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wsp. — wspolautorzy
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1 WSTEP

1.1 Wprowadzenie

Mutacja komorek prawidtowych, czyli transformacja nowotworowa, jest
ztozonym i wieloetapowym procesem zmian wystepujacych w genach. Jej produkty sa
istotne dla nieprawidlowych proceséw proliferacji, roznicowania i apoptozy komorki.
Trwajg intensywne poszukiwania markerow, ktore pozwolg na wczesniejsze wykrycie
roznicujacych si¢ komorek, a w pozniejszym etapie dadzg mozliwo$¢ monitorowania
terapii nowotworowej w celu oceny remisji lub wznowy choroby [Honnorat J. 2006].
Nowotwory ztosliwe narzadow plciowych kobiet stanowig istotny problem
socjologiczny, ekonomiczny oraz psychologiczny w Polsce. W ostatnich latach, mimo
wprowadzenia coraz nowocze$niejszych metod diagnostyki i leczenia raka trzonu
macicy oraz raka jajnika, obserwujemy stalty wzrost zapadalnosci i umieralnosci na
te nowotwory [http://onkologia.org.pl]. Aktualny schemat diagnostyki i leczenia
nowotworow narzadu ptciowego kobiety obejmuje badanie ginekologiczne, badanie
obrazowe: ultrasonografi¢, rezonans magnetyczny, tomografi¢ komputerowa
z pozytonowa tomografia emisyjna, badania histopatologiczne  zaréwno
srédoperacyjne, jak 1 ostateczne, a takze zabiegi operacyjne oraz chemioterapi¢
1 radioterapi¢. Duza nadziej¢ pokltadano w badaniach laboratoryjnych,
a w szczegolnosci w  okreSleniu miana charakterystycznych —markerow
nowotworowych. Zarowno w raku endometrium, jak i w raku jajnika, istotny jest
marker CA - 125, cho¢ zdecydowanie jest bardziej swoisty w stosunku do raka
jajnika. Mimo tak wielu badan diagnostycznych, wciaz nie ma metody, ktora
W znaczacy sposob korelowataby ze stopniem zaawansowania, objawami klinicznymi,
a przede wszystkim z wczesnym poczatkiem rozwoju raka endometrium czy raka

jajnika. Obecnie najwazniejsze byloby znalezienie istotnego wskaznika, ktory
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wczesnie sugerowatby rozwdj procesu karcynogenezy w organizmie. Ostatnio coraz
czesdciej obserwowane sg powigzania pomiedzy stezeniem przeciwcial wystepujacych
w  neurologicznych  zespolach  paranowotworowych  czyli  przeciwciat
onkoneuronalnych i antyneuronalnych a rozwojem nowotworu ztosliwego
endometrium czy jajnika. Do tej pory udalo si¢ zidentyfikowaé kilka konkretnych
antygenoéw, skierowanych przeciwko tym przeciwcialom, migedzy innymi: anty-Yo,
anty-Hu, anty-CV2, anty-Ma, anty-Ri i przeciwciato anty-amfifizyna, ktére mozna
oznaczy¢ w testach laboratoryjnych, takich jak immunofluorescencja posrednia i Line
blot oraz osobng grupe przeciwcial widocznych w badaniu, dla ktéorych nie ma
swoistych testow laboratoryjnych jak anty-Tr. Przeciwciata onkoneuronalne cechuja
si¢ czuloscig rzedu 50-60% i1 wysoka specyficznoscia, wynoszacg blisko 100% dla
rozpoznawania zespotow paranowotworowych w przebiegu nowotworow zlosliwych
[Honnorat J. 2006]. Wydaje sie, ze stezenie tych przeciwcial koreluje z odpowiedzia
immunologiczng organizmu, a tym samym, z reakcjg pacjentki na podjete dzialania
lecznicze. Warto zauwazyC, ze prawie u 80% populacji objawy neurologiczne
znaczaco wyprzedzaja pierwsze objawy, typowe dla danego typu nowotworu
zto§liwego. Dzigki okre$leniu charakterystycznych przeciwcial w neurologicznych
zespotach paranowotworowych 1 ich korelacji z konkretnymi nowotworami zenskich
narzagdow plciowych, mozna by wypracowa¢ standardy diagnostyczne, ktore

umozliwilyby wczesne wykrycie procesu nowotworowego.
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1.2 Rak blony Sluzowej trzonu macicy

1.2.1 Etiologia raka endometrium

Mimo coraz doskonalszych metod diagnostycznych, wykrywalno$¢
nowotworow ztosliwych btony $luzowej trzonu macicy wciaz jest zbyt pdzna i wiele
pacjentek, z powodu zaawansowanego procesu nowotworowego, nie moze byc
poddanych pelnemu, skutecznemu leczeniu chirurgicznemu oraz chemioterapii
1 radioterapii.

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem, wystepujacym w obrebie
miednicy mniejszej u kobiet, ale najlepiej rokujacym, gdyz jego pigcioletnie przezycie
wynosi ogdtem ok. 80%. W ostatnich latach obserwuje si¢ zwickszenie iloSci
zachorowan. W 2011 roku w Polsce rak endometrium byt czwartym nowotworem,
wystepujacym u kobiet. Czgsto$¢ rozpoznawania, jak rowniez przezywalnosc, jest
wieksza u kobiet zamieszkujacych kraje wysoko rozwinigte,wieksza u kobiet rasy
biatej niz u kobiet rasy czarnej. Przyczyny tego sa nieznane. Ponadto stosowane
leczenie raka piersi tamoksyfenem znaczaco zwigksza ilo$¢ zachorowan na raka
trzonu macicy, co moze by¢ przyczyng zmniejszonej odpowiedzi immunologicznej
u kobiet poddanych chemioterapii. Szczyt zachorowalnosci na raka endometrium
przypada na okres okolo menopauzalny - migedzy 55 a 59 r.z. Od 65 r.z. ryzyko
zachorowania na raka trzonu macicy systematycznie spada [tabela 1, rycina 1]. Jednak
wraz z uplywem lat rosnie liczba zgonéw w wyniku zachorowania na raka
endometrium [tabela 2, rycina 2]. Z ostatnich rankingdw wynika, ze rak blony
sluzowej macicy stanowi dwunastg przyczyng zgonow, z powodu nowotworow
ztosliwych u kobiet, o czym $wiadczy stabilna liczba zgonow, przy stale rosnacej

liczbie nowych zachorowan.
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Tabela 1. Wspoétczynnik zachorowalnos$ci na raka endometrium w latach 1999-2015

[http://onkologia.org.pl]

" Zachorowani | Wspolczynnik Wspolezynnik Ryzyko
a Surowy standaryzowany (W) | skumulowane
1999 3260 16.41 11.35 1.43
2000 3496 17.60 12.02 1.54
2001 3675 18.49 12.44 1.57
2002 3796 19.25 12.59 1.58
2003 3953 20.06 12.99 1.65
2004 4193 21.28 13.37 1.70
2005 4196 21.30 13.29 1.68
2006 4376 22.22 13.69 1.75
2007 4640 23.55 14.27 1.81
2008 4820 24.46 14.43 1.84
2009 5061 25.65 15.04 1.89
2010 5125 25.79 14.83 1.88
2011 5251 26.42 14.88 1.89
2012 5426 27.29 15.13 1.93
2013 5706 28.72 15.62 1.99
2014 5944 29.93 16.02 2.03
2015 6243 31.46 16.61 2.12
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Rycina 1. Wspoélczynnik zachorowalno$ci na raka endometrium w latach 1999-2015

wg wieku pacjentek [http://onkologia.org.pl]
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Tabela 2. Wspoélczynnik zgondéw na raka endometrium w latach 1999-2015

[http://onkologia.org.pl]

Rok | Zgony Wspolezynnik Wspolezynnik Ryzyko
Surowy standaryzowany (W) | skumulowane
1999 761 3.83 2.30 0.29
2000 808 4.07 2.35 0.30
2001 776 3.90 2.23 0.28
2002 757 3.84 2.18 0.28
2003 783 3.97 2.20 0.27
2004 794 4.03 2.17 0.27
2005 770 3.91 2.03 0.25
2006 814 4.13 2.17 0.28
2007 848 4.30 2.18 0.28
2008 952 4.83 242 0.31
2009 969 491 2.39 0.29
2010 1042 5.24 2.50 0.32
2011 1085 5.46 2.53 0.32
2012 1162 5.84 2.73 0.36
2013 1243 6.26 2.75 0.36
2014 1280 6.44 2.73 0.35
2015 1690 8.52 3.31 0.38
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Rycina 2. Wspodtczynnik zgondw na raka endometrium w latach 1999-2015 wg wieku

pacjentek [http://onkologia.org.pl]
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W etiologii rozwoju nowotworu zto§liwego btony S§luzowej trzonu macicy
znaczenie ma nadmierna ekspozycja endometrium na dzialanie estrogendéw, bez
dziatania antagonistycznego progesteronu. Waznym aspektem w rozwoju raka
endometrium jest to, iz znacznie cze$ciej rozwija si¢ on w krajach wysoko
rozwinigtych, czesciej u kobiet z chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak cukrzyca,
otylo$¢, prowadzacymi siedzacy tryb zycia oraz nie posiadajagcych potomstwa. Istnieje
wiele czynnikow predysponujgcych do rozwoju raka endometrium, jednak sg tez takie,

ktore - jak si¢ uwaza- majg dziatanie protekcyjne [tabela 3].

-17 -


http://onkologia.org.pl/

Tabela 3. Czynniki predysponujace i protekcyjne w rozwoju raka endometrium

[Nasierowska-Guttmejer A. 2009]

Czynniki predysponujace

Czynniki protekcyjne

Kraje wysoko rozwinigte

Weczesna pierwsza miesigczka

Rasa biala

Stan po leczeniu nieptodnosci

P&6Zna menopauza

Bezdzietno$¢

HTZ estrogenowa

PCOS

Zburzenia miesigczkowania — nieregularne
miesigczki, wystepowanie cykli bezowulacyjnych
Przebyte napromienianie okolicy miednicy
mniejszej

Otylos¢

Cukrzyca

Nadcisnienie tetnicze

Choroby prowadzace do uposledzenia wydolnosci
watroby

Dieta migsna

Tamoksyfen

Guzy produkujace estrogeny

Predyspozycje genetyczne (zesp. Lyncha 11, zesp.
Cowdena) 30-60% ryzyko rozwoju nowotworu

Wystepowanie rodzinne

Wczesna menopauza

P6zna menarche

Wielodzietnos¢

HTZ estrogenowo-gestagenowa

Wktadka wewnatrzmaciczna
Antykoncepcja hormonalna 2-sktadnikowa
Palenie tytoniu

Dieta bogata w warzywa i owoce

Aktywnos¢ fizyczna
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W latach 80-tych XX wieku Bokhman podzielit raka endometrium na dwa
typy, réznigce si¢ epidemiologia, histopatologia i przebiegiem klinicznym.
W zaleznosci od typu nowotworu, rozrézniamy typ I- endometrialny, typ II-
surowiczy 1 jasnokomorkowy [tabela 4]. Typ I ,wystepujacy w ok. 80%, jest
charakterystyczny dla kobiet otytych, z cukrzyca 1 bedacych w okresie
okotomenopauzalnym. Typ II czegSciej wystepuje u kobiet z niskg masg ciata,
bedacych po menopauzie, a wigc starszych. Istotne jest to, iz typ I raka endometrium
jest wczesniej rozpoznawany a dzigki powolnemu rozwojowi i charakteryzuje sie
dobrym rokowaniem. Typ II raka trzonu macicy charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem
wzndéw oraz zaawansowaniem procesu nowotworowego w chwili wykrycia zmiany

[Nasierowska-Guttmejer A. 2009].
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Tabela 4. Typy raka endometrium [Markowska J.2015, Nasierowska-Guttmejer 2009]

Roéznice miedzy I a II typem raka endometrium

Rak endometrium typ I

Rak endometrium typ II

Czestos¢ wystepowania

80% wszystkich rakow

endometrialnych

20% wszystkich rakow

Endometrialnych

Rak endometrialny, §luzowaty,

Rak nie-endometrialny, surowiczy,

jasnokomorkowy, nisko

Cechy
sekrecyjny, ptaskonabtonkowy zrdznicowany, brodawkowaty,
,,carcinosarcoma’
Dziatanie estrogenoéw
o . niezrOwnowazone progesteronem
Czynnik indukujacy prog ’

rozwoj nowotworu

cykle bezowulacyjne u mtodych

kobiet

Brak zalezno$ci hormonalne;j

Stany

przednowotworowe

Atypowy rozrost endometrium
wewnatrznabtonkowa neoplazja

endometrium

Srédnabtonkowy rak endometrium na

podiozu rozrostu atroficznego

Szczyt zachorowan

Wiek okolomenopauzalny

Wiek pomenopauzalny

Najczestsze mutacje

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna
mutacji PTEN 55%, K-ras, MSI,

beta-kateniny, PIK3CA

Mutacja TP53 80-90%, HER2/neu,
utrata heterozygotycznos$ci

chromosomow

Rokowanie

Dobre rokowanie ze wzgledu na
powolny i mniej agresywny rozwoj

Wrazliwo$¢ na leczenie HTZ

Zte rokowanie ze wzgledu na
zaawansowanie choroby w momencie
rozpoznania 1 bardziej agresywny

rozwoj

Stopien dojrzalosci

G1-G2

Nie okresla sie
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Niestety, jedynie 35-50% rozpoznanych przypadkéw nowotworéw zlosliwych
endometrium jest wykrywalnych w I lub II stopniu klasyfikacji wedlug FIGO
[Markowska J. 2015].

Jednym z czestych objawow raka endometrium sg nieprawidlowe krwawienia
maciczne, wystgpujace po okresie menopauzalnym, dzigki ktéorym rak ten jest
wykrywalny az w 70% w 1 stopniu zaawansowania [Porgba R. 2012]. Nalezy jednak
pamigtac, ze w 5% ten nowotwor zloSliwy wystepuje bezobjawowo.
W zaawansowanej chorobie nowotworowej moga pojawi¢ si¢ takie objawy, jak
powickszenie obwodu brzucha, bole podbrzusza 1 w miednicy, problemy

z wyprdznianiem si¢ 1 mikcja, a takze spadek masy ciata i state uczucie zmeczenia.

1.2.2 Diagnostyka i leczenie raka trzonu macicy
U wigkszo$ci pacjentek rak trzonu macicy rozpoznawany jest we wczesnym
stadium choroby, ze wzgledu na pojawienie si¢ krwawienia z drég rodnych
PO menopauzie.

Do podstawowych metod rozpoznawania raka endometrium zaliczane jest
badanie histopatologiczne materiatu uzyskanego podczas: skrobania jamy macicy,
wykonania biopsji endometrium podczas histeroskopii diagnostycznej, z powodu
nieprawidlowych krwawien macicznych czy tez biopsji za pomoca Pipelli,
EndoSampler lub przy uzyciu EndoBrush.

Dodatkowo, metody diagnostyki obrazowej, takie jak: ultrasonografia,
tomografia komputerowa czy PET informujg o stopniu zaawansowania choroby, a tym
samym stanowig podstawe do decyzji o sposobie leczenia.

Niestety, wcigz nie posiadamy specyficznego markera dla raka endometrium,

ktory istotnie korelowatby z rozwojem choroby, a dotychczas oznaczany marker
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CA - 125 moze odzwierciedla¢ tylko stopieh zaawansowania choroby
[Poreba R. 2012].

Waznym elementem diagnostyki raka endometrium jest oznaczenie receptoréw
progesteronowych 1 estrogenowych we fragmencie endometrium nowotworowo
zmienionego. Obecno$¢ w/w receptorow wigze si¢ z lepszym rokowaniem i znacznie
dtuzszym przezyciem.

Podstawowa metoda leczenia nowotworu ztosliwego btony Sluzowej macicy
jest leczenie operacyjne, majace na celu usuni¢cie macicy z przydatkami. Wcigz
trwaja dyskusje na temat stusznos$ci usuwania weziow chtonnych ze wzgledu na to,
ze u ponad % pacjentek, poddajacych si¢ leczeniu operacyjnemu, nie ma potrzeby
wykonywania limfadenektomii [Kornafel J. 2013]. Zeby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu
choroby, pacjentka powinna zosta¢ poddana leczeniu uzupehiajgcemu: radio- lub
chemioterapii, w zaleznosci od stopnia zaawansowania procesu NOwWotworowego oraz

oceny histopatologicznej materialu pooperacyjnego.

1.2.3 Rokowanie u chorych na raka blony sluzowej trzonu macicy

Rokowanie u chorych na raka endometrium jest przede wszystkim zalezne od
stopnia zaawansowania choroby, typu histopatologicznego i stopnia zréznicowania
guza. Mimo zaawansowanych metod diagnostycznych i1 réznorodnych sposobdw
leczenia, wciaz nie obserwuje si¢ znacznego wzrostu przezy¢ piecioletnich u kobiet
poddanych leczeniu z powodu raka trzonu macicy. Odsetek pigcioletnich przezy¢
w poszczegdlnych stopniach (FIGO) zaawansowania raka endometrium wynosi:
zaawansowanie | stopnia - 83%, zaawansowanie Il stopnia — 73%, zaawansowanie II1
stopnia — 52%, zaawansowanie IV stopnia — 27%. Odsetek piecioletnich przezy¢

w poszczegbdlnych stopniach histologicznych ztosliwosci raka trzonu macicy to:
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G1-280 - 85%, G2 — 74 -78%, G3 — 50 — 64% [ Porgba R.2012].

1.3 Rak jajnika

1.3.1 Etiologia raka jajnika

W 2011 roku nowotwory ztosliwe jajnika znajdowaty si¢ na szostym miejscu
w rankingu czestosci wystepowania nowotwordw ztosliwych 1 stanowity piatg
przyczyng zgonow w Polsce. Raki jajnika sa rdéznorodng grupa nowotwordw
ztosliwych, rozwijajaca sie¢ gtownie u kobiet w okresie okolo i pomenopauzalnym
z komorek nabtonka, pokrywajacego jajnik lub nabtonek cyst inkluzyjnych. Przez jego
podstepny, bezobjawowy poczatkowy rozwoj i przez wykrywanie w pdznych stadiach
zaawansowania, nazywany jest ,.cichym zabojca kobiet”. Ponad 95% nowotworow
ztosliwych jajnika ma pochodzenie nabtonkowe. W ostatnich latach obserwuje si¢
nieznaczny spadek wspotczynnika zachorowalnos$ci, 1 utrzymujacy si¢ wzrost liczby
zgonOw na ten nowotwor. To Swiadczy o staltym, utrzymujagcym si¢ ryzyku
zachorowan. W Polsce klasyfikuje si¢ go na pigtym miejscu wsrod rakow
wystepujacych u kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworowego w 2010 roku
5% kobiet zachorowato na raka jajnika [http://onkologia.org.pl]. Az 80% rakow
jajnika jest wykrywanych u kobiet powyzej 50 r.z., przy czym 50% stanowia kobiety
w wieku 50-69 lat [http://onkologia.org.pl, rycina 3]. Warto zauwazyc,
ze zachorowalnos$¢ dotyczy rowniez mtodziezy do 18 r.z. ,gdzie rak jajnika stanowi az
4% wszystkich nowotworow ztosliwych 1 ok 6% kobiet miedzy 19 a 44 r.z.
[http://onkologia.org.pl]. Niestety, dopiero u pacjentek powyzej 75 lat mozemy
zauwazy¢, 1z zachorowalno$¢ zaczyna male¢ [rycina 3]. Wspdiczynnik

zachorowalno$ci od 1999 roku na raka endometrium corocznie wzrasta. Mimo coraz
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szybszego rozpoznania choroby nowotworowej, wspotczynnik standaryzowany
umieralno§ci z powodu raka endometrium, od wielu lat utrzymuje

si¢ miedzy 6, 4 a 7 [tabele 5,6].

Tabela 5. Wspotczynnik zachorowalno$ci na raka jajnika w latach 1999-2015

[http://onkologia.org.pl]

S PR Wspolczynnik Wspolczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (W) | skumulowane
1999 3151 15.86 11.41 1.27
2000 3157 15.89 11.19 1.27
2001 3193 16.07 11.19 1.26
2002 3267 16.57 11.30 1.27
2003 3371 17.11 11.47 1.28
2004 3264 16.57 10.93 1.23
2005 3355 17.03 11.10 1.26
2006 3291 16.71 10.78 1.22
2007 3214 16.32 10.42 1.19
2008 3280 16.64 10.55 1.20
2009 3474 17.61 11.05 1.26
2010 3587 18.05 11.31 1.30
2011 3527 17.75 10.85 1.25
2012 3544 17.82 10.83 1.23
2013 3639 18.32 10.99 1.26
2014 3722 18.74 11.09 1.27
2015 3735 18.82 11.22 1.28
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Rycina 3. Wspoélczynnik zachorowalno$ci na raka jajnika w latach 1999-2015 wg

wieku pacjentek. [http://onkologia.org.pl]
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Tabela 6. Wspotczynnik umieralno$ci na raka jajnika w latach 1999-2015

[http://onkologia.org.pl]

" Zