025|600 -
=3 ~ = O =
) nw gt n ngo n
TYP o >~ = > o = s
HISTOPATOLOGICZNY © ©
1 1 4
TORBIEL PROSTA - - (1,5%) (1,5%) (5.9%)
TORBIEL 1 ] 3 5 13
ENDOMETRIALNA (1,5%) (4,4%) | (7,4%) | (19,1%)
TORBIELAKOGRUCZOLAK i i 2 1 3
SUROWICZY (2,9%) (1,5%) (4,4%)
TORBIELAKOGRUCZOLAK i i 1 2 1
SLUZOWY (1,5%) (2,9%) (1,5%)
1 2 2
TORBIEL KRWOTOCZNA - - (1,5%) (2.9%) (2,.9%)
ROPIEN JAINIKOWO — ) ) 1 2 1
JAJOWODOWY (1,5%) (2,9%) (1,5%)
8 3 10
POTWORNIAK DOJRZALY (11,8%) (4,4%) (14.7%) - -
9 3 19 13 24
RAZEM (13.3%) | (44%) | (27.9%) | (19.1%) | (35.3%)
Tabela 6: Zwiagzek ultrasonograficznej morfologii guza 2z rozpoznamem

histopatologicznym w grupie pacjentek ze zmianamiieztosliwymi jajnika w oparciu o

klasyfikacje IOTA [100].
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Jednym z pyta niniejszego badania byto poszukiwanie zat8ci pomidzy
wymiarem nowotworu ok&onym w ocenie ultrasonograficznej, a obea@ konkretnego
typu przeciwciat w poszczegolnych grupach nowotworo

W przypadku potworniakow dojrzatych nie stwierdzasimtnych statystycznie zéic
w wielkosci guzow w zalenosci od typu ocenianego przeciwciafredni wymiar nowotworu
u pacjentek bez wykrytych przeciwciat wyniost 73rir(zakres 50-99 mm), z przeciwciatami
antyneuronalnymi 79,2 mm (zakres 45-120 mm), orpzzeciwciatami anty-NMDA 70,2mm
(zakres 51-96 mm). Porowngj wielkas¢ zmiany w grupie chorych bez przeciwciat $réd
pacjentek ze stwierdzonymi przeciwciatami antyneatoych i anty-NMDA nie stwierdzono
istotnych r@nic (odpowiednio: p=0,6048, p=0,7503). Podobnie avOpvnaniu powyszego
parametru pomgdzy obiema grupami przeciwciat (p=0,5713).

120 —_
100 S
O
IS L
£ 80
a
O
60
— O Median
40 —1 {00 25%-75%
T Min-Max
: H . o Quitliers
BEZ PRZECIWCIAL PRZECIWCIALA ANTY-NMDA * Extremes

PRZECIWCIALA ANTYNEURONALNE
Rycina 9: Zestawienie wielkéci nowotworéw niezigliwych-potworniakow dojrzatych,

uzyskanych w ocenie ultrasonograficznej w zammosci od wykrytego rodzaju
przeciwciat.

Oceniono rownig istotn@¢ statystycza dla parametru wielkkei guza
nowotworowego jajnika w grupie pacjentek z rozpogmai zmianami niezidiwymi jajnika
innymi niz potworniak dojrzatySredni wymiar zmiany przy jednoczesnym braku przetw
wyniost 86,8mm (zakres 36-250mm), z przeciwciatamiyneuronalnymi 67,7 mm (zakres
37-120 mm), oraz przeciwcialami onkoneuronalnymb8&m (zakres 82-95 mm). Wykazano
brak istotngci roznicy wielkosci nowotworu m¢dzy pacjentkami bez wykrytych przeciwciata

i z przeciwciatami antyneuronalnymi (p=0,9393), zorankoneuronalnymi (p=0,3636).
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Natomiast poréwnanie ocenianego parametru w grupgeheciwcialami antyneuronalnymi i

onkoneuronalnymi wykazato trend w kierunku istgtistatystycznej (p=0,0502).

260 , , .
240 | ;
220 } ;
200 } .
180 } ;
160 } ;

€ 140} ]
120 } —_ ;
100 } ;

80| o ]
o - o Median
601 1 [ 25%-75%
40 1 1 - 1 I Min-Max
20 1 1 1 o Qutliers
BEZ PRZECIWCIAL PRZECIWCIALA ONKONEURONALNE % Extremes
PRZECIWCIALA ANTYNEURONALNE

Rycina 10: Zestawienie wymiarow guzow jajnika-zmian niezicsliwych (bez
potworniakow dojrzatych) uzyskanych w ocenie ultrasnograficznej w zaleénosci od
wykrytego rodzaju przeciwcial.

240
220 _ ]
200 F _ T
180 | ]
160 | ]

140 } !
€ 120} .

100 | B .
80 } L
60 | © Median

1 [ 25%-75%

40t 1 I Min-Max

20 . . . o Outliers

BEZ PRZECIWCIAL PRZECIWCIALA ONKONEURONALNE % Extremes

PRZECIWCIALA ANTYNEURONALNE

Rycina 11: Zestawienie wymiarow nowotworow zigiwych uzyskanych w ocenie
ultrasonograficznej w zaleinosci od wykrytego rodzaju przeciwciat

W grupie nowotworéw ziiwych w ocenie ultrasonograficznej ocenione wigkio
zmian przedstawialy siw nasgpujacy sposob: bez przeciwciat 119 mm (zakres 30-220,mm
z przeciwciatami onkoeuronalnymi 122 mm (zakres 246- mm), z przeciwciatami

antyneuronalnymi 147 mm (zakres 94-200 mm). Wykazetotry statystycznie rénice
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wielkosci nowotworu pomgdzy pacjentkami bez wykrytych przeciwciat i z prregatami
onkoneuronalnymi (p=0,0468). W pozostatych przymatik r&nica ta byla nieistotna
statystycznie.

Diagnostyk laboratoryjm przeprowadzono w oparciu o ob@atjagce od 1995 roku
kryteria.  wykrywania 1 potwierdzaniaobecndci  przeciwciat  onkoneuronalnych
i antyneuronalnych w surowicy krwi diagnozowanydécjentek [65]. Na kolejnych rycinach
przedstawiono przyktadowe obrazy uzyskane w wynikeeny ilgciowej testu
immunofluorescencji pwedniej. Kade z badanych przeciwcial wykazywato odmienny
wzorzec swiecenia widoczny w mikroskopieswietinym, co uzalgnione bylo od
umiejscowienia antygenu docelowego. Kolejne rycprgedstawiaj przyktadowe wyniki
uzyskane w rezultacie techniki Western blottingeprowadzonej weryfikacji typu wykrytych
przeciwciat. Przedstawione przyktadowe paski btamyrocelulozowej poddane zostaty

analizie komputerowej z ostatecznym sprecyzowarkienkretnego rodzaju przeciwciata.
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Rycina 12:Przeciwciato anty-Hu —
obraz w mikroskopie swietlnym po
tescie immunofluorescencji pdredniej.
Charakterystyczneswiecenie pder
neuronéw mozgt.

Rycina 13:Przeciwciato anty-Yo — obraz
w mikroskopie swietlnym po tescie
immunofluorescencji paredniej.
Gruboziarnista reakcja z cytoplazny
komorek Purkinjego, oraz aksonami i
dendrytami neuronow.

Rycina 14:Przeciwciato anty-Ri — obraz
w mikroskopie swietlnym po tescie
immunofluorescencji pgrednie;.
Reakcja typu ziarnistego z jdrami
neuronéw mddzku.
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Rycina 15: Przeciwciato anty-CV2 —
obraz w mikroskopie swietinym po tescie
immunofluorescencji pasrednie;.
Swiecenie cytoplazmy oligodendrocytov
mozgL.

Rycina 16: Przeciwciato anty-Ma/Ta — obraz
w mikroskopie swietlnym po tescie
immunofluorescencji. Swiecenie pderek
neuronow mddzku.

Rycina 17:Przeciwcigo przeciwko
amfifizynie — obraz w mikroskopie
swietlnym po wykonanym tescie
immunofluorescencji pagsredniej. Widoczne
Swiecenie zak@czaa presynaptycznych
neuronéw moézgt.
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Rycina 18:Przeciwciato anty-Tr — obraz
w mikroskopie swietlnym po tescie
immunofluorescencji parednie;.
Swiecenie jader komoérek Purkinjego

Rycina 19:Przeciwciato anty-GAD — obraz
w mikroskopie swietlnym po tescie
immunofluorescenciji. Swiecenie warstwy
ziarnistej mozdzku.

Rycina 20: Przeciwciata anty-NMDA —
obraz w mikroskopie swietlnym po
tescie immunofluorescencji pdredniej —
reakcja z podjednostkami NRZ, NR2B
receptora NMDA.
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Rycina 21: Przeciwciato anty-Hu- pasek btony nitrocelulozowej, wynik testu
Westen Blotting

o Hu Ya R indiTa (3] B
Ii ﬂ |I . - 1 } ﬂ | | l A7 4k
. 1

Rycina 22: Przeciwciato anty-Yo- pasek btony nitrocelulozowej, wynik testt

Westen Blotting
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Rycina 23: Przeciwciato anty-Ma- pasek btony nitrocelulozowej, wynik test.

Westen Blotting
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Rycina 24: Przeciwciato anty€V2 — pasek btony nitrocelulozowej, wynik testu

Westen Blotting.
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4.2. Obecnaé¢ przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnych wodniesieniu
do badanych grup pacjentek

Wsréd 123 kobiet zakwalifikowanych do badania, przykerzystaniu testu

immunofluorescencji poedniej stwierdzono w surowicy krwi obecdioprzeciwciat u 61

(49,6%) chorych. Testem weryfikigym — technilg Western blotting potwierdzono obegto

przeciwciat onkoneuronalnych dokiadnie cfomych u 14 (11,4%) pacjentek, edziowo

okreslonych u 8 chorych (6,5%), oraz w 39 przypatké31,7%) wykryto przeciwciata

antyneuronalnych.

Zestawienie wyspowania

typbw przeciwciat

nowotworéw przedstawiono w Tabeli nr 7.

w poszczegllnych grupach

Rodzaj guza ZMIANY
jajnika NOWOTWOR N'EZL*OS'-'WY POTWORNIAK | o | maen
Rodzaj ZeoSLIwy | (ZWylczeniem | = 5300y
o potworniaka
przeciwciat dojrzatego)

BRAK 29 23 10 62 62
PRZECIWCIAL (23,5%) (18,8%) (8,1%) | (50,4%)| (50,4%)
PRZECIWCIALA

ONKONEURONALNE 12 2 0 14
DOKLADNIE (9,7%) (1,7%) (11,4%)
OKRESLONE

PRZECIWCIALA

ONKONEURONALNE 1 1 6 8 61
CZESCIOWOW (0,8%) (0,8%) (4,9%) (6.5%) | (49,6%)
OKRESLONE ’

PRZECIWCIALA 13 21 5 39
ANTYNEURONALNE |  (10,7%) (17%) (4,0%) (31,7%)
55 47 21 123
RAZEM (44,7%) (38,3%) (17%) (100%)

Tabel 7: Zestawienie obecrii przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnychw
zaleznosci od typu nowotworu jajnika.

Dane z tabeli wskazaijiz w badanej grupie pacjentek przeciwciata onkonealran

doktadnie okrélone wystpowaly najczsciej w przebiegu nowotworu ztwego jajnika.

Przeciwciata antyneuronalne wykrywano gtéwnie u j@atek z rozpoznan zmiary

nieztasliwa w obrbie jajnika inm niz potworniak dojrzaty. Natomiast w tej ostatniej gje!
histopatologicznej dominowaty przeciwciata onkormaline czéciowo okrglone. W catej
poddanej analizie grupie pacjentek nagkgizg liczbe przeciwciat (n=26; 21%) wykryto u
chorych z nowotworem zsbwym jajnika.
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Grupa przeciwciat Rodzaj przeciwciat Wysepowanie RAZEM
Anty — Yo (ANNA1) 3 é% )
1
Anty — Hu (PCA1) (3.8%)
PRZECIWCIALA Anty — CV2 (CRMP5) 0
ONKONEURONALNE 12
DOKLADNIE 5 (46,2%)
OKRESLONE Anty — Ma/Ta (7,8%)
Anty — Ri (ANNA2) 0
Anty — AMFIFIZYNA 8
y (30,8%)
PRZECIWCIALA Antv — Tr 1
ONKONEURONALNE y (3,8%) 1
CZESCIOWO (3,8%)
OKRE SLONE Anty — NMDA 0
8
Anty — MIELINA (30,8%)
1
PRZECIWCIALA Anty — MAG (3,8%) 13
d 0,
ANTYNEURONALNE Anty — GAD 0 (50%)
. 4
Anty — neuroendothelium (15,4%)
RAZEM 26 (100%) 26 (100%)

Tabela 8: Zestawienie wykrytych przeciwcial onkoneronalnych i antyneuronalnych
wsrod pacjentek z nowotworem ziéliwym jajnika.

Nowotworowi zigliwemu jajnika towarzyszyty przede wszystkim przeciata
onkoneuronalne doktadnie oklene, oraz antyneuronalne, przy czynxadnej z pacjentek
nie wykryto przeciwciat anty — CV2, anty-Ri, antGAD, ani te anty — NMDA. Wsrod 26
chorych z wykrytymi przeciwcialami przed menopauzyto 10 (38,5%), natomiast po
menopauzie 16 (61,5%) kobiet. W podgrupie pacjeptekd menopauznajwickszy odsetek
stanowity przeciwciata onkoneuronalne przeciwko iéiryhie (23,1%). Natomiast ta sama
analiza wrod chorych po menopauzie wskazata domingmogeciwcial antyneuronalnych
skierowanych przeciwko mielinie (19,3%) i neuroetmeétium (15,4%).

Profil przeciwciat w zalenosci od statusu menopauzalnegosréd kobiet z
rozpoznanym nowotworem Aavym jajnika przedstawia Tabela nr 9.
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STATUS LICZBA
MENOPAUZALNY LICZBA WYKRYTYCH
PACJENTEK Z WYKRYTYCH PRZECIWCIAL W WYKRYTY RODZAJ
NOWOTWOREM PZRECIWCIAL ZALE ZNOSCI OD PRZECIWCIAL
ZLOSLIWYM OGOLEM STATUSU
JAINIKA MENOPAUZALNEGO
Anty - mielina— 3
(11.6%)
PRZED 10 Anty — amfifizyna — 6
(23,1%)
MENOPAUZ A (38,5%) Anty — MAG — 1
(3,8%)
Anty —Hu -1
(3,8%)
Anty—-Yo-1
26 (3,8%)
(100%) Anty — Ma -2
16 (7,7%)
Anty — amfifizyna — 2
PO MENOPAUZIE (61,5%) (7,7%)
Anty — mielina — 5
(19,3%)
Anty — neuroendothelium — 4
(15,4%)
Anty—Tr—-1
(3,8%)

Tabela 9: Wyskpowanie poszczegdélnych typow przeciwciat w grupie horych z
nowotworem zitasliwym w zaleznosci od statusu menopauzalnego.

Przeanalizowano wygtowanie poszczegoélnych typéw przeciwciat w zat&ci od

stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu $ledeego jajnika. Uzyskane wyniki

zestawiono w Tabeli nr 10. Najykiszy odsetek przeciwciat odnotowandrod pacjentek z

Il (12; 46,1%) stopniem zaawansowania klinicznegevotworu ztéliwego jajnika wedtug

FIGO.

Sredni wiek pacjentek w wykrytymi przeciwciatami owarzyszacym nowotworem

ztosliwym jajnika wynidst 55,3+ 9,6 lat (zakres 34-69 lat). Natomiastrad pozostatych

grup sredni wiek w przypadku wykrycia obecitd przeciwciat wynosit odpowiednio:

u

chorych ze zmianami nieziovymi 41,2 + 14,2 lat (zakres 18-72), z potworniakiem

dojrzatym 41,6+ 14,3 lat (zakres 23-61 lat), z wszystkimi zmianamaiztgliwymi tgcznie

41,3 + 14,0 lat (zakres 18-71 lat). Pacjentki z wykrytyprzeciwciatami i nowotworem
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ztosliwym jajnika byty starsze w poréwnaniu do choryzd zmian nieztdiwymi (p=0,0011)

i potworniakami dojrzatymi (p=0,0041).

FIGO I Il 1] v RAZEM
Rodzaj
szezc?\JN ciat N(odsetek) N(odsetek) | N(odsetek) | N(odsetek) N(odsetek)
BEZ 7 2 17 3 29
PRZECIWCIAL (12,7%) (3,6%) (31%) (5,5%) (52,8%)
1 1
Anty —Yo
(1,8%) (1,8%)
1 1
Anty — Hu
(1,8%) (1,8%)
Anty — Ri
Anty — CV2
2 2
Anty — Ma
(3,6%) (3,6%)
3 5 8
Anty — amfifizyna
(5,5%) (9,1%) (14,6%)
1 1
Anty — Tr
(1,8%) (1,8%)
Anty — NMDA
2 3 3 8
Anty — mielina
(3,6%) (5,5%) (5,5%) (14,6%)
1 1
Anty — MAG
(1,8%) (1,8%)
Anty — GAD
Anty — 1 1 2 4
neuroednothelium (1,8%) (1,8%) (3,6%) (7,2%)
13 4 29 9 55
RAZEM
(23,6%) (7,2%) (52,8%) (16,4%) (100%)

Tabela 10: Poréwnanie wysgpowania poszczegoélnych typow przeciwciat w zaieosci od
stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu zétiwego jajnika wg. FIGO.

str. 54




Poniej przedstawiono zestawienie wysbwania przeciwciat onkoneuronalnych i

antyneuronalnych w grupach chorych z zmianami odémtymi w obrebie jajnika i osobno

potworniakiem dojrzatym (Tab. 11).

Grupa przeciwciat Rodzaj przeciwciat Wysepowanie RAZEM
ANTY — Yo (ANNA1) 0
ANTY — Hu (PCA1) 0
PRZECIWCIALA ANTY — CV2 (CRMP5) 0
ONKONEURONALNE 2
DOKLADNIE 1 (8,4%)
OKRESLONE —
ANTY — Ma/Ta (4.,2%)
ANTY — Ri (ANNA2) 0
1
ANTY — AMFIFIZYNA (4.2%)
PRZECIWCIALA ANTY = Tr 0
ONKONEURONALNE 1
CZESCIOWO 1 (4,2%)
OKRESLONE ANTY — NMDA (4.2%)
ANTY — MIELINA 9 (37,4%)
PRZECIWCIALA ANTY - MAG 0 21
ANTYNEURONALNE ANTY — GAD 0 (87,4%)
ANTY — 0
NEUROENDOTHELIUM 12 (50%)
RAZEM 24 (100%) 24 (100%)
Tabela 11: Zestawienie stwierdzonych przeciwciat  d&oneuronalnych i

antyneuronalnych wsréd pacjentek z guzami nieztéliwymi jajnika ( z wyt aczeniem
potworniakéw dojrzatych).

Analiza grupy chorych ze zmianami niegtlwymi w obrgbie jajnika w tym z

rozpoznanym potworniakiem dojrzatym pozwolita swizic, iz w grupach tych dominowaty

odpowiednio przeciwciatla przeciwko neuroendotheliub®%

(n=12) (Tab.11), oraz

przeciwciata anty — NMDA 54,5% (n=6) (Tab.12). Jakteresujcy naley uzna& fakt, iz w
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grupie chorych z potwierdzonym histopatologicznietwmorniakiem dojrzatym jajnika w

zadnym przypadku nie wykryto obecmo przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie

okreslonych. Natomiast z grupy przeciwcial onkoneurogaln czsciowo okrelonych

wykryto wylacznie przeciwciata przeciwko receptorom N-metyl@§paraginianu (anty-

NMDA).
Grupa przeciwciat Rodzaj przeciwciat Wysepowanie RAZEM
Anty — Yo (ANNA1) 0
Anty — Hu (PCA1) 0
Anty — CV2 0
PRZECIWCIALA (CRMP5)
ONKONEURONALNE 0
DOKtLADNIE
OKRESLONE Anty — Ma/Ta 0
Anty — Ri (ANNA2) 0
Anty — 0
AMFIFIZYNA
PRZECIWCIALA B
ONKONEURONALNE Anty —Tr 0 6
CZESCIOWO (54,5%)
OKRE SLONE Anty — NMDA 6 (54,5%)
Anty — mielina 2 (18%)
PRZECIWCIALA Anty — MAG 0 5
ANTYNEURONALNE Anty — GAD 0 (45,5%)
Anty — o
neuroendothelium 3 (27,5%)
RAZEM 11 (100%) 11 (100%)

Tabela 12: Zestawienie wysfpowania stwierdzonych przeciwciat onkoneuronalnych
antyneuronalnych w grupie kobiet z rozpoznanym potwrniakiem dojrzatym jajnika.
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4.3. Ocena czstosci wystepowania analizowanych przeciwciat w badanych
grupach pacjentek.

Postugugc sk testem Fishera dokonano analizy statystycznegliogci pacjentek w
poszczegolnych grupach nowotworow w zal@ci od obecnéci, badz tez braku badanych
przeciwciat. Nie wykazano istotnie statystycznyctznic pomedzy liczebnécia w

poszczegolnych grupach guzow jajnika (p>0.05) (T&h16).

PRZECIWCIALA NOWOTWOR ztO SLIWY |POTWORNIAK DOJRZALY
OBECNE 26 11
37 (48,7%) (34,2%) (14,5%)
BRAK 29 10
39 (51,3%) (38,15%) (13,15%)
RAZEM 76 (100%) P =0,79915

Tabela 13: Poréwnanie liczebnfxi pacjentek w grupie z nowotworem ziéliwym i
potworniakiem jajnika w zaleznosci od obecndci przeciwciat (test Fishera)

] ZMIANY NIEZLO SLIWE
PRZECIWCIALA NOWOTWORY ZtO SLIWE | (z wytaczeniem potworniakdw

dojrzatych)
OBECNE 26 24

50 (49%) (25,5%) (23,5%)
BRAK 29 23

52 (51%) (28,5%) (22,5%)

RAZEM 102 (100%) P =0,84267

Tabela 14: Poréwnanie liczebnfci pacjentek w zalenosci od obecndci przeciwciat w
grupie z nowotworem zit@gliwym i zmianami nieztosliwymi (z wytaczeniem potworniaka
dojrzatego jajnika) (test Fishera)

. ZMIANY NIEZLO SLIWE
PRZECIWCIALA NOWOTWORY zLO SLIWE (tacznie z potworniakami
dojrzatymi)
OBECNE 26 35
61 (49,6%) (21,2%) (28,4%)
BRAK 29 33
62 (50,4%) (23,5%) (26,9%)
RAZEM 123 (100%) P =0,71289

Tabela 15: Poréwnanie liczebngxi pacjentek w zalenosci od obecndci przeciwciat w
grupie pacjentek z nowotworem ztéliwym i zmianami nieztosliwymi (t acznie z
potworniakiem dojrzatym) jajnika (test Fishera)
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Grupy nowotworéw bez stwierdzonych Warto§¢ istotnoséi statystycznej dla
przeciwciat roznicy wieku

Nowotwor zigliwy jajnika p<0,0001

Potworniak dojrzaty

Nowotwor zigliwy jajnika

Guz niezigliwy jajnika inny niz potworniak P=0,0001
dojrzaty
Potworniak dojrzaty
Guz niezigliwy jajnika inny niz potworniak P=0,0127
dojrzaty

Tabela 16: Zestawienie istotnych statystycznie #dic (p<0.05) wieku pacjentek bez
stwierdzonych przeciwciat w poszczegolnych grupactguzéw jajnika (test Manna-
Whitneya).

4.4. Szczegodtowa analiza wygpowania przeciwciat onkoneuronalnych
doktadnie okreslonych

Sredni wiek kobiet z wykrytymi przeciwciatami onkamenalnymi doktadnie
okreslonymi i nowotworem ztgliwym jajnika wynosit 52,08 + 10,37 lat. W grupi@gjentek
ze zmianami niezkbiwymi i osobno potworniakiem dojrzatym wakto te przedstawialy si
odpowiednio: 39.0 £ 11,78 lat i 38,16 + 11,82 (@hore z przeciwciatami onkoneuronalnymi
doktadnie okr&onymi i nowotworem zigliwym byly starsze w poréwnaniu do kobiet z
potworniakiem dojrzatym (p=0.0208). Nie stwierdzonatomiast rénic wieku pomgdzy
grupami z nowotworem zéiwym i zmianami nieziéliwymi (p=0,0784), oraz guzami
nieztasliwymi, a potworniakiem dojrzatym (p=0,9233).

Poréwnujc wiek pacjentek z obecnymi przeciwciatami onkooeatnymi doktadnie
okreslonymi, oraz bez przeciwciat nie stwierdzono isyaim statystycznie tic (p>0.1).

Uwzgledniajgc wiek pacjentek z przeciwciatami onkoneuronalnydokiadnie i
czesciowo okrélonymi nie stwierdzono istotnych statystycznieznmi@ w poszczegoélnych
grupach nowotworéw jajnika (p>0,005).

W Tabeli nrl7 przedstawiono porOwnanie wpsiwania przeciwciat
onkoneuronalnych doktadnie oklenych w badanej grupie pacjentek w Zzaleci od
rodzaju nowotworu jajnika. Jak wynika z zestawiemagwicksz liczbe przeciwciat wykryto
w surowicy krwi chorych z nowotworem Zloavym jajnika, przy czym w zdecydowanej
wickszaci byty to przeciwciatla przeciwko amfifizynie (n=87,1%). Nie stwierdzono
obecndci przeciwciat doktadnie okéeonych u zadnej spé&rdd operowanych kobiet z

rozpoznanym potworniakiem dojrzatym jajnika.
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Liczba wykrytych
przeciwciat

O R N WD Ul N 0 O

e I m

ZMIANY
NOWOTWOR NIEZLOSLIWE (bez POTWORNIAK
ZLOSLIWY potworniaka DOJRZALY
dojrzatego)
ANTY-Yo 1 0 0
ANTY-Hu 1 0 0
m ANTY-Ri 0 0 0
B ANTY-Ma 2 1 0
ANTY-AMFIFIZYNA 8 1 0
m ANTY-CV2 0 0 0

Tabela 17: Wysepowanie przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie okréonych w
zaleznosci od typu guza jajnika.

Rozpatrugc obecné¢ przeciwciat onkoneuronalnych dokladnie clkoaych
stwierdzono istotne statystycznie znice czstosci wyskpowania przeciwciat w
poszczegolnych grupach zmian patologicznych welmbr jajnikbw. W kadym z
przedstawionych posej zestawié wykazano istotnie statystycznie gkszz czestasé
wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie €llreych w  surowicy Kkrwi
pacjentek z rozpoznanym nowotworem siteym jajnika (Tab: 18-20). Zaréwno dla
poréwna ze zmianami niezkbiwymi i osobno potworniakami dojrzatymi (p<0,03&ki i w

poréwnaniu do wszystkich guzéw niedlarych tacznie (p=0,00127).

PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE NOWOTWOR ZtO SLIWY |POTWORNIAK DOJRZALY
DOKLADNIE OKRESLONE

OBECNE

12 (15,8%) 0
12 (18,8%)

BRAK

43 (56,5%) 21 (27,7%)
64 (84,2%)

RAZEM 76 (100%) P = 0,02968

Tabela 18: Poréwnanie cestosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych dokfadnie
okreslonych w grupie z nowotworem ziéliwym i potworniakiem dojrzatym (test Fishera)
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PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE
DOKLADNIE OKRESLONE

NOWOTWOR ZtO SLIWY

ZMIANY NIEZLO SLIWE
(z wylaczeniem
potworniaka dojrzatego)

OBECNE
14 (13,8%)

12 (11,8%)

2 (2%)

BRAK
88 (86,2)

43 (42,1%)

45 (44,1%)

RAZEM 102 (100%)

P =0,01832

Tabela 19: Porownanie cgstosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie

okreslonych w grupie z nowotworem ziéliwym i zmianami nieztosliwymi (z wykluczeniem

potworniaka dojrzatego) (test Fishera)

PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE

NOWOTWOR ZtO SLIWY

ZMIANY NIEZLO SLIWE
(tacznie z potworniakiem

DOKLADNIE OKRESLONE dojrzatym)
OBECNE
12 (9,8%) 2 (1,6%)
14 (11,4%)
BRAK
43 (35%) 66 (53,6%)

109 (88,6%)

RAZEM 123 (100%)

P =0,00127

Tabela 20: Poréwnanie cestosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie
okreslonych w grupie z nowotworem zigliwym i zmianami nieztosliwymi (t acznie z
potworniakiem dojrzatym) (test Fishera).

Okreslono réwnie iloraz szans (Odds Ratio) stwierdzenia obécn@rzeciwciat
onkoneuronalnych doktadnie oklenych w poszczegdlnych grupach nowotwordéw.

Wykazano istotnie statystycznie ¢kszy iloraz szans wykrycia przeciwciat

onkoneuronalnych doktadnie oklenych wéréd chorych z nowotworem zibvym jajnika w
poréwnaniu z grupzmian niezigliwych tacznie, oraz bez potworniakéw dojrzatych (Rycina
25).
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OR=9.21, 95%CI : 196 - 43.19; P = 0.0049

Nowotwory ziosliwe vs
niezlosliwe z potworniakami "l

OR=6.28, 95%CI : 1.33 -29.71; P = 0.0205

MNowotwory zlosliwe vs "
niezlosliwe (bez potworniakdw) o

OR=12.36, 95%CI : 0.70 - 218.71;P = 0.0864

MNowotwory zlosliwe vs
potworniaki -

r T T T T TTrT T T rTrrT T I T T T T TrIrm

0.1 1 10 100 1000
Log Odds Ratio

Rycina25: lloraz szans wykrycia przeciwciat onkonertonalnych doktadnie okreslonych
w poszczegolnych grupach nowotworoyodds Ratio).

4.5. Charakterystyka wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych
czesciowo okreslonych u kobiet z guzami jajnika.
W oparciu o analiz testem U Mann-Whitney'a wykazano istgtistatystycznie
roznice wieku chorych z nowotworem Aovym i guzami niezidliwymi ( z wytgczeniem

potworniaka dojrzatego) (p=0,0008).

Rodzaj guza jajnika Sredni wiek
Nowotwor ztgliwy jajnika 58,0 £ 9,08 lat
Potworniak dojrzaty 40,9 + 14,14 lat
Zmiany nieztgliwe inne niz potworniak 458 + 17,29 lat
dojrzaty

Tabela 21: Sredni wiek chorych z potwierdzomm obecndcia przeciwciat
onkoneuronalnych czsciowo okreslonych w poszczegolnych grupach nowotworow

Istotrg statystyczna rnice odnotowano rowniedla tego parametru w odniesieniu do
pacjentek z rozpoznanym potworniakiem dojrzatym wupge z wykrytymi, oraz bez
potwierdzonej obecrici przeciwciat cgsciowo okrglonych (p=0,0286).

W Tabeli nr22 przedstawiono zestawienie wpstvania przeciwciat
onkoneuronalnych e#ciowo okrglonych w badanej grupie kobiet w zat@sci od rodzaju
guza jajnika. Wrod 123 pacjentek zakwalifikowanych do badania grzeiata

onkoneuronalne eciowo okrélone wykryto w surowicy krwi 8 chorych , co stanéwi
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6,5% calej badanej grupy. W 7 przypadkach (87,5%by b przeciwciata anty-NMDA, z
czego u 6 kobiet (75%) rozpoznano potworniaka adfgo.

7
6
5
S 4
> o
=2 3
X =
g g 2
® N
|a 1
- 0
ZMIANY
NOWOTWOR NIEZtOSLIWE (bez POTWORNIAK
ZtOSLIWY potworniaka DOJRZALY
dojrzatego)
B PRZECIWCIALA ANTY-Tr 1 0 0
PRZECIWCIALA ANTY-NMDA 0 1

Tabela 22: Wysepowanie przeciwciala onkoneuronalnych ogciowo okreslonych w
poszczegodlnych grupach guzéw jajnika.

Analizujac wystpowanie przeciwciat ggciowo okrélonych wykazano istotnie statystycznie
wiekszy czestas¢ wykrywania tych przeciwciat u pacjentek z potwakiem dojrzatym jajnika
(p=0,00142). Rinicy tej nie stwierdzono natomiast w grupach z ozzanym nowotworem
ztosliwym i zmianami o charakterze guzow niedtavych (p>0,05) (Tab. 23-25).

Natomiast iloraz szans stwierdzenia obdcngrzeciwciat onkoneuronalnych gziowo
okreslonych byt istotnie (p=0.0006) #8zy u chorych z nowotworem Zlwym jajnika niz

potworniakiem dojrzaym (Ryc 26)

PRZECIWCIALA ] ,
ONKONEURONALNE NOWOTWOR ZtO SLIWY |POTWORNIAK DOJRZALY
CZESCIOWO OKRESLONE
OBECNE 7 (9,2%) 1 (1,3%) 6 (tylko NMDA) (7,9%)
BRAK 69 ((90,8%) 54 (71%) 15 (19)8%
RAZEM 76 (100%) P =0,00142

Tabela 23: Poroéwnanie cgstosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych cesciowo
okreslonych w grupie pacjentek z nowotworem zi§fliwym i potworniakiem dojrzatym (test
Fishera).
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PRZECIWCIALA ) ) ZMIANY NIEZLO SLIWE
OII\IKONEURONAL,NE NOWOTWOR ZtO SLIWY (z wyhczeniem
CZESCIOWO OKRE SLONE potworniaka dojrzalego)
OBECNE 2 (1,9%) 1 (1%) 1 (1%)
BRAK 100 (98%) 54 (52,9%) 46 (%)

RAZEM 102 (100%) P=1,0

Tabela 24: Poréwnanie cestosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych cesciowo
okreslonych w grupie pacjentek z nowotworem ziliwym i zmianami nieztosliwymi (z
wytaczeniem potworniaka dojrzatego)test Fishera).

ONPIL?OZI\EIICE:LVIggl'\IAKf\NE ) ] ZMIANY NIEZLO SLIWE
. NOWOTWOR ZtO SLIWY (tacznie z potworniakiem
CZESCIOWO dojrzalym)
OKRESOLONE rzaty
OBECNE 8 (6,5%) 1 (0,8%) 7 (5,7%)
BRAK 115 (93,5%) 54 (43,9%) 61 (48)6
RAZEM 123 (100%) P =0,73531

Tabela 25: Poréwnanie cestosci wystepowania przeciwciat onkoneuronalnych cesciowo
okreslonych w grupie pacjentek z nowotworem zigliwym i zmianami nieztosliwymi (t acznie z
potworniakiem dojrzatym) (test Fishera).

s OR=0.16, 95%Cl : 0.0192 - 1.354 ; P = 0.0928
MNowotwory ztosliwe vs
nieztosliwe z potworniakami *

OR = 0.85, 95%CI :0.0518 - 14.00; P=0.9106

Nowotwory zlosliwe vs
nieztosliwe (hez potworniakaw)

OR=0.05, 95%CI :0.0052 -0.4149; P = 0.0060

i
-

&
-

MNowotwory ziosliwe vs
potwormniaki

I T T T TTTIT T T Trrim T T T TTTIT T T T HRRIT T T T TTTTm

0.001 0.01 0.1 1 10 100
Log Odds Ratio

Rycina 26: lloraz szans stwierdzenia przeciwciat dtoneuronalnych czesciowo
okreslonych w poszczegolnych grupach analizowanych guzgejnika (Odds Ratio).
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4.6. Analiza obecndci przeciwciat antyneuronalnych w przebiegu
nowotwordéw jajnika

Poréwnanie obecroi poszczegolnych podtypdw przeciwciat pozwoliteristrdzic, iz
przeciwciata antyneuronalne stanowity 31,7% (n=3&ej badanej grupy. Pomj
przedstawiono zestawienie uwgghiagce wystpowanie przeciwcial antyneuronalnych w
zaleznosci od typu guza jajnika (Tab. 26). khAdnej z pacjentek, bez wedl na ostateczne
rozpoznanie histopatologiczne nie stwierdzono ob&trprzeciwciata anty-GAD. W ggiu
calej badanej grupy sp@d antyneuronalnych dominowaly przeciwciata pragc
neuroendothelium (n=19; 50%), oraz przeciwko mielifin=18; 47,3%). Nowotwory
ztosliwym jajnika najczsciej wspotwysgpowaty z przeciwciatami przeciwko mielinie (n=8;
20,5%), natomiast zmianom niegiawym innym niz potworniak dojrzaty towarzyszyty

przeciwciata przeciwko neuroendothelium (n=12; 36,7

14
12
< 10
(8]
% 8
Fallts]
< 3
> .2 L |
3 ©
© N
§5 4 —
9
- 2 S— _ —
0
ZMIANY
NOWOTWORY NlEZ‘(:t?eSLIWE POTWORNIAK
ZLOSLIWE z DOJRZALY
potworniaka
dojrzatego)
PRZECIWCIALA ANTY-MIELINA 8 8 2
PRZECIWCIALA ANTY-MAG 1 0 0
PRZECIWCIALA ANTY- 4 12 3
NEUROENDOTHELIUM
B PRZECIWCIALA ANTY_GAD 0 0 0

Tabela 26: Wysepowanie przeciwciat antyneuronalnych w catej badarjegrupie
pacjentek w zalegnosci od nowotworu jajnika.

Przeciwciata antyneuronalne stwierdzonog¢sciej u chorych ze zmianami
nieztagsliwymi z wytaczeniem potworniaka dojrzatego (p=0,03483) @ nowotworem
ztosliwym. W pozostatych przypadkach liczelBdoniebyta istotna statystycznie (p>0,05)
(Tab 27-29).
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PRZECIWCIALA NOWQTWOR ZMIAIEI;WN I*ECZZ’r_e?]ieSnI]_IWE
ANTYNEURONALNE ZE O SLIWY /yiaczer
potworniaka dojrzatego)
OBECNE 34 (33,3%) 13 (12,7%) 21 (20,6%)
BRAK 68 (66,7%) 42 (41,2%) 26 (25,5%)
RAZEM 102 (100%) P =0,03483

Tabela 27: Poréwnanie cestosci wystepowania przeciwciat antyneuronalnych w grupie
pacjentek z nowotworem zitéliwym i zmianami nieztosliwymi (z wytaczeniem
potworniaka dojrzatego) (test Fischera).

PRZECIWCIALA NOWOTWOR Z(':" '?Z':'“Z ';”Eozt\ffgm?;'(\i’gﬁ
ANTYNEURONALNE 7t O SLIWY 2 P
dojrzatym)
OBECNE 39 (31,7%) 13 (10,5%) 26 (21,1%)
BRAK 84 (68,3%) 42 (34,2%) 42 (34,2%)
RAZEM 123 (100%) P =0.11856

Tabela 28: Poréwnanie cgstosci wystepowania przeciwciat antyneuronalnych w grupie
pacjentek z nowotworem ztéliwym i zmianami nieztosliwymi (t acznie z potworniakiem
dojrzatym) (test Fishera)

PRZECIWCIALA NOWOTWOR POTWORNIAK
ANTYNEURONALNE Zt O SLIWY DOJRZALY
OBECNE 18 (23,7%) 13 (17,1%) 5 (6,6%)
BRAK 58 (76,3%) 42 (55,3%) 16 (21%)
RAZEM 76 (100%) P=1.0

Tabela 29: Poréwnanie cgstosci wystepowania przeciwciat antyneuronalnych w grupie
pacjentek z nowotworem ztéliwym i potworniakiem dojrzatym (test Fishera)

lloraz szans (OR=0,38) stwierdzenia obecnoprzeciwciat antyneuronalnych u
chorych z nowotworem zétwym roznit sie istotnie statystycznie (p=0,0265) w poréwnaniu

Z grup guzow nieziéliwych bez potworniakow dojrzatych.
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OR= 0.5000 , 95%CI :

Nowotwory ztosliwe vs

0.2266 - 1.1032 ; P =0.0860

nieztosliwe z potwomiakami

OR=0.3832 , 95%C]| :0.1643 - 0.894 ; P =0.0265

Nowotwory ztosliwe vs

nieztosliwe
(bez potworniakow)

OR=0.9905 , 95%CI1 :0.304 - 3.2275 ;P =0.9873

Nowotwory ztosliwe vs
potworniaki

0.1

1 10

Log Odds Ratio

Rycina 27: lloraz szans stwierdzenia przeciwciat agneuronalnych w poszczegolnych

grupach guzow jajnika (Odds Ratio).

4.7.

Ocena stzen wybranych markerow nowotworowych

4.7.1. Analiza stezenia markera CA 125 w surowicy krwi
pacjentek z guzami jajnika

Poziom CA 125 byt istotnie statystycznie (p<0,000dyzszy u chorych z

nowotworem ziéliwym jajnika w poréwnaniu z grupzmian niezitéliwych (Tab 30).

Wartos$¢ CA 125 U/ml
Rodzaj wykrytego
guza jajnika Minimum 25 75 Maksimum Mediana
percentyl | percentyl
NOWOTWORY 5,71 198,485 2288,98 18517 801,43
Zt O SLIWE
Guzy
NIEZLO SLIWE
(z wylaczeniem 7,07 27,5 86,11 600 42,19
potworniaka
dojrzatego)
POTWORNIAK 3,81 8,89 21,735 36,78 12,3
DOJRZALY
GuUzy
NIEZt OSLIWE 3,81 17,69 67,3 600 28,89
(L acznie)

Tabela 30: Uzyskane wartéci stezenia markera CA 125 w zalenosci od grupy

badanych nowotworow jajnika.
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Zmiany poziomu markera CA 125 w surowicy krwi bagan pacjentek w zak®osci
od stopnia zaawansowania klinicznego nowotworukajwg FIGO przedstawiono na rycinie
25.

20000
18000 |
16000 |
14000 |
12000 |
10000

8000 t
6000 t
4000 | T
2000 {0 Median
O o [] 25%-75%
ol 0 m— T 4T Min-Max

O Outliers
¥ Extremes

Wartos¢ CA 125 w U/ml

-2000 . . . .
FIGO | FIGO Il FIGO 1l FIGO IV

Rycina 28: Wykres zakresu wartdci i mediany markera CA 125 w zalenosci od
stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu zétiwego jajnika wg. FIGO.

Wsréd chorych z ostatecznym rozpoznaniem guza rizdego jajnika wartéé
CA125 powyej granicy normy (>35U/ml) stwierdzono w 25 przykadh. Najczsciej, bo &

w 56% (n=14) wazat st on z wys¢powaniem torbieli endometrialnych i tylko w jednym
przypadku z obecroig potworniaka dojrzatego. Podwgzony poziom markera w przypadku
12 chorych towarzyszyt przeciwciatom antyneuronainy i onkoneuronalnym w tym:
przeciwko mielinie (n=5), przeciwko neuroendoteligms6), oraz anty-Ma (n=1).

Analizujgc wartgci CA 125 wrod pacjentek z nowotworem Zlovym jajnika
podwyzszony poziom markera stwierdzono w surowicy krwi K@biet. Wsréd nich u
11(22,9%) potwierdzono obedto przeciwcial onkoneuronalnych doktadnie ckoaych.
Ponadto w 8 (16%) przypadkach wykryto przeciwcialayneuronalne, oraz w jednym
przeciwciato onkoneuronalneg@ziowo okrelone.

Wsérdd chorych z potwierdzonym histopatologicznie nomarem zigliwym i
prawidtowym poziomem markera CA 125 w 4 przypadkaghkryto obecné¢ przeciwciat: 2

antyneuronalnych i 2 onkoneuronalnych doktadniedénych.
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Warto$¢ Ca 125 w U/ml
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Nowotwor ztosliwy
Potworniak dojrzaty
[ Guzy nieztosliwe inne niz potworniak dojrzaty

0

MIN. MEDIANA MAX.

Rycina 29: Poréwnanie zakresu wartéci, oraz mediany s¢zenia markera CA 125 u
pacjentek z wykrytymi przeciwciatami onkoneuronalnymi w analizowanych grupach
guzow jajnikéw.

3500

3000

2500

2000

1500 r

Warto$¢ Ca 125 w U/ml

1000

500

Nowotwor ztosliwy
Potworniak dojrzaty

e U e [ Guzy nieztosliwe inne niz potworniak dojrzaty
MIN. MEDIANA  MAX.
Rycina 30: Porownanie zakresu wartéci, oraz mediany s¢zenia markera CA 125 u
pacjentek z wykrytymi przeciwciatami onkoneuronalnymi czesciowo okreslonymi w
analizowanych grupach guzéw jajnikow.
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Zarowno w przypadku przeciwciat onkoneuronalnyetk, ijantyneuronalnych poziom
maksymalny, oraz mediana¢stnia markera CA 125 byly najwsze w przypadku
nowotworéw zigliwych, co obrazuj Ryciny 29 i 30.

Wykazano powgzanie pongdzy obecnéciag przeciwciat onkoneuronalnych, a
wystepowaniem istotnie statystycznie #&zego poziomu analizowanego markera w grupie
nowotworéw zigliwych w porownaniu do potworniakéw dojrzatych izfiw niezitgliwych
jajnika (Tab 31-33). W pozostatych grupach guzowika uzyskane rinice mierzonej

wartasci CA 125 byly nieistotne statystycznie.

Nowotwor ztosliwy — Potworniak dojrzaty —
Wykryty rodzaj przeciwciat | mediana wartaéci CA 125 | mediana wartosci CA 125

Przeciwciata onkoneuronalne 881,98 13,94

P=0,0050

Tabela 31: Uzyskane warté¢ mediany, oraz istotna statystycznie rinica poziomu
markera CA 125 pomiedzy grupa pacjentek z nowotworem ztéliwym, a potworniakiem
dojrzatym i wszystkimi przeciwciatami onkoneuronalnymi (test Manna-Whitneya).

Nowotwor ztosliwy — Potworniak dojrzaty-

Wykryty rodzaj przeciwcial mediana wartoéci CA 125 | mediana wartasci CA 125

Przeciwciata onkoneuronalne
czesciowo okrelone 340,6 9,91

P=0,0080

Tabela 32: Uzyskane warté¢ mediany, oraz istotna statystycznie rénica poziomu
markera CA 125 pomiedzy grupa pacjentek z nowotworem ztéliwym, a potworniakiem
dojrzatym i przeciwciatami onkoneuronalnymi czsciowo okrelonymi (test Manna-
Whitneya).

Nowotwor ztosliwy — Nowotwory nieztasliwe —

Wykryty rodzaj przeciwcia mediana wartcéci CA 125 | mediana wartoéci CA 125

Przeciwciata onkoneuronalne
czesciowo okrelone 340.60 39.9

P=0,0197

Tabela 33: Uzyskane warté¢ mediany, oraz istotna statystycznie rinica poziomu
markera CA 125 pomiedzy grupa pacjentek z nowotworem ztéliwym, a nieztosliwym i
przeciwciatami onkoneuronalnymi czsciowo okreslonymi (test Manna-Whitneya).
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Przeprowadzono réwnieanaliz poréwnawcg poziomu markera CA 125 pogoizy
pacjentkami z wykrytymi doktadnie olglenymi przeciwciatami, oraz bez przeciwciat w
obrebie tej samej grupy nowotworéw. Badnym z poréwn@a poziom istotnéci p nie byt

istotny statystycznie.

4.7.2. Porownanie poziomu markera CEA w odniesieniu do
badanych grup guzéw jajnika
Wartasci markera CEA w poszczegolnych grupach guzéw k@i nie r@nity sie
istotnie statystycznie (Tab 34). Zaobserwowano g&didznice bliska istotngci statystycznej
pomidzy nowotworami zifliwymi i zmianami

wszystkimi 0 charakterze guzow

nieztasliwych jajnika (p=0,0590).

Wartos¢ CEA ng/ml
Rodzaj wykrytego
guza jajnika Minimum 25 75 Maksimum | Mediana
percentyl | percentyl
NOWOTWORY 0,2 0,909 2,88 38,49 1,905
Zt O SLIWE
ZMIAI}IY
NIEZLO SLIWE
(z wylaczeniem 0,3 0,73 1,78 4,3 1,27
potworniaka
dojrzatego)
POTWORNIAK 0,34 0,746 1,66 28,77 1,10
DOJRZALY
ZMIANY
NIEZt OSLIWE 0,3 0,7335 1,72 28,77 1,31
(Lacznie)

Tabela 34: Uzyskane wartéci stezenia markera CEA w zaleznosci od grupy badanych
nowotworow jajnika.

Ponizej przedstawiono (Ryc.30) zaleos¢ uzyskanych pozioméw CEA w grupie
pacjentek z nowotworem Zowym jajnika w zaleénosci od stopnia zaawansowania
klinicznego wedtug oceny FIGO.

Wartasci maksymalne i poziom medianygstnia markera CEA byly najwgze wréd
pacjentek z rozpoznanym nowotworem $lalym jajnika i obecnymi przeciwciatami

onkoneuronalnymi
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Rycina 31: Wykres zakresu wartdci i mediany sgzenia markera CEA w zalenosci od
stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu zétiwego jajnika FIGO.
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Rycina 32: Zakres wartaci, oraz mediana s¢zenia markera CEA u pacjentek z
wykrytymi  przeciwciatami onkoneuronalnymi w poszzegolnych grupach guzéw
jajnikow.
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Rycina 33: Zakres wartaci, oraz mediana s¢zenia markera CEA u pacjentek z
wykrytymi przeciwciatami onkoneuronalnymi czesciowo okreslonymi w poszczegoélnych
grupach guzow jajnikow.

W grupie pacjentek z rozpoznanym nowotworenglziym jajnika najwiksz liczbe
przeciwciat wykryto przy prawidtowym poziomie angimu karcynoembrionalnego (n=15),
W podgrupie tej dominowaly przeciwciata onkoneutorazarowno doktadnie (n=8), jak i
czesciowo okrglone (n=1), oraz antyneuronalne (n=6). kahdnej z pacjentek nie
potwierdzono obecrioi przeciwciata anty-CV2 i anty-Ri, anizanty-MAG, anty-GAD.

Wsrdd chorych z nowotworem dwvym jajnika i podwy:szonym parametrem tylko
u pieciu pacjentek wykryto przeciwciata — w 3 przypadkasnkoneuronalne dokfadnie
okreslone, a w 2 antyneuronalne

Dokonano poréwnania poziomu CEA w zaiesci od wykrytego typu przeciwciata w
poszczegdlnych grupach nowotwordw i nie stwierdzistatnych ranic (p>0,05).

Brak istotndci odnotowano rownie dla analizowanego markera przy porownaniu
jego poziomu w zalaosci od rodzaju wykrytego przeciwciata pagdzy badanymi grupami

guzow jajnikow
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4.7.3. Analiza uzyskanych wartagci markera AFP w badanych
grupach pacjentek w zalénosci od wykrytych przeciwciat

Stezenie AFP w grupie nowotworéw Aovych bylo wyzsze w poréwnaniu do
pozostatych grup (p<0,01) (Tab 35). Natomiast ni@iesdzono ra@nic miedzy grup

potworniakéw dojrzatych, a pozostatymi zmianamiziogliwymi (p=0,6357).

Wartos¢ AFP ng/ml
Rodzaj wykrytego
guza jajnika Minimum 25 5 Maksimum Mediana
percentyl percentyl
NOWOTWORY 0,8 2,1 5,99 30616 3,13
ZE O SLIWE
NOWOTWORY
NIEZLO SLIWE 0,605 1,46 3,35 513 2,17
(bez potworniaka
dojrzatego)
POTWORNIAK 1,03 1,39 2,81 6,43 1,93
DOJRZALY
NOWOTWORY
NIEZt OSLIWE 0,605 1,39 2,91 6,43 2,12
(Lacznie)

Tabela 35: Uzyskane wartéci stezenia markera AFP w zale@nosci od grupy poddanych
analizie guzéw jajnikow.

W oparciu 0 ocef sktzenia AFP w grupie nowotworow zZiowych stwierdzono
wystepowanie wgkszej liczby przeciwciat przy prawidtowym poziom#d=P. Dla wartdci
markera <10ng/ml potwierdzono obeééo przeciwcial onkoneuronalnych dokfadnie
okreslonych u 8 chorych, przeciwciata gziowo okrélone w jednym przypadku, oraz
antyneuronalnych u 8 kobiet. Przy wadbAFP powyej zakresu normy tylko u 2 chorych
wykryto przeciwciata — onkoneuronalne doktadnieesikine

Stwierdzono istotnie statystycznie isye stzenie AFP w grupie chorych z
potworniakiem dojrzatym jajnika i wykrytymi przecoiatami onkoneuronalnymi egciowo
okreslonymi niz bez przeciwciat (p=0,0424). W pozostatych przymautk nie stwierdzono
istotnych rénic.
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5. DYSKUSJA.
5.1. Uwagi ogdlne

Pomimo dynamicznego pespu medycyny jaki dokonat giw ostatnich latach
wczesna diagnostyka i leczenie nowotworowslaych jajnika wcigz stanowi jeden z
najtrudniejszych probleméw onkologii klinicznej. Wdzem do sukcesu jakim bytoby
poprawienie rokowania w nowotworze giavym jajnika powinna by wysoka wykrywalnéc¢
na wczesnym etapie rozwoju klinicznego, oraz prgieyg, przedoperacyjne prognozowanie
ztosliwosci guzéw. Niestety nadal zaledwie 25% nowotworéweélavych rozpoznawana jest
w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego, kiedggoletni czas przgycia stga 70 — 90%.
Wynika to z faktu,% na tym etapie proces karcynogenezy przebiega igkirpezobjawowo, a
wystepujace symptomy $ mato specyficzne i esto lekcewaone. Podstay wiasciwej
diagnostyki powinno bywprowadzenie realnych do przeprowadzenia i wysggeecznych
bada przesiewowych. Prawidlowo opracowany gpsty etap diagnostyki oparty na
badaniach cechagych sé wysoky czutascia, specyficznécia i dodatng wartdscig
predykcyjra niejednokrotnie pozwolitby na wykrycie zmian o @bregu subklinicznym.
Niestety w kwestii nowotworow zétiwych jajnika problem ten pozostaje nadal otwarty.
Dlatego tak istotne jest poszukiwanie nowych dankbdre przyblia klinicystow do sukcesu
jakim bytoby zwekszenie wykrywalnéci i zmniejszenie wspotczynnikémiertelngci na
nowotwory zigliwe jajnika. Pozwolitoby to réwnie na zwikszenie odsetka operacji
oszczdzapcych wykonywanych endoskopowo.

Z tego punktu widzenia istotne jest uwgadtienie znaczenia wygiowania
neurologicznych zespotdéw paranowotworowych w pregbinowotworu zidiwego jajnika.
Jak wykazaty dotychczasowe obserwacje pojawieriprgieciwciat, jak rownig wystpienie
neurologicznych objawdw zespotu paranowotworowegpraedza w 70-80% przypadkéw o
kilka mieskcy kliniczne rozpoznanie nowotworu gzhwego [14,63,87]. Potwierdza to
miedzy innymi badanie Bernal i wsp., w ktérym wygenie klinicznych wyktadnikow
paranowotworowego zwyrodnienia wttiku u 83% pacjentdw wyprzedzato rozpoznanie
choroby Hodgkina [5]. Nieco mézy odsetek odnotowali Shams’ili i wsp., bowiemavby
deficytu neurologicznego wyprzedzaly rozpoznanieaiovoru ztgliwego u 62% pacjentow
[87]. W analizie Smitt i wsp. wwod 73 pacjentdw z wykrytymi przeciwciatami anty-mMu54
przypadkach rozpoznanie nowotworu siwego nas¢powato srednio po 3,5 miegcach od
rozpoznania zapalenia ukfadu limbicznego (zakress@zy: 17 dni-31 miesty) [89].

Dotyczy to rownie szczegolnego typu nowotworu niedtavego pochodzenia germinalnego,
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jakim jest potworniak jajnika. W badaniu Dalmau spv wysgpienie objawow zespotu
paranowotworowego i wykrycie specyficznych przedakcanty-NMDA nasgpowato w
okresie od 3 tygodni do 4 miesy przed postawieniem rozpoznania potworniakakajfil8].
Fakt istnienia korelacji porailzy wystpowaniem przeciwciat, a konkretnym typem guza
jajnika wydaje si by¢ obiecugcym elementem do wykorzystania we wczesnej diaguest
zwlaszcza zmian wygbujacych bez uchwytnych objawow klinicznych wzrastajgo
nowotworu. Rozszerzenie diagnostyki o paege elementy Kkliniczne i laboratoryjne
pozwolitoby w znacgcy sposéb skrééiczas niezédny do postawienia i zweryfikowania
rozpoznania.

Diagnostyka przedoperacyjna guzow przydatkow opsgrana kilku podstawowych
elementach. Badanie ginekologiczne stanowi pierplsnowg opcg diagnostycza u
pacjentek ze zmianami w aitwie miednicy mniejszej. Wnosi szereg istotnych iinfacji
niedos¢pnych ocenie ultrasonograficznej, jak ruchdémospoistéé, czy umiejscowienie
wzgledem narzdow gsiednich. Jest to metoda powszechnie ghvst i tania, obarczona
jednak stosunkowo nigkczutascig rzgdu 50% [80], ktdra wzrasta wraz z wieskty guza.
Istotne ograniczenie badania ginekologicznego stadoswiadczenie osoby badgaiej, oraz
otylos¢ pacjentki i wynikajcy stud fakt, &z zmiany poniej 5 centymetrow csto §
nierozpoznawane [68].

W ocenianym materiale klinicznym u 13 (10,5%) patg& przedoperacyjne badanie
ginekologiczne nie wykazatgadnych zmian w miednicy mniejszej. Przy czym u iiah
rozpoznano ostatecznie nowotwor ey w Il i Il stopniu zaawansowania klinicznego
wedtug klasyfikacji FIGO, co stanowito 12,7% ws&ysh guzéw zigliwych w analizowane;j
grupie. Warto wspomnég iz u 4 spérod tych pacjentek war§é indeksu masy ciata BMI
przekroczyta 25, w tym w dwodch przypadkach jego teégér wyniosta powyej 35. Dla
poréwnania w grupie guzow nieztwych badanie ginekologiczne nie pozwolito rozpazn
zmian w obgbie jajnikow u 6 (8,8%) pacjentek.

Od wielu lat wysoka pozycja ultrasonografii w diagtyce ranicowej guzow
miednicy mniejszej pozostaje niezachwiana. Pozwalgprzyblizonym stopniu okrdié
prawdopodobigstwo zigliwego charakteru badanej zmiany, poprzez ocgn struktury
morfologicznej, oraz zmniejszyniedoktadné¢ ginekologicznego badania palpacyjnego.
Umozliwia potwierdzenie jajnikowego pochodzenia guzaem jego echostruktury, oraz
okreslenie indeksu morfologicznego i dopplerowskiegowalajgcych prognozowaziosliwy

charakter badanej zmiany. W badanym materiale whasw ocenie ultrasonograficznej
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przeprowadzonej wedtug klasyfikacji IOTA guzy obuosine stwierdzono u wkszaci
pacjentek z potwierdzonym nowotworem &iwym jajnika (n=34; 65,3%). Przy czym w
wickszasci byty to zmiany lite (n=19; 34,5%) i cystycznaelj wielokomorowe (n=22; 40%).
Guzy niezigliwe natomiast w ultrasonograficznej diagnostyceegoperacyjnej wyspowaty
przede wszystkim pod postacizmian cystycznych (n=24; 35,3%) zlokalizowanych
jednostronnie (n=65; 95,5%) W pokeniu z dodatkowymi danymi klinicznymi jak wiek
chorej, korelacja z faz cyklu miesjczkowego, statusem menopauzalnym, oraz tempem
rozwoju zmiany czy te poziomem okrdonych markerow nowotworowych ultrasonografia
jest cennym zrodiem prognozowania. W odniesieniu do statusu panpalnego
analizowanej grupy kobiet 64,2% (n=79) stanowihyoreh po menopauzie, z czego u 33
rozpoznano guzy jajnika o charakterzeskiboym, co stanowito 60% wszystkich nowotworow
ztosliwych.

W korelacji z ultrasonografi w niniejszym badaniu dokonano analizy zalgci
ocenianych przedoperacyjnie wymiarébw nowotworu zeaulicia przeciwciat. Srednia
wielkos¢ zmiany nowotworowej jajnika w grupie pacjentek Ipezeciwciat byta wiksza ni
u chorych z przeciwciatami onkoneuronalnymi, pratabecznym rozpoznaniu nowotworu
ztosliwego jajnika (p=0,0468). Wyniki te pozosiay zgodzie z aktualnie obowdujaca
wiedz. Rozpoznanie neurologicznego zespotu paranowoim@&yo w oparciu 0 obechd
przeciwciat w 70-80% nagtuje bowiem w przypadku zmian o niewielkich rozrar, nie
bedacych jawnymi klinicznie [14,63]. Wwietle tych wynikdw uzasadnione wydaje &iy¢
podejmowanie prob zastosowania przeciwciatl w chargkowaniu ziéliwego procesu
nowotworowego. Wykrywalni@& przeciwciat u chorych przed wygieniem klinicznych
wyktadnikbw nowotworu, przy nawet niewielkich zmaoh wydaje s potwierdza
mozliwos¢  wykorzystania przeciwciat onkoneuronalnych we veceg diagnostyce
nowotworéw zigliwych jajnika.

Dotychczasowe badania nad wysiwaniem przeciwciat onkoneuronalnych i
antyneuronalnych w przebiegu nowotworéw shteych jajnika opierag sig ha
nieusystematyzowanych, ograniczonych liczbowo aaah, dlatego tetrudno na tym etapie
jednoznacznie wykazaich wartg¢ kliniczng. Pomimo stale wzrastgjego zasobu wiedzy
dotyczcej potencjalnego wykorzystania przeciwciat we ¢ueej diagnostyce guzéw
przydatkow uzyskane fakty wymagaijlalszej weryfikacji w oparciu o analizy dich grup

zalazonej populacji docelowej. Nie mniej jednakzjna tym etapie wydajsic by¢ bardzo
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wartgsciowym elementem uzupetni@@ym w rozpoznawaniu i #hicowaniu guzéw

ztosliwych jajnika.

5.2. Analiza ogolna wysepowania badanych przeciwciat w przebiegu

nowotworu ztosliwego jajnika

Pomimo zwekszapce] sk liczby doniesi@ na temat wyspowania w przebiegu
nowotworéw ziéliwych przeciwciat onkoneuronalnych, oraz rozwojweurologicznych
zespotow paranowotworowych, nadal zbyt mato wiadomaotemat charakteru poyzan
powyzszych procesow. Wksza¢ raportdw obejmuje grupy pacjentéw kwalifikowanyoh
wzgledu na okrélony rodzaj zespotu paranowotworowego, typ przei@tydub tez opisuje
pojedyncze przypadki, co nigaisla informacji na temat szczegotowej natury opisyydm
zjawisk [8,9,29,35,36,37,51,54,60,93]

Do tej pory najlepiej poznana i udowodniona kor@aibejmuje wspotwygpowanie
raka drobnokomorkowego ptuc (SCLC; ang. smal celhgl cancer) i przeciwciata
onkoneuronalnego anty-Hu. Wiadomo &zijednoznacznie, zi komorki raka
drobnokomérkowego ptuc we wszystkich przypadkactkazyp ekspresj biatek Hu, co
aktywuje odpowied immunologiczi i implikuje powstawanie przeciwciat anty-Hu. Nie
zawsze wjze st to jednak z rozwojem neurologicznego zespotu pawatworowego,
bowiem 16% pacjentdw z przeciwciatami anty-Hu nigkazuje zadnych symptoméw
neurologicznych [32,33,103,114].

Jak doid nie przeprowadzono randomizowanych, usystematgmgeh bada nad
wystepowaniem przeciwciat w przebiegu nowotworéw jajnikaee szczegdolnym
uwzgkdnieniem nowotworow zdiwych. Nie mniej jednak opracowane i przedstawiaioe
tej pory w pgmiennictwie analizy majcharakter nie tylko poznawczy. Wskazuopwniez na
potencjalne znaczenie izytecznd¢ Kkliniczng oznaczania przeciwcial u pacjentek z
rozpoznanym nowotworem Zovym jajnika [ 9,22,36,51,60,101,105,114].

Nowotwory naradéw piciowych nalgg do najczstszych przyczyn rozwoju
neurologicznych zespotéw paranowotworowychsréd kobiet [9,33,51,67]. Badania
epidemiologiczne przynosgzzréznicowane wyniki dotycgre czstdsci ich wystpowania.
Szacowany zakres obejmuje od 1% [77] do 15% [82hl&naosci od badanej populacji. Brak
natomiast w literaturze jednoznacznych informaaptydzzcych czstosci wyskpowania

zar6wno przeciwciat onkoneuronalnych, jak i antyoealnych w przebiegu nowotworow
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jajnika. W wkkszaici sytuacji wynika to z ogranicaeliczbowych analizowanych grup
chorych, oraz uzyskiwanych ¢sto rozbienych wynikéw utrudnigicych analiz
poréwnawcg. W przedstawionych wynikach badawlasnych stwierdzono obedto
przeciwciat w 26 przypadkach, co stanowito 47,2%upgr pacjentek z rozpoznanym
nowotworem ziéliwym jajnika, oraz 21,1% catej badanej grupystdd nich 50% (n=13)
stanowity przeciwciata antyneuronalne, 46,2% (n=1@)zeciwciala onkoneuronalne
doktadnie okr&lone, oraz 3,7% (n=1) egciowo okrdlone. Przy czym w grupie nowotworow
ztosliwych dominowaty przeciwciata przeciwko amfifizyi(30,8%) i anty-mielina (30,8%).
Dla poréwnania w analizie klinicznej przedstawiopejez Drlicek i wsp., obejmagej 181
pacjentek przeciwciata onkoneuronalne wykryto wosucy krwi 6,1% kobiet olgjtych
badaniem [22]. Zdecydowanie wszy odsetek wykrytych przeciwciat onkoneuronalnych
stwierdzili Michalak i wsp. [64] Wt6d 132 pacjentow oblych badaniem przeciwciata
stwierdzono u 38% chorych. Natomiast w grupie neweobw niezigliwych i osobno
potworniakéw dojrzatych w materiale wlasnym stwimydo najcezsciej odpowiednio:
przeciwciata przeciwko neuroendothelium (50%), caary-NMDA (54,5%). Jak datl nie
przeprowadzono badaktére swaoj analizy obejmowatoby tak szerokie spektrum przeciwciat
w przebiegu nowotworéw jajnika. Poréwnania dokonywaozna w oparciu 0 opisy
pojedynczych przypadkow, atiz grup pacjentek ocenianych pod wagm obecngi
przeciwciat w przebiegu poszczegolnych typow ze®pot neurologicznych, lub
zroznicowanych grup nowotworoéw [9,18,22,36,38,47,511,6Q].

Rozw0j neurologicznych zespotdéw paranowotworowychraz wys¢gpowanie
przeciwciat dotyczy najezciej chorych wsrednim wieku. W analizowanym materiale
witasnym chore z obecnymi przeciwciatami i nowotworgtasliwym jajnika byty starsze i
grupa kobiet z nowotworem niezlwym i osobno potworniakiem dojrzatym. Przy czym
wsrod pacjentek z nowotworem Ztavym i potwierdzom obecndcia przeciwciat 8 (30,7%)
pacjentek byto pourej 50 rokuzycia. Uwzgbdniagc natomiast w powsszej grupie status
menopauzalny 61,5% chorych bytlo w okresie pomenmgdaym. Wsrdéd pacjentek po
menopauzie dominowaly przeciwciata przeciwko mielinnatomiast przed menopauz
przeciwko amfifizynie.

W badaniu przedstawionym przez Candlera i wsproav 63 obgtych badaniem
pacjentowsredni wiek kobiet wyniost 66 lat (zakres wiekowy-30 lat) i byt zblzony do
sredniego wieku w grupie @aczyzn [8]. Analiza przeprowadzona przez Shamshlisp.

wykazata podobmn tendengj co do predyspozycji wiekowejSredni wiek pacjentéw z
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wykrytymi przeciwciatami anty-Hu, anty-Yo i anty-Riyniost 64-67 lat. Natomiast w
przypadku przeciwciat anty-Rredni wiek pacjentow wynosit 54 lata , przy czynimga ta
nie miata znaczenia istotnego statystycznie [87].

W cytowanym ju badaniu Candler i wsp. [8] wykazanocksz predyspozyej kobiet
do rozwoju neurologicznych zespotéw paranowotworchwyw przebiegu nowotworu
ztosliwego w poréwnaniu do giczyzn. W analizowanej przez badaczy grupie stosunek
kobiet do mzczyzn z neurologicznym zespotem paranowotworowymokiecnymi
przeciwciatami wynosit 3,2 : 1. Nawet po wyeliminamiu nowotworowzenskich naradéw
ptciowych i raka piersi wskazywat on na zWszory zachorowalng& wsrdd kobiet (2,3 : 1)
[8].

Powyzszy rezultat potwierdza badanie przeprowadzone wpulpgji polskich
pacjentow, w ktorym rozpoznano zdecydowanieckazy predyspozye do rozwoju
neurologicznych zespotow paranowotworowyckrad kobiet nk mezczyzn [64]. Wykryte
przeciwciata onkoneuronalne obejmowaty anty-Yo ($58aty-Ri (37%), oraz anty-Hu (8%).
Przy czym dwa pierwsze typy przeciwcial dominowaty grupie kobiet, podczas gdy
przeciwciato anty-Hu wykryto jedynie ugiczyzn.

Odmienne wyniki wskazage na cgstsze wysfpowanie paranowotworowych
zespotdéw neurologicznych&dd mezczyzn wykazali Graus i wsp. w badaniu obejgpaym
200 pacjentéw z obecnymi przeciwciatami anty-Hwgzorozpoznanym zapaleniem mozgu i
rdzenia §redni wiek 63 lata). Wedtug autorow odmiesé@i@izyskanych wynikow mie by
nastpstwem zranicowania cgstasci wystpowania raka drobnokomérkowego ptuc
pomidzy populagj kobiet Europejska w Stanach Zjednoczonych [35].

Wraz z potwierdzeniem istnienia zah@sci pomiedzy wystpowaniem nowotworow
ztosliwych, a obecnécig przeciwciat onkoneuronalnych pojawito¢spytanie, czy ich
znaczenie ograniczagsiylko do diagnostyki, czy fema znaczenie rokownicze dla pacjenta.
Stale wzrasta k& bada prObupcych zmierzy sie z tym pytaniem. Brak analiz tego
zagraenia w duaych populacjach nadal jednak nie sprzyja postawigednoznacznej
odpowiedzi. Z dotychczasowych raportow wynika ¢zas przeycia od momentu
rozpoznania nowotworu Ztiwego jest zdecydowanie krotszy u chorych ze stdenymi
przeciwciatami anty-Yo sfednio 13 miesicy), lub anty-Hu {rednio 7 miesicy) w
poréwnaniu z osobami, u ktorych potwierdzono obéempozeciwciat anty-Rigredni czas 69
miesecy) lub anty-Tr f§rednio 113 miescy) [14,87]. W przypadku pacjentow z

potwierdzom obecndcig przeciwciat anty-Yo rokowaniaggyorsze dla kobiet z nowotworem
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ztosliwym jajnika, niz w przypadku stwierdzonego raka piersi [106]. Petdzaj to rowniez
badania Rojs i wsp. w ktorycdredni czas przgcia pacjentek z obecnymi przeciwciatami
anty-Yo i paranowotworowym zwyrodnieniem aaaku wynidst 100 miescy dla raka piersi

i 22 miesjce w przypadku nowotworu Ziwego jajnika [63,78]. Stwierdzono ponadto i
pacjenci z wykrytymi przeciwciatami anty-Hayja krécej w poréwnaniu do chorych z
przeciwciatami anty-CV2 [40]. Ponadto wykazano wzrost miana przeciwciata anty-Ri
pozwala wykrg nawrot choroby nowotworowej przed jej klinicznyozpoznaniem [95].

W badaniu Graus i wsp z 1997 roku wykazarmogchorzy z drobnokomorkowym
rakiem pluca, bez objawOw neurologicznych, ale =zcoigciag przeciwciat anty-Hu w
surowicy mag lepsze rokowanie nici, u ktérych nie wykryto przeciwciat [32]. Prognos;
rowniez korzystniejsze w przypadku pacjentow z rozetym paranowotworowym
zwyrodnieniem madzku bez obecriwi przeciwciat onkoneuronalnych, .nw przypadku
wykrycia towarzysacych przeciwciat anty-Hu [106].

Graus i wsp. okrgili cztery, niezalene czynniki predykcyjne wiace s¢ z gorszym
rokowaniem dla pacjenta: wiek powgj 60 rokuzycia, punktacja w skali Rankina >3
uzyskana wedtug oceny klinicznej stanu ogolneggepaa, dysfunkcja wicej niz jednego
obszaru neurologicznego, oraz brak gastvego leczenia onkologicznego [35]. Odmienne
obserwacje odnotowali Smitt i wsp. [85] W analizigupy pacjentow z wykrytymi
przeciwciatami anty-Hu za jedyne czynniki wykagag korelagj z czasem przgcia autorzy
uznali obecng& nowotworu ziéliwego w chwili postawienia rozpoznania neurologiego
zespotu paranowotworowego, oraz uzyskgounktacg wedtug skali Rankina. Miano
przeciwciat anty-Hu, oraz odgt czasowy pomgdzy pierwszymi objawami neurologicznymi,
a postawieniem diagnozy pozostawaty bez wplywuzas przeycia [89].

Jak mana przewidzié rosmce zainteresowanie problemagyk zespotow
paranowotworowych sprzyja rozszerzaniu prowadzonyiddaé na coraz liczniejsg
populacg docelows. Gdyby dalsze analizy potwierdzity uzyskane dotgas wyniki,
rezultatem mogtoby yposzerzenie zakresu diagnostyki immunologiczrejers obecndci
przeciwciat i ich znaczenie rokownicze w przypadkizpoznania nowotworu ztwego
jajnika. Pozwolitoby to na wyogbnienie grup zwikszonego ryzyka wymaggych
zintensyfikowanych bada jak réwnie skrécitoby proces diagnostyczny i pépieszyto

moment rozpocgxia ukierunkowanej terapii onkologiczne.
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5.3. Przeciwciata anty-Yo, anty-amfifizyna i paranowotwaowe zwyrodnienie
mozdzku, jako najczestsze wyktadniki zespotu paranowotworowego w

przebiegu nowotworu ztgliwego jajnika

Wsréd nowotworowzenskich naraddw pitciowych obecrit przeciwciat stwierdza i
najczsciej w przebiegu nowotworu ztwego jajnika, jak réwnig u pacjentek z
rozpoznanym rakiem piersi [9,33,51,60,67,85]. WksEaici tych przypadkow wykrywane
S3 przeciwciata anty-Yo, oraz anty-amfifizyna, ktdigologicznie nie wysfpuja w surowicy
krwi zdrowych kobiet [65,78]. Dlatego zenvynikiem potwierdzonej obecic przeciwciat
powinno by wykonanie diagnostyki obrazowej miednicy mniejsasyining serologiczny —
oznaczenie poziomu markera CA 125, oraz dodatkowdomanie mammografii [9].
Niektérzy autorzy sugeryj konieczné¢ prowadzenia monitoringu w odgach 6-cio
mieskcznych przez okres 4 lat, celem poszukiwania nowaiwv przypadku, gdy wgbne
badania obrazowe nie pozwolity wykryzmian morfologicznych w obbie zenskich
narzdow piciowych pomimo potwierdzonej obedobprzeciwciat [106]. Znaczenie szeroko
pojetej diagnostyki w przypadku potwierdzonej obeio przeciwciat podkrdaja
doswiadczenia kliniczne, oraz opisy konkretnych pragldw. W badanym materiale
klinicznym w surowicy krwi pacjentek z nowotworernogdiwym jajnika w 8 przypadkach
(30,8%) stwierdzono obecfioprzeciwciat przeciwko amfifizynie, oraz w jednynmegpadku
(3,8%) przeciwciato anty-Yo. Monstad i wsp. [@&fjublikowat w roku 2005 wyniki analizy
wystepowania przeciwciat przeciwko komérkom Purkinjegdaeznej grupie 810 pacjentek,
w tym 557 z nowotworem zibwym jajnika i 253 z rakiem piersi. Obecitoprzeciwciat
anty-Yo wykazano w surowicy krwi 13 (2,3%) pacjdntenowotworem zigdiwym jajnika i 4
(1,6%) z rakiem piersi, co odpowiada rezultatomskaypym w niniejszej pracy [67]. W
cytowanym badaniu estas¢ wystepowania przeciwciat anty-Yo byta trzykrotnie gksza w
Il stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu #/9%) niz w stopniu | (8/458; 1,7%).
Miano przeciwciat anty-Yo byto znacznie wgze w grupie pacjentek z rozsianym procesem
nowotworowym (IV FIGO), ni w stopniach I-1ll zaawansowania klinicznego [6FPpdobne
rezultaty wspomniani badacze uzyskali w ocenie q@vesat anty-Yo w przypadku
rozpoznania nowotworu ztiwego piersi. Analiza kolejnych przypadkow pozvali
stwierdzt trzykrotnie czstsze wysipowanie anty-Yo w Il ni w Il stopniu zaawansowania
klinicznego [67]. Wyniki te wykazuajzgodnd¢ z uzyskanymi w niniejszej pracy. Odsetek

wykrytych przeciwciat byt dwukrotnie wkszy w grupie pacjentek z nowotworem giwym
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jajnika w 1l niz w | stopniu zaawansowania klinicznego. Jakzn@ zauway¢ uzyskane
rezultaty wskazywa mogs na bezpéredni zaleznos¢ pomidzy obecnéciag przeciwciat, a
stopniem klinicznego zaawansowania nowotworuslm@go jajnika [67]. Jednak z
klinicznego punktu widzenia najistotniejszym w dgpe wczesnej diagnostyki wydajegsi
by¢ fakt wystpowania przeciwciat juw na etapie wczesnego nowotworzenia. Potwiegdzaj
to wyniki niniejszej pracy, bowiem 23% wykrytych zeciwciat dotyczyto pacjentek z
rozpoznanym nowotworem Zawvym jajnika w | stopniu zaawansowania klinicznego

Powszechnie obecna w diagnostyce nowotworowlialgch jajnika ocena markera
CA 125 skiania do zadania sobie pytania czy istnejinoznaczne pogaanie pomgdzy jego
wartcscig, a obecngcia omawianych przeciwciat. W badanym materiale kliniym
stwierdzono cgstsze wysfpowanie przeciwciat onkoneuronalnych u pacjentek z
podwyzszonym poziomem markera Ca 125 i zdiagnozowanymobhearem zigliwym
jajnika. Wyniki bada cytowanej ju pracy autorstwa Monstad i wsp. [67] nie potwiekgzi
natomiast wysjpowania korelacji pomdzy zwikszonym poziomem markera CA 125, ani
tez okreslonym typem histologicznym nowotworu, a wysbwaniem przeciwciat anty-Yo
[67]. SzczegOllnie interesygy wydaje s¢ fakt normalizacji wartéci markera CA125 u
pacjentek z paranowotworowym zwyrodnieniemzoiku i obecnymi przeciwciatami anty-
Yo po operacyjnym usugiiu przydatkow, pomimo braku wykrytych zmian nowotewych
[58]. Przedstawione powigj wyniki bada i przyktady sugeruj mozliwo$¢ optymalnego
pofaczenia we wczesnej diagnostyce oceny CA 125 i progmt w surowicy Krwi.
Proponowany sposob oceny wydajec dby¢ wartagsciowym uzupetnieniem obecnej
diagnostyki, jednak wymaga on dalszej weryfikatijnikznej na wekszej liczbie chorych.

W cytowanym ji wczeniej badaniu Candler i wsp. jedynymi przeciwciatami
wykrytymi u pacjentek z rakiem jajnika byly przeciata anty-Yo [8]. Podobne wyniki
uzyskali Drlicek i wsp. [18]. Na podstawie przepamzonych analiz laboratoryjnychsmd
181 pacjentek z potwierdzonym nowotworem skbaym jajnika przeciwciata anty-Yo
wykryto w 4 przypadkach (2%). Ponadto pomimo wykeyt przeciwciat autorzy powgzej
pracy uzadnej z pacjentek nie stwierdzili klinicznych wytttakow neurologicznego zespotu
paranowotworowego. Sugeruje toekdz czestasé wspoétwystpowania przeciwciat anty-Yo
u pacjentek z nowotworem Zavym jajnika niz towarzyszacego paranowotworowego
zwyrodnienia médzku. W oparciu o wyniki wlasne autorzy cytowanej qgyrawysureli
wnioski wskazujce na wtksze znaczenie przeciwciatl onkoneuronalanych w itoysaicej

nowotworom patologii, @ bezpdrednio w etiopatogenezie neurologicznych zespotow
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paranowotworowych [18]. Badania przeprowadzone maletach zwiergcych wydag sie
potwierdz& te przypuszczenia. Przeprowadzenie bowiem bierrtegiosferu przeciwciat
anty-Yo whgzato s¢ z brakiem wysipienia objawow uszkodzenia uktadu nerwowego,
pomimo wykrywalnych przeciwciat anty-Yo w komorkacBurkinjego zwiergt [34].
Jednoczénie obserwowano cechy zwyrodnienia adéku w dawiadczalnych modelach
choroby nowotworowej przy nieobedwd przeciwciat onkoneuronalnych [83,84].Ponadto
brak poprawy klinicznej i utrzymywanieessymptomow neurologicznych pomimo eliminacji
przeciwciat anty-Yo po dgylnym zastosowaniu plazmaferezy wydaje siskazywg na
udziat réwnie innych, nieokrédonych czynnikbw w rozwoju zespotu paranowotworoweg
[9].

Wsréd chorych  z  rozpoznanym paranowotworowy zwyrodiei® madzku
stwierdzono wysfpowanie ektopowej ekspresji biatka cdr2z w komorkawbwotworu
ztosliwego jajnika i piersi, bdacych antygenem docelowym dla przeciwciat anty-Y@&/
zwigzku z tym pojawito si pytanie, czy ekspresja biatek cdr2 jgsisle powhgzana z
odpowiedza immunologicze, powstawaniem przeciwcial | rozwojem zespotu
paranowotworowego. W roku 2000 Darnell i wsp. pbdprobe odpowiedzi na to pytanie
[19]. Do badania zakwalifikowane zostaty pacjertkiowotworem zigliwym jajnika i piersi
bez jednoczesnych klinicznych wyktadnikbw neurotagiego zespotu paranowotworowego.
U znacace] wiekszaci wykazano ekspresjw komorkach nowotworu biatka cdr2, co
wskazuje = obecné¢ antygendéw jest konieczna, ale nie wystargzaj do aktywacji
odpowiedzi immunologicznej [19]. Potwierdzajto obserwacje dotygze raka
drobnokomérkowego ptuc, bowiem u okoto 15% pacjentstwierdza si niskie miana
przeciwciat anty-Hu, pomimo braku objawéw ze strargadu nerwowego, co koreluje w
tym przypadku z lepszym rokowaniem [19]. W opinut@éw ma to istotne znaczenie,
poniewa okresla cdr2 jako potencjalny punkt docelowy dla leceemmmunologicznego
pacjentow bez stwierdzonej dysfunkcji neurologigZmhe.

Wiele opracowa wskazuje na bezpeednig zaleznos¢ pomidzy obecnécia
przeciwciat onkoneuronalnych anty-Yo (PCA-1), awoem nowotworu ztéliwego jajnika
[29,74,78,107]. Ze wzgtu na specyfik reakcg z bialkami o masie 34kDa i 62kDa
znajdupcymi sk w cytoplazmie komorek Purkinjego, oraz dendrytaeksonach neuronéw
najczstszym towarzysgym im zespotem neurologicznym jak wspomniano pa@jyest
paranowotworowe zwyrodnieni mdzku. Przeciwciata anty-Yo wykrywane sv surowicy

krwi tylko 2% pacjentek z rozpoznaniem nowotwordaskiwych jajnika bez jednoczesnego
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wystepowania paranowotworowego zwyrodnienia zaiku [54]. Wynika z tego, 4 w
kazdym przypadku wyspowania objawow PCD w badaniu przedmiotowym, zwdaazu
kobiet powyej 50 rokuzycia naley rozwazy¢ diagnostyk w kierunku raka jajnika.

Verschuuren i wspoétautorzy przedstawili wyniki badautopsyjnych pacjentek z
wykrytymi przeciwcialami anty-Yo i paranowotworowymwyrodnieniem madzku w
przebiegu nowotworu z#tiwego jajnika [107]. Gtdwnym wyktadnikiem zmian wkiadzie
nerwowym byto stwierdzenie znacznego stopnigdzbtez catkowitego zaniku komorek
Purkinjego z rozplemem astrogleju Bergmanna, owadziej towarzysgcymi naciekami
limfocytarnymi [107]. Fakt obecnoi w kazdym przypadku przeciwciat skierowanych
zarOwno przeciwko antygenom nowotworu jajnika, jakomorkom warstwy zwojowej
maozdzku umachia podejrzenie paranowotworowego charakierian poprzez partycypac
anty-Yo w procesie destrukcji komoérek Purkinjeg®,[[07]. Liczba pozostatych komorek
wykazupcych ekspresj biatek Yo zaley od intensywnéci odpowiedzi immunologicznej i
czasu trwania choroby. Wymagana do prawidtowegokdjamowania minimalna ike
komoérek Purkinjego przy aktualnych misvosciach diagnostycznych nie jest jednoznacznie
mozliwa do oceny. Nie mniej jednak badania morfometng sugerwj, iz zniszczenie ponad
40% komorek Purkinjego wie st z wystpieniem pierwszych symptomow klinicznych ze
strony uktadu nerwowego [107].

W badaniu Vianello i wsp. z roku 2004 wszystkie yigwne przypadki rozpoznania
paranowotworowego zwyrodnienia wutidku dotyczyty kobiet z obecnymi przeciwciatami
anty-Yo (PCA-1) i wykrytym nowotworem zbwym jajnika, lub piersi [108]. Kliniczne
symptomy ze strony ukfadu nerwowego wpsiwaly w okresie 12 miegty przed
rozpoznaniem nowotworu Zbwvego [108]. Opisywane gsréwniez pojedyncze przypadki
wystepowania nietypowych zespotow paranowotworowych wzepregu nowotworéw
ztosliwych jajnika, takich jak zespdt nerczycowy [28&tinopatia paranowotworowa [37], jak
rowniez klinicznie zr@&nicowana grupa zmian skérnych [91] .

W roku 1999 Yangming i wspotautorzy przedstawilisoprzypadku pacjentki z
szybko posipujagcym paranowotworowym zwyrodnieniem pmaaku. Potwierdzona obeckd
przeciwciat anty-Yo pozwolita ukierunkowadiagnostyk na poszukiwanie nowotworu w
obrebie naraddéw piciowych. Tomografia komputerowa wykazata atmé litych zmian w
obrebie jajnikbéw, ktore w ostatecznym rozpoznaniu Ipstologicznym okazaly si

nowotworem o granicznej zZwosci [9].
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Wysoky uzytecznd¢ w oparciu o obecr$o przeciwciat anty-Yo wykazat Hetzel i wsp.
w opublikowanym w 1990 roku badaniu [85]. Stwierdao wystpowanie wysoko
zroznicowanego gruczolakoraka jajnika u wszystkich ghbr poddanych laparotomii
zwiadowczej, po wykryciu przeciwciat onkoneuronlahyanty-Yo pomimo negatywnego
wyniku bada obrazowych miednicy mniejszej [38]. Autorzy udowdd tym samym
korzysci ptynace ze znajomiei korelacji pom¢dzy wystpowaniem okréonych przeciwciat,
a potencjala mazliwosciag rozwoju konkretnego rodzaju nowotworu. W zdecydoywaposob
skraca to proces diagnostyczny i sprzyja wykryciowotworOw na wczesnym etapie
zaawansowania klinicznego.

Podobny przypadek przedstawit Liu i wspotautorzyraku 2000 [51]. Dotyczyt on
pacjentki z klinicznymi wyktadnikami paranowotworego zwyrodnienia mdzku, bez
uchwytnej patologii w olabie naraddéw piciowych. Diagnostyka immunologiczna
potwierdzita obecn& przeciwciat anty-Yo, natomiast wykonane badaniaanbwe nie
wykazatyzadnych zmian morfologicznych. Jednak podsaony poziom markera CA 125 i
obecnd¢ swoistego przeciwciata sktonita Klinicystow do pgmla decyzji o leczeniu
operacyjnym. Ostatecznie w ocenie histopatologiczozpoznano gruczolakoraka jajnika
[51].

Kilka lat p&niej, w roku 2007 kolejny przypadek opisat Marchandspotautorzy
[54]. U pacjentki z rozwiritym w petni obrazem paranowotworowego zwyrodnienia
maozdzku potwierdzono obecsé w surowicy krwi przeciwciata onkoneuronalnego anmty.
Wykonane badania obrazowe: ultrasonografia, oramogmafia komputerowa miednicy
mniejszej nie wykazaly uchwytnych zmian patologgam Zastosowanie FDG-PET
umazliwito wykrycie w obrbie jajnikow i weztow chitonnych ognisk zwkszonego
wychwytu fluorodeoksyglukozy. Pa@gtowanie operacyjne pozwolito rozpoznaowotworu
ztosliwego jajnika — adenocarcinoma papillare serosamw kolejnym etapie wdigy¢
adekwatne leczenie onkologiczne [54].

Zdiagnozowanie paranowotworowego charakteru zdnjenia madzku przy
wspotistniejcym i juz zdiagnozowanym nowotworze zhwym jest stosunkowo proste.
Odmiennie przedstawia ¢sisytuacja w przypadku brak uchwytnych zmian w bgaEn
obrazowych wskazagych na tocgcy sk proces nowotworowy, ktore mogtyby wtawie
ukierunkow& rozpoznanie. Mason i wsp. przedstawit przypadekijepdki, u ktorej
zaobserwowano typowe objawy zwyrodnieniazaiku. Pomimo braku wykrywalnych zmian

w obrbie jajnikdw, podwyszony poziom markera CA-125 (131 U/ml) skionit adte do
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usunicia przydatkébw. W ocenie histopatologicznej nie vyl patologii howotworowe;j
Jednak normalizacja poziomu markera wgai miesica od leczenia operacyjnego pozwolita
rozpozna paranowotworowy charakter zmian neurologicznyetskazywata na jajnik jako
najbardziej prawdopodobreddto rozwijagcego st nowotworu [58].

Liczba prac o podobnym charakterze ulegackszeniu z roku na rok, co wskazuje na
rosrgce zainteresowanie mlowvoscia wykorzystania obecr$oi przeciwciat we wczesnej
diagnostyce nowotworow ztwych jajnika. Opisy konkretnych przypadkéw wykgstania
diagnostyki immunologicznej wydgajsie potwierdzé ich przydatné, zwlaszcza w
przypadku rozwijajcego s¢ nowotworu zidliwego jajnika bez uchwytnych symptoméw
klinicznych. Dodatkowo wskazagijna istotné¢ polgczenia diagnostyki immunologicznej z
ocery poziomu markerow nowotworowych i diagnosiykobrazow, jako metod
zwickszajcg szanse wykrycia wczesnego procesu karcynogene2,f8,51,54, 60,74].

Shams’ili i wsp. opracowat badanie @@ na celu oszacowanie ¢SmXCi
wystepowania  przeciwciat onkoneuronalnych w  przebiegu rapawotworowego
zwyrodnienia madzku [87]. W okresie dwunastoletnich badazpoznano 137 przypadkow
zespotu paranowotworowego, przy czym u 36% pacyentdykryto towarzyszce im
przeciwciata, odpowiednio 19 anty-Yo, 16 anty-Huanty-Tr i anty-Ri. Podczas gdy 100%
wykrytych przeciwciat anty-Yo i anty-Tr wzato s¢ z obecnécia klinicznych wyktadnikow
paranowotworowego zwyrodnienia #uiku, w przeciwiéstwie do nich symptomy
neurologiczne towarzyszyty 86% anty-Ri , oraz 18ftyadu. W 42 (84%) przypadkach
wykryto nowotwér ziéliwym, w tym najczsciej byt to nowotwor zenskich narzdow
ptciowych z towarzysgcymi przeciwciatami anty-Yo i anty-Tr [87]. Wygdienie pierwszych
objawéw paranowotworowego zwyrodnienia zdzku wyprzedzato rozpoznanie nowotworu
w 26 (62%) przypadkach (przedziat czasowy 3,5-6sigeg). W omawianym badaniu 67%
pacjentow z wykrytymi przeciwciatami anty-PCA1l zhoar w wyniku powikiaa
neurologicznych [87]

Odmienny przebieg zespotu paranowotworowego zawlosesli Rojas i wsp. [78]
Zaawansowanie i pagi deficytu neurologicznego byt przyczysmierci pacjentéw tylko w
29%, podczas gdy w pozostatych przypadkach zgontamibsw wyniku powikiaa
onkologicznych [78]. Smitt i wsp. poddali analiZ&nicznej 73 pacjentdw z nowotworem
ztosliwym pluc, przeciwciatami anty-Hu, oraz zdiagnozwm paranowotworowym
zapaleniem uktadu limbicznego i czucpweuropati. Wsrod nich 21 (29%) zmarto w

wyniku zaawansowania procesu nowotworowego, a 13%j2 na skutek powikfa
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neurologicznych. Oceniony czas ptyeia po okresie 3 miegy, jednego roku, oraz trzech
lat wynosito odpowiednio 90%, 56% i 23% [89]. Zngoy odsetek zgonow wynikgjych z
powiktan neurologicznych podké&a istotk umiegtnosci rozpoznawania i leczenia
neurologicznych zespotow paranowotworowych. 3bfiae zakwalifikowanie pacjentek w
oparciu o obecnig przeciwciat onkoneuronalnych i rodzaj dysfunk@unologicznej pozwala
rozwazy¢ terape celowan. Sprzyja to zmniejszeniu wspotczynnika umieratiopoprawie
jakosci zycia leczonych kobiet i toleranrcjstosowanego leczenia, co w znacznym stopniu
utatwia wspotprace z pacjentk

Interesugca mazliwos¢ wykorzystania obecroi przeciwciata anty-Yo przedstawit w
2007 roku Finsterer i wsp. [27] Pokazaly kolejngtotny atut wykorzystania analizy
obecndci przeciwciat jakim wydaje si by¢ mazliwos¢ rozpoznania wznowy procesu
nowotworowego. W opisywanym przez autora przypastkiierdzenie obecroi przeciwciat
w przebiegu towarzygeej polineuropatii po pciu latach od zakzenia leczenia z powodu
nowotworu zigliwego jajnika pozwolito rozpozriawznowe i zakwalifikowa: pacjentle do
dalszego, ukierunkowanego leczenia onkologiczne®jd. [Monitorowanie pacjentek po
zakaczonej chemioterapii w oparciu o powtarzaldiagnostyk przeciwciat stwarza

mozliwos¢ wczesnego rozpoznania wznowy o przebiegu subkliyia.

5.4. Przeglad wystepowania pozostatych przeciwciat onkoneuronalnych w

przebiegu nowotworu zitgliwego jajnika

Pomimo wyranej korelacji pomgdzy wystpowaniem przeciwciat anty-Yo, a
rozwojem nowotworu zidiwego jajnika, przeciwciala te nie stana@wjednoznacznie o
rozpoczynacym sk procesie karcynogenezy w ebie tkanki jajnika. Nowotworom jajnika
towarzysz¢ bowiem mog rowniez inne typy przeciwciat, co wykazano w oparciu o
diagnostyk immunologiczg analizowane] wiasnej grupy pacjentek. Uzyskane ikvym
kontelécie analizy obecniwi przeciwciat przeciwko amfifizynie w poréwnaniw @becnéci
przeciwciat anty-Yo & odmienne od dotychczas przytaczanych. W matendésnym w
najwiekszej ilasci spardd przeciwciat onkoneuronalnych dokfadnie gloaych stwierdzono
bowiem przeciwciata przeciwko amfifizynie (n=8; 8%).

Oprocz wspomnianych ju przeciwciat anty-Yo i anty-amfifizyna , w grupie
nowotworéw ztéliwych wykryto réwniez przeciwciata onkoneuronalne dokfadnie dloee
anty-Hu (n=1; 3,8%) i anty-Ma (n=2; 7,8%). Z dotgehsowych bada wynika, ©
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przeciwciata te najezciej wykrywa s¢ w przebiegu raka drobnokomdrkowego ptuc i piersi
co nie wyklucza jednak ich wspolwgpbwania z nowotworem zbwym jajnika
[33,62,63,77,108,114].

Przeciwciata anty-Ri najezciej zwigzane § z rozwojem raka drobnokomaérkowego
ptuc i piersi. Mimo to natey zwrdci uwag na maliwosé wystipienie tego typu przeciwciat
w przebiegu nowotworu zitiwego jajnika [22,47,85]. Gstasé wysiepowania w przypadku
nowotwordow zigliwych jajnika jest wciz nieznana, ze wzgllu na niewiell jak do tej pory
liczb¢ doniesi@ klinicznych. W roku 2006 grupa naukowcow oprac@mMaadanie mage na
celu okrélenie obecnéci przeciwciat onkoneuronalnych anty-Ri w wybranyadzajach
nowotworach [47]. Uwzgldniono w nim 557 pacjentek z rozpoznanym nowotworem
ztosliwym jajnika, ktérych surowie krwi poddano immunodiagnostyce w kierunku ob&cno
przeciwciat onkoneuronalnych. Tylko w jednym przgka (0,2%) wykryto przeciwciato
anty-Ri [47]. W tym samym badaniu anty-Ri stwierdaov 4,5% raka drobnokomdrkowego
ptuc i w 0,8% przypadkow raka piersi [47].

Wieksz czestas¢ wystepowania przeciwciat anty-Ri wykazat cytowany prczeniej
Drlicek i wsp. Wiréd 181 pacjentek z nowotworem gdlwvym jajnika u 7 (3,9%)
potwierdzono obecr$6 przeciwciat anty-Ri [22]. Dla poréwnania w badamojas-Marcos i
wsp. wréd 92 kobiet z wykrytym nowotworem Zlawym piersi i jajnika u 3 (5,4%) wykryto
przeciwciata anty-Ri [79].

W ocenianym materiale wikasnym w przeciagdvie do powyszych analiz tadnej z
analizowanych pacjentek nie stwierdzono obécnprzeciwciata onkoneuronalnych anty-Ri.
Wystepowaniu przeciwciat anty-Ri towarzyszynog inne przeciwciata onkoneuronalne, w
tym gtéwnie anty-Hu, oraz anty-CV2 i anty-Ma2 [4Z]7 Smith i wsp. wykazat
wspotwystpowanie przeciwciat wod 8% analizowanych pacjentéw. Przeciwcialom anty-
Hu towarzyszyty w tym przypadku inne przeciwciaiakoneuronalne doktadnie oklene:
anty-amfifizyna, anty-CV2, oraz anty-Ri [89].W lzamdu Pittock i wsp. wréd 553 chorych
objetych analiza u 31% stwierdzono w surowicy krwi ggej niz jeden typ przeciwciat [72].
Na tej podstawie autorzy sugeyujz profil przeciwciat obserwowany u pacjentow z
zespotami paranowotworowymi ma waigoredykcyjra co do nowotworu zidiwego, nie
pozwala jednak przewidziewysgpienia konkretnych objawéw paranowotworowych. W
konkluzji wskazuy na istotné¢ oceniania optymalnie szerokiego spektrum badanych
przeciwciat. W niektérych przypadkach bowiem zastesnie pojedynczych testéw e

skutkowa& pominkiciem oceny obecrdoi diagnostycznie istotnego przeciwciata [72].
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Przeciwciata anty-Ri najegciej towarzysz zespotowi osoklonii — mioklonii, oraz
rzadziej zapaleniu uktadu nerwowego i paranowotwerou zwyrodnieniu malzku
[47,106]. Analizy kliniczne sugergijednak na wiksz korelacg obecngci anty-Ri z samym
nowotworem ni rozwojem zespotu paranowotworowego. Poparciem téllahipotezy s
migedzy innymi badania przedstawione przez Drlicek ipw&2]. W okresie dwuletniej
obserwacji pacjentek z nowotworem giwym jajnika i pozytywnymi przeciwciatami anty-
Ri w zadnym przypadku nie odnotowano klinicznych wykt&dmi uszkodzenia ukiladu
nerwowego [22]. Podobnie w cytowanynzjwczeniej badaniu Kundsen i wsp. [47].U
trzech pacjentek pomimo wykrytych przeciwcial aRty-nie zaobserwowano objawow
zespotu paranowotworowego nawet po okresie 5-lebihigerwaciji [47].

Kolejnym przeciwciatem, ktorego obecdo potwierdza s w przebiegu
neurologicznych zespotéw paranowotworowych jesegprzciato anty-CV2 (anty-CRMP5).
W materiale wlasnym nie wykryto ich w surowicy knsadnej z analizowanych chorych, co
potwierdza cgs¢ dotychczas opublikowanych wynikéw wskagmjch na brak powzania
obecndci anty-CV2 z nowotworem zéiwym jajnika. Najczsciej przeciwciatlo to
wykrywane jest u pacjentéw z rakiem ptuc, oraz igekiem [66]. W badaniu Yu i wsp.
[118] odnotowano zhtbng czgstasé wystpowania przeciwciat anty-CV2 w poréwnaniu do
wykrywalnasci przeciwciat anty-Yo w przebiegu nowotworow gdhavych jajnika. Jakkolwiek
wedtug innej analizy przeciwciata anty-CV2 towarzysiwukrotnie czsciej howotworom
ztosliwym niz przeciwciata anty-PCA1[72]. W badaniu obejgayjm 60000 pacjentéw w 208
przypadkach potwierdzono obedhoprzeciwciat anty-CV2, co stanowito 0.35% badanej
grupy. Podczas gdy przeciwciata anty-Hu wykryt®186% chorych, a przeciwciata anty-Yo
u 0.17% analizowanej populacji [72] Ponadto w oparc dotychczasowe analizy nie
stwierdza si korelacji medzy obecnécig przeciwciat anty-CV2, a nasileniem objawéw

neurologicznych i zaawansowaniem&i@ego procesu nowotworowego [66].

5.5.  Nowotwory nieztaliwe jajnika w odniesieniu do badanych przeciwciat.

Prawidlowa, wiaciwa kwalifikacja r@nicowa ma niezwykle istotne znaczenie dla
dalszego pogpowania terapeutycznego. O#Henie prawdopodobistwa charakteru
ztosliwego badanej zmiany w oflrie jajnika ma bezpgoednie przeteenie na wybor metody
operacyjnej. Brak jednoznacznych wyktadnikow sti¥@osci pozwala przy§¢ postave

wyczekupca, lub zastosow@a mniej inwazyjne techniki operacyjne. W wielu sytjzech
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wiasciwe prognozowanie stajec¢sjednak prawdziwym wyzwaniem dla klinicysty wobec
niejednoznacznego charakteru badanej zmiany. Dorash nie podejmowano bada
klinicznych, ktére skupiatyby i nad wysgpowaniem przeciwcial wod pacjentek z
rozpoznanym histopatologicznie nowotworem niglzym jajnika. Uzyskanie oczywistej
odpowiedzi w tej kwestii pozwolitoby poprasvijakos¢ przedoperacyjnej diagnostyki
roznicowej. Wsrod chorych z nowotworami niezlovymi innymi niz potworniak dojrzaty w
niniejszej analizie stwierdzano nagéeiej przeciwciata antyneuronalne: anty-mielina u 9
pacjentek (37,4%), oraz anty-neuroendothelium w pt2ypadkach (50%). Oe¢lonym
tematem wydaje siby¢ guz pochodzenia germinalnego - potworniak dojrz&igrowno
wyniki analizy wiasnej, jak i liczne doniesieniaukawe zwracaj uwag na bezpérednia
zalenos¢ pomkdzy wystpowaniem tego nowotworu nieZlavego, a obecrieia
przeciwciat anty-NMDA [15,18,110].

Wykrycie jednoznacznej Kkorelacji pogdezy okréglonym typem nowotworu
niezitasliwego, a konkretnym rodzajem przeciwciat bytlobgawykle przydatnym elementem
uzupetniagcym w diagnostyce tmicowej guzow przydatkéw. Pozwolitoby to w oparaiu
niskie ryzyko procesu zitiwego zwickszy¢ odsetek operacji przeprowadzonych drog

laparoskopow.

5.5.1. Ocena wspotwysgpowania potworniaka dojrzatego i

przeciwciat anty-NMDA.

Ciekawe wnioski uzyskali autorzy badakupiajc sk na ocenie immunologicznej
pacjentek z rozpoznanym potworniakiem jajnika. $tdzono zwgkszory czestasé
wystepowania wrod tych pacjentek zapdleikiadu limbicznego, w thym stopniu nasilenia,
ktérych objawy usfpowaty, lub ulegaty spektakularnej poprawie po apgnym usurgciu
guza przydatkbw. Co znamienne nagfcdej w powhzaniu z potworniakiem jajnika
wystepowaly przeciwciata skierowane przeciwko heteromrefdR1 i NR2B receptora N-
metylo-D-asparaginianu [15,18,20,61,109].

Zapalenie ukfadu limbicznego, jako neurologiczngm® paranowotworowy jeszcze
do niedawna kojarzone byto z wygbwaniem nowotworu zkiiwego jajnika, i ztym
prognozowaniem co do odpowiedzi na leczenie immagiozne i onkologiczne. W
przypadku wspotwyspowania z potworniakiem jajnika cechuje gdecydowanie lepszym

rokowaniem, dokr odpowiedzi na terapg i czesto tagodniejszym przebiegiem [18,109,110].
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Czestaé¢ wyskpowania wymienionego zespotu paranowotworowego Inpozostaje
nieokrelona, cha liczba publikacji analizacych kolejne przypadki stale wzrasta. Kilka cech
czyni ten typ zapalenia uktadu limbicznego nietygowwsrod pozostatych neurologicznych
zespotdéw paranowotworowych. Nagéeiej dotyczy bowiem miodych kobiet guizy drug, a
piata dekad zycia, czsto wystpujac rowniez u nastolatek. Rozwija siw przebiegu
potworniakéw dojrzatych — nieztwych nowotworéw germinalnych jajnika. Ponadto
nietypowy obraz Kliniczny, oraz w 75% pr&gpwe, tagodne zmiany obserwowane w
sekwencji T2 tomografii rezonansu magnetycznega pmzszarem prayodkowym ptatow
skroniowych utrudniajdodatkowo rozpoznanie [18,110].

Wsréd analizowanych pacjentek w 21 (30,9% catej bepaymupy) przypadkach
stwierdzono posta niezigliwg guza jajnika — uzyskgg w ostatecznej ocenie
histopatologicznej rozpoznanie teratoma adultum. giipie tej u 6 (54,4%) chorych
potwierdzono obecr§¢ przeciwciat anty-NMDA. Nie stwierdzono wygtowania innych
rodzajoéw przeciwciatl onkoneuronalnychegziowo okrélonych. Sredni wiek pacjentek z
rozpoznanym potworniakiem dojrzatym jajnika wyni88t8 lat, przy zakresie wiekowym 15-
61 lat. Dla porownania w grupie pacjentek z wykmyty przeciwciatami anty-NMDAsredni
wiek ni r&nit si¢ istotnie wynoszac 38,1 lat.

W badaniu Dalmau i wsp. [18] z roku 208&dni wiek obgtych badaniem kobiet z
rozpoznanym potworniakiem jajnika wyniost 27 latzy zakresie wiekowym 14-44 |at.
Badania obrazowe miednicy mniejszej pacjentek cgtwy analizy w 10 przypadkach
wykazaly patologiczne masy guza w rzucie jajnik@sedni wymiar nowotworu wynosit
6,5cm, przy zakresie mierzonej wiefeo 1,5-22cm [18].Histopatologicznie w ostatecznej
ocenie rozpoznano potworniaka dojrzatego i nieddggo. Ponadto, co istotne u wszystkich
chorych wysgpowaty tylko i wyhcznie przeciwciata anty-NMDA [18].

W materiale wkasnym w ocenie ultrasonograficzrieedniony maksymalny wymiar
potworniaka jajnika wyniost 6,5 £ 1,9 cm (zakre9-9,6cm). Wzadnym przypadku nie
stwierdzono obustronnego wygpbwania potworniaka dojrzatego jajnika. Analizie
statystyczna nie wykazata istotnychemic pod wzgtdem wielk@ci zmiany w poréwnaniu
grup pacjentek bez stwierdzonej obem@rzeciwciat i z przeciwcialami antyneuronalnymi
oraz anty-NMDA. Nie wykazano rownieistotngci mierzonego parametru w poréwnaniu
grup z przeciwciatami antyneuronalnymi i anty-NMg«<0,5713).

Nie potwierdzono korelacji porulzy wzrostem poziomu markerow jajnikowych, a

obecndcia analizowanych przeciwciat w przypadku rozpoznapaaworniaka dojrzatego.
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W badaniu Dalmau i wsp. [18] podwszone wartéci markerow CA 125, CEA, AFP
stwierdzono tylko w jednym spmd analizowanych przypadkéw. Badanie wiasnej gnumy
katem powyszej zalenosci wykazata podobne wyniki, bowiem w grupie potwiakow
dojrzatych tylko u jednej pacjentki odnotowano pgdszony poziom markera
nowotworowego - antygenu karcynoembrionalnego CEAA7ng/ml).

Analiza Dalmau i wsp. [18] podkiita istotne znaczenie odpowiednio weéae
podgtego leczenia operacyjnego. W grupie pacjentektydl) badaniem dziewt wykazato
znacaca popraw, natomiast w 7 przypadkach odnotowano catkowitywnid do zdrowia w
krotkim okresie po operacyjnym usdaiu guza jajnika. Na tej podstawie autorzy podlaje
istote faktu wystpowania cezsto gwaittowne] i spektakularnej poprawy po zast@sow
leczenia operacyjnego. Zaobserwowano ponadto gzewy z tym znacge obnkenie
poziomu przeciwciat w surowicy krwi i plynie mdzgowdzeniowym w okresie
pooperacyjnym [15,18]. Seki i wspotautorzy w badaniceniggcym poziom przeciwciat
anty-NMDA w 18, 39 i 120 dniu po operacyjnym usioni howotworu jajnika. Stwierdzili
stopniowe jego obwenie wraz z uptywem czasu od momentu wdroa leczenia,
wystepujacy wczeaniej w surowicy krwi nk w ptynie mézgowo-rdzeniowym [86].

Podobne wyniki do przedstawionych powy uzyskat Dalmau i wspoétautorzy w
badaniu obejmygpym 100 chorych z zapaleniem ukfadu limbicznego].[15 wyjatkiem
jednej sytuacji, we wszystkich pozostatych przymadk wysipienie objawow
neurologicznych wyprzedzitosrednio o 8 tygodni (zakres 1-138 tygodni) kliniczne
rozpoznanie nowotworu jajnika. Oceniany w badaniabrazowychsredni wymiar guza w
analizowanym badaniu wyniost 6cm (zakres mierzom22@m). Obecn& zmian
nowotworowych stwierdzono u 58 pacjentek, w tym & Bzpoznano potworniaka
dojrzatego, u 14 wykryto postaniedojrza4, w pozostatych przypadkach podejrzenie
wysunkito w oparciu o badania obrazowe, bez ¢g@®stvego leczenia operacyjnego. U chorych
z potwierdzonym histopatologicznie potworniakiem kagano obecrié przeciwciat
onkoneuronalnych e#ciowo okrdglonych anty-NMDA. W oparciu o dlugotermingw
obserwagj stwierdzono, 4 chore, u ktorych rozpoznano i usgtoi guz jajnika w cigu 4
mieskcy od wysgpienia pierwszych objawow neurologicznych wykazywatlecydowanie
lepsze rokowanie, co do odpowiedzi na leczenie prapec kliniczna [15]. Sredni czas
usgpienia towarzysgych objawow neurologicznych wynosit 8 tygodni wzypadku

wczesnego rozpoeeia leczenia, oraz 11 tygodni, gdy byto ono odsteniv czasie.
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W omawianym badaniu przeciwciata skierowane przkciw N-metylo-D-
asparaginianowi stwierdzono uzkej chorej z rozpoznanym potworniakiem jajnika.nbdd
nie w kadym przypadku wykrycie przeciwciat anty-NMDA warwwato rozpoznanie
zmiany w obebie jajnika, gdy w 41% przypadkéw ich obecfio nie bytla zwizana z
klinicznym rozpoznaniem nowotworu. W opinii autor@@mimo, # obecné¢ komorek
nowotworowych jest glbwnym czynnikiem sprawczym vofania odpowiedzi
immunologicznej i powstania przeciwciat, zaangaane mog by¢ w ten proces rownie
inne, niepoznane jeszcze mechanizmy [15]. Jedmamyajest natomiast fakt istnienia
korelacji pom¢dzy ustpowaniem objawOw neurologicznych po zastosowanyraeleiu, a
spadkiem poziomu przeciwciat anty-NMDA, co potwigadistotra role jaka odgrywa w
patogenezie neurologicznych zespotéw paranowotwypehja5].

Odmienny stosunek w kwestii wptywu leczenia opepaggo na perspektyswpowrotu
do zdrowia w przypadku rozpoznania neurologicznegspotu paranowotworowego |
potworniaka jajnika przedstawit lizuka i wsp.[41\V opinii autoréw usurcie rozwijagcego
sie nowotworu nie jest wymaganym elementem do uzysk&hnicznej poprawy. Przyzngj
jednak, # czas koniecznej hospitalizacji w przypadku lecaemachowawczego byt
zdecydowanie ditszy ( maksymalnie 9 miesly), nz w przypadku dotychczas
opublikowanych opiséw pacjentek, u ktorych ugtminowotwor jajnika {redni 12 tygodni;
najdtuzszy okres 4 miesce). Do analizy zakwalifikowano cztery chore zeistdzonymi
przeciwciatami anty-NMDA i nasilonymi objawami zadpaia ukfadu limbicznego.
Zastosowane leczenie farmakologiczne pozwolito yalwinowanie objawow i powr6t do
zdrowia trzem pacjentkom. Rozwiniecie pietnego obrazu klinicznego paranowotworowego
zaplenia uktadu limbicznego wyprzedzato o 4-7 laxpoznanie nowotworu jajnika. W
kolejnych seryjnych badaniach kontrolnych przecaiianty-NMDA byty niewykrywalne,
co potwierdza udziat przeciwciat w etiopatogengmaeanowotworowej [41].

Pojawiaj sie rowniez pojedyncze doniesiengaviadczce o maliwosci wystpowaniu
przeciwciat anty-NMDA i zapalenia uktadu limbiczreegv przypadku rozpoznania postaci
niedojrzatej potworniaka jajnika u nastoletnichedzczt [20,61,83,86,105].

Stein Wexler i wsp. przedstawit w 2007 roku opigymadku nastoletniej pacjentki z
nasilonymi  klinicznymi  wyktadnikami zapalenia ukiad limbicznego, obecnymi
przeciwciatami anty-NMDA, oraz potwierdzonym hisaplogicznie potworniakiem
niedojrzatym jajnika. Pacjentka pomimo leczeniarapgjnego i intensywnej immunoterapii

zmarta w krétkim czasie od postawienia rozpozn{@g
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W tym samym roku Koide i wsp. opublikowat opis i&gji klinicznej dotycacej
miodej pacjentki z zapaleniem uktadu limbiczneggatwierdzonym histopatologicznie
potworniakiem niedojrzatym. W surowicy krwi pacjkntstwierdzono przeciwciata anty-
NMDA, oraz podwyszone poziomy markerow nowotworowych CA 125, CEARPA
Pomimo leczenia operacyjnego, oraz gaswe] chemioterapii i digylnego podawania
immunoglobulin odnotowano jedynie nieznagzmopraw w zakresie zaburdeze strony
oktadu nerwowego [45].

W konkluzji autorzy omawianych prac w oparciu o gugtawione przypadki i ich
przebieg kliniczny sugergijtrudniejszy przebieg i gorsodpowied na leczenie w przypadku
zespotu paranowotworowego pojav@@go St w przebiegu potworniaka niedojrzatego

jajnika i towarzyszacych mu przeciwciat anty-NMDA [45,83,92].

5.6. Znaczenie obecnfci przeciwcial antynueonalnych w przebiegu

nowotworu jajnika

Obserwacje kliniczne, oraz wyniki prowadzonych kadaykazup, iz spektrum
przeciwciat wykrywanych w przebiegu nowotworow &ikvych w ogolnym ugciu jest
szersze ni pierwotnie zakladano. Aktualny stan wiedzy na temlaecndci przeciwciat
antyneuronalnych u pacjentek z wykrytym nowotworeinsliwym jajnika jest jednak
niewystarczajcy do postawienia jednoznacznych wnioskéw i ocengzlimwosci ich
przyszigciowe] wyteczndci klinicznej. Poniewa jak dotd nie prowadzono badanad
poszukiwaniem tej zal®osci w niniejszej pracy podfo proke oceny wysipowania
przeciwciat antyneuronalnych u pacjentek z nowoemjajnika..

W materiale wlkasnym przeciwciata antyneuronalneiesizono w surowicy krwi 39
pacjentek, co stanowito 31,7% catej badanej gripérod nich 10,3% przypadkdw dotyczyto
nowotworéw zigliwych 17% nowotworéw niezkdiwych 4% potworniakéw dojrzatych. Co
ciekawe w grupie nowotworow Zbwvych sparod przeciwcial antyneuronalnych
dominowaly przeciwciata przeciwko mielinie 30,8% Wczbie réwnej wykrytym
przeciwciatom onkoneuronalnym doktadnie ckoaym przeciwko amfifizynie 30,8%. Dla
poréwnania w grupie nowotworow niezhovych wykazano przede wszystkim przeciwciata
anty-neuroendothelium 50% i anty-mielina 37,4%.akga statystyczna wykazata istotnie
statystycznie wikszy czestaé¢, oraz wekszy iloraz szans stwierdzenia przeciwciat
antyneuronalnych w przypadku nowotworow nigltaych jajnika innych nt potworniak

dojrzaty.
str. 94



W cytowanym ju badaniu Vianello i wsp. zaobserwowan® u 6 pacjentéw z
rozpoznanym zespotem ,sztywdod uogolnionej” (ang.: Stiff-Person syndrome) i 3 z
paranowotworowym zwyrodnieniem marku wystpowaly przeciwciata przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD) [[L0Bonadto w jednym przypadku
wykryto dodatkowo przeciwciato przeciwko amfifizgnw przebiegu nowotworu bvego
piersi. W zadnym przypadku potwierdzonej obeétioprzeciwciat anty-GAD nie wykryto
nowotworu jajnika [108]. Dotychczas pousze zespoty neurologiczne kojarzone byty przede
wszystkim z obecriwia przeciwciat onkoneuronalnych: anty-Yo i anty-amafyha, oraz
nowotworem zidliwym jajnika. Dlatego te poszukiwanie ich obec’a uwzgkdniono w
analizowanym materiale klinicznym. Podobnie jedigk w cytowanym badaniu autorstwa
Vianello i wsp. [108] wzadnej z pacjentek bez wzdu na typ histopatologiczny nowotworu
jajnika nie potwierdzono obecfm przeciwciat antyneuronalnych anty-GAD. Pojawiaje
rbwniez pojedyncze doniesienia wskaztg na obecrid@ anty-GAD w przebiegu
neurologicznego zespotu paranowotworowego o charakiopsoklonii-mioklonii [55].

Przeciwciata antyneuronalneg szagadnieniem stosunkowo nowym, z wieloma
niewiadomymi, a podejmowane proby analizy wpgsivania w korelacji z nowotworami
jajnika wchz map charakter nowatorski. Szczegdlnie intergsyj wydaje s¢ fakt
wystepowania przeciwciat antyneuronalnych zdecydowanisoie] w grupie zmian
nieztasliwych, co wykazano w niniejszej pracy. Widocznytegmcjat jaki wize sk z tym
tematem wymaga dalszej weryfikacji. Warto jednakdoi szczegéla uwag na potencjalna
uzytecznd¢ Kliniczng w diagnostyce rnicowej guzow jajnika i w tym kierunku

opracowywa dalsze analizy.

5.7. Podsumowanie

Objawy neurologiczne towarzygz nowotworom zidiwym jajnika mog by¢
cytotoksycznym efektem prowadzonej chemioterapk, ij wynikat z obecnéci przerzutow
do drodkowego uktadu nerwowego, Ilub zterozwoju neurologicznego zespotu
paranowotworowego. Choci&zestas¢ wyskepowania zespotdow paranowotworowych wydaje
sic by¢ nadal niedoszacowana, rola gakdgrywap w rozpoznawaniu nowotworu, oraz
przebiegu leczenia onkologicznego wydaje B¢ coraz weksza. Trudnéci jakie wchz
wigza Sig z wczesnym wykrywaniem nowotworu zhevego jajnika sktaniag badaczy do
poszukiwania nowych, alternatywnych metod diagnstych. W kwestii powgizania

neurologicznych zespotow paranowotworowych awcipozostaje wiele niewiadomych,
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sprzyja to jednak poszerzaniu dotychczas prowadzoiadéa na bardziej liczne kohorty
pacjentow. W niniejszym badaniu skupion@ firzede wszystkim na wsginej ocenie
wystepowania okrélonych typow przeciwciat w przebiegu nowotworoéwnjip. Nowatorski
charakter pracy polega naccju w analizie szerokiego spektrum przeciwciat ko
onkoneuronalnych doktadnie okienych, ale réwnig przeciwciat czsciowo okrélonych

i antyneuronalnych. Badanie stanowi podstawowy knokierunku prowadzenia dalszych
obserwacji rownig w rozszerzonym ggiu analizy neurologicznej. Bymaze w przysztéci

w oparciu o uzyskane wyniki stasic podstavg do wykorzystania we wczesnej diagnostyce
i réznicowaniu guzow jajnika, oraz wspomaga) we widciwym prowadzeniu terapii

onkologicznej.
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6. WNIOSKI.

W wyniku analizy obecrimi przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnyeh
przebiegu nowotworu jajnika, w oparciu o uzyskangniwi sformutowano nagpujace

whnioski:

1. Doktadnie okrélone przeciwciata onkoneuronalne najeej wystpuja u chorych z
nowotworami ztéliwymi nabtonkowymi jajnika.

2. Obecnd¢ przeciwciat onkoneuronalnych zyziana jest z wysokim poziomem markera
CA 125 u pacjentek z rozpoznanym nowotworenlziym jajnika.

3. Spairdd przeciwciat onkoneuronalnych u pacjentek z patsizonym
histopatologicznie potworniakiem dojrzatym jajnigiavierdzono tylko i wydcznie
przeciwciata anty — NMDA.

4. Wystepowanie przeciwciat antyneuronalnych wykazano rajiej w grupie chorych

Z nowotworami niezigdiwymi jajnika.
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STRESZCZENIE

Wiasciwa diagnostyka przedoperacyjna nowotworow slalych jajnika stanowi
wcigz wyzwanie dla klinicystéw. Pomimo pesu medycyny jaki dokonat giw ostatnich
latach brakuje jednoznacznych wytycznych co do tgfekego skriningu nowotworéw
ztosliwych jajnika. Wynika to z braku wysoce czutyclswoistych bad@a pozwalagcych na
wykrycie wzrastajcego nowotworu na wczesnym etapie rozwoju. Opraoevdada
przesiewowych pozwolitoby na prowadzenie skuteggmego leczenia onkologicznego, a
tym samym zmniejszenie wspotczynnika umieratmoPonadto umdiwitoby przy niskim
ryzyku nowotworu ztéliwego zwkkszenie cgstasci wykonywanych procedur operacyjnych
drog laparoskopii.

Dlatego te wcigz trwajg prace nad poszukiwaniem metod diagnostycznychrektd
pozwolityby na skuteczy wczesna diagnostgkzmian w obgbie przydatkdéw. Coraz wksz
uwag zwraca fakt wspotlwygpowania w przebiegu nowotworéw zhovych jajnika
przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnychazortowarzyszcego im rozwoju
neurologicznych zespotéw paranowotworowych.

Od 2004 roku obowizuja opracowane przez gregkspertow kryteria rozpoznawania
.pewnego” i ,maliwego” neurologicznego zespotu paranowotworoweld. oparciu o
obecnd¢ zespotu neurologicznego, przeciwciat i korelacjiczasem trwania choroby
nowotworowej pozwalgj na standaryzagj kwalifikacji chorych i ujednolicenie
nomenklatury. Rozpoznanie zespolu neurologicznyctbjavedw o charakterze
paranowotworowym, lub tewykrycie przeciwciat onkoneuronalnych obligujenktiyse do
ukierunkowania dalszej diagnostyki na poszukiwaniaowotworu najczsciej
wspotwystpujacego z danym zespotem, lub typem przeciwcial. Wdien przypadku
potwierdzenia obecroi przeciwcial onkoneuronalnych uzyskujemy pewnegpoznanie
neurologicznego zespotu paranowotworowego.

Neurologiczne zespoty paranowotworowe, jak i pogwe s¢ przeciwciat w
surowicy krwi w 70-80% wyprzedza Kkliniczne rozpomrmea nowotworu ziéliwego.
Najczstszym nowotworemzenskich naragdéw piciowych prowadgym do rozwoju
neurologicznych zespotéw paranowotworowych jest otwwdr zigsliwy jajnika.
Dotychczasowe badania wskagupa potencjalp mazliwosé wykorzystania obecroi
przeciwciat we wczesne] diagnostyce, oraz prowadzewiascivego leczenia
onkologicznego. Nadal jednak wiedza na ten tematl&oji pomeédzy nowotworami

ztosliwymi, a neurologicznymi zespotami paranowotworomwypozostaje niepetna. Stwarza
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to mazliwos¢ do dalszych, uzupetniggych bada pozwalagcych zblizy¢ sie do odpowiedzi
na pytanie o madiwos¢ przysztgciowego wykorzystania przeciwciat jako elementu dsad
przesiewowych.

W oparciu o powyszy wiedz za cel niniejszej pracy postawiono oitemie zwihzku
pomidzy obecnéciag przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnychiodzajem guza
jajnika. Ponadto poszukiwano zaheici pomiedzy stzeniem wybranych markeréw
nowotworowych, a konkretnymi typami przeciwciat.

Realizac zalazonych celow oparto na analizie 123 pacjentek diagmanych i
leczonych w Klinice Ginekologii Operacyjnej Katedrginekologii i Potanictwa
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, z powodu gugjmika w okresie od 2007 do 2009
roku.

Diagnostyka przedoperacyjna chorych obejmowata exgapwy wywiad lekarski,
badanie ginekologiczne z ocgeultrasonograficzy ocer stzenia CA-125, CEA, AFP, oraz
badanie neurologiczne. Ponadto surgwlowi kazdej pacjentki przebadano poditém
obecndci analizowanych przeciwciat w oparciu ostteimmunofluorescenciji geedniej
i technile Western blotting. W przypadku pacjentek mjeskujgcych wszystkie badania
przeprowadzono w okresie 1-5 dni przed leczenieeramgyjnym w pierwszych 10 dniach
cyklu miesgczkowego.

ZMIANY
2 NIEZLOSLIWY
NOWOTWOR . POTWORNIAK
7t OSLIWY (z wy+qczgn|em DOJRZALY RAZEM | RAZEM
potworniaka
dojrzatego)
BRAK 29 23 10 62 62
PRZECIWCIAL (23,5%) (18,8%) (8,1%) (50,4%)| (50,4%)
PRZECIWCIALA
ONKONEURONALNE 12 2 0 14
DOKLADNIE (9,7%) (1,7%) (11,4%)
OKRESLONE
PRZECIWCIALA
ONKON,EURONALNE 1 1 6 8 61
CZESCIOWOW (0,8%) (0,8%) (4,9%) (6,5%) 0
OKRESLONE (49,6%)
PRZECIWCIALA 13 21 5 39
ANTYNEURONALNE (10,7%) (17%) (4,0%) (31,7%)
55 47 21 123
RAZEM (44,7%) (38,3%) (17%) (100%)
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Wsérod 123 pacjentek oftiych badaniem nowotwor Zfiwy rozpoznano w 55
(44,7%) przypadkach, natomiast zmiany o charakteleaasliwym u 68 (55,3%) chorych, w
tym w 21 (17%) przypadkach potworniaka dojrzatego.

W oparciu o dokonana anajistwierdzono,4 przeciwciata onkoneuronalne doktadnie
okreslone najczsciej towarzyszyty nowotworowi zihwemu jajnika. Przeciwciata
antyneuronalne wykryto gtéwnie u chorych z rozpaogma potworniakiem dojrzatym, przy
czym w tej grupie histopatologicznej stwierdzonostyyowanie tylko przeciwciata anty-
NMDA. Natomiast przeciwciata onkoneuronalnesiowo okr&lone dominowaty w grupie
zmian nieziéliwych innych niz potworniak dojrzaty.

Analiza statystyczna wygtowania przeciwciat w poszczegdllnych grupach guzéw
wykazata wgkszy czestas¢ wyskpowania przeciwcial onkoneuronalnych dokladnie
okreslonych w surowicy krwi pacjentek z rozpoznanym nomarem ztgliwym jajnika.

Ponadto wykazano istotnie statystycznieksey iloraz szans wykrycia przeciwciat
onkoneuronalnych doktadnie oklenych wrdd chorych z nowotworem zibwym jajnika w
poréwnaniu z grupzmian niezigliwych tgcznie, oraz bez potworniakéw dojrzatych.

Analizujgc wystpowanie przeciwciat onkoneuronalnych egzowo okrélonych
wykazano istotnie statystyczniegkszz czestas¢ wykrywania tych przeciwciat u pacjentek
z potworniakiem dojrzatym jajnika (p=0,00142). Paym w tej grupie guzow jajnika byty
to wylacznie przeciwciata przeciwko N-metylo-D-asparagieaz

Przeciwciata antyneuronalme stwierdzono istotnigystycznie cgciej w grupie
zmian nieziéliwych innych niz potworniak dojrzaty (p=0,03483; OR-p=0,0265).

Oceniajc stzenie wybranych markerow nowotworowych w zaleci od typu
przeciwciata i zmiany nowotworowej stwierdzons podwyszony poziom markera CA 125
wigzat sk najczsciej z obecnécia przeciwciat onkoneuronalnych doktadnie aclkoaych.

Dotychczasowa wiedza na temat przeciwciat onkomaalnych i antyneuronalnych,
oraz ich powizania z nowotworem zébwym jajnika pozostaje niepetna i wymaga dalszej
weryfikacji. W $wietle uzyskanych wynikow wydajsic stwarz& obiecugcag maozliwosé
wykorzystania we wczesnej diagnostyce méowaniu, oraz wspomag@po w prowadzeniu
wiasciwej terapii onkologicznej. Powsgze badanie jest kolejnym krokiem w kierunku
poszukiwania ,nowych markeréw” onkologicznych spagacych stworzeniu efektywnego

skriningu nowotworow zidiwych jajnika.
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ABSTRACT

Appropriate preoperative diagnosis of ovarian tusnerstill challenge for researches.
In spite of dynamic changes in oncological knowkeddpere is no diagnostic method, which
would allow for adequate recognition of ovarian igr@ncy. It is known, that screening
procedure must detect the disease in its earlyestagin a precancerous stage without
invasive features. Unfortunately, the availablehtegues are not sufficiently sensitivity and
specificity for general screening. Preparation refficiently methods supporting in early,
differential diagnosis would allow for patients sd#fication to group with low-risk of
malignancy transformation, and increasing percentddaparoscopic treatment.

That is why researchers are ongoing to discovehiel screening tools appropriate to
detect early stage of ovarian cancer. Onconeuram@lantineuronal antibodies, as a part of
paraneoplastic neurological syndromes, accompangiggian tumors is one of the most
interesting issues of contemporary oncology.

An international panel of neurologists in 2004 ypaapared recommended diagnostic
criteria of definite and possible paraneoplastiorakgical syndrome. Based on neurological
syndrome, presence of antibodies, and correlatiagh malignant disease duration those
definition may help to report patients more uniformidentification of paraneoplastic
neurological abnormalities, or presence of antiesdshould be connected with widely
diagnostic spectrum directed at cancer most fretyuemccurring with paraneoplastic
syndrome. In each case when we obtain confirmaifoonconeuronal antibodies we define
recognition of paraneoplastic neurological syndrome

Neurological manifestation, or emergence of antie®grecede in 70-80% clinical
symptoms of growing and underlying cancer. The nitgjuent cancer of female genital
system causing paraneoplastic syndrome is ovaaanet. Previous investigations signalize
the potential usefulness of onconeuronal and amtimal antibodies in early identification
and localization of the primary malignancy, andpamng effective treatment. Antibodies are
of great importance in melioration of treatmenip@sse due to improving quality of live, and
acceptation of chemotherapy.

The whole knowledge about correlation between aancand paraneoplastic
neurological syndrome is still incompletely undargting. Difficulties in preoperative
differentiation of ovarian tumors suggest the nsitg®f searching more advanced diagnostic
tests. The advances and additional, expanded obsgarmay be helpful in understanding the

fundamental pathology and meaning of paraneoplastigrological syndrome in cancer
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development. Perhaps this is the first step tobéstanew standard of screening based on
immunological processes.

For that reason the main aim of this study was valuate the frequency of
onconeuronal and antineuronal in blood serum pigtiefith ovarian tumors to predict their
usefulness in clinical diagnostic. The other ainswaassess correlation between biochemical
markers: CA 125, CEA, AFP and analyzed antibodies.

Realisation of the assumed aims was based on Higsanof 123 patients diagnosed
and treated due to ovarian tumors in Gynecologindl Maternity Teaching Hospital of Karol
Marcinkiewicz University of Medical Science in Pa@arbetween 2007 and 2009.

Preoperative diagnostic included detail anamnegiaecological examination with
ultrasonographic tumor’s assessments based on I€dgsification, and determining serum
levels of biochemical markers: CA 125, CEA, AFPsi8les patients serum samples were
analyzed to detect onconeuronal and antineuron#daaties by indirect immunofluorescence
and with immunoblotting to confirm their specifies.. All examination were carried out
within 1 to 5 days before surgical treatment durihg first ten days of menstrual cycle.

Histological types of verified tumors were confirthiey postoperative examination.

NONMALIGNANT
OVARIAN TUMORS TERATOMA
CANCRE (without teratoma| ADULTUM TOGETHER| TOGETHER
adultum)
WITHOUT 29 23 10 62 62
ANTIBODIES | (23,5%) (18,8%) (8,1%) (50,4%) | (50,4%)
WELL
CHARACTERISED| 12 2 0 14
ONCONEURAL | (9,7%) (1,7%) (11,4%)
ANTIBODIES
PARTLY
CHARACTERISED 1 1 6 8 61
ONCONEURAL | (0,8%) (0,8%) (4,9%) (6,5%) .
ANTIBODIES (49,6%)
ANTINEURONAL 13 21 5 39
ANTIBODIES | (10,7%) (17%) 4,0%) | (31,7%)
55 47 21 123
TOGETHER 1 44 705) (38,3%) (17%) (100%)
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Within the examined group of 123 women there wdrg4B1,7%) malignant tumors, and 68
(55,3%) non-malignant tumors, including 21 (17%gesaof recognized teratoma adultum.

Analysis of patients sera by serological test rkadeathat well characterized
onconeural antibodies most frequently occurring ignaint changes in ovarian tissues.
Antineuronal antibodies were mainly recognized iatignts with histopathologically
confirmed teratoma adultum. What is the most irstiang within this group we isolated only
anti-NMDA antibodies. In addition partly characisid onconeural antibodies were detected
in most cases of non-malignant tumors.

Assesment of onconeural antibodies in each subgraupmlerwent examinations
revealed that frequency of those antibodies wasifgigntly larger in sera patients with
malignant tumors than with other tumors.

Besides estimated odds ratio detection of oncoheamabodies was significantly
higher in cases of malignant ovarian tumors conmgawith non-malignant tumors including
teratoma adultum.

Partly characterized antibodies occurred signifigamore frequently within group
patients with histopathologically recognized temagéoadultum (p=0,00142). Interestingly it
were only antibodies against N-methyl-D-aspartate.

Comparison of antineuronal antibodies between typesvarian tumors shown
significantly higher frequency in group of non-ngalant tumors different than teratoma
adultum (p=0,03483; OR p=0,0265).

The measurement of CA-125 were available in alesa¥he serum level of CA 125
was directly connected with presence of well chiaramed onconeural antibodies within
group patients with ovarian cancer.

Our current knowledge of paraneoplastic neuroldgigadromes, antibodies and their
correlation with ovarian cancer is still not enougecent studies and our experience suggest
that the combination of standard gynecological wesgic with immunological tests could be
very usefulness in early detection of ovarian candadfferentiation and continuing

appropriate oncological treatment.
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Tabela 35:

markera CA 125 pauizy grup pacjentek z nowotworem Zlovym, a

potworniakiem dojrzatym i pcagciatami onkoneuronalnymi ¢gciowo

Uzyskane wastomediany, oraz istotha statystyczniemit¢a poziomu
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niez&iwym i przeciwciatami onkoneuronalnymi gciowo
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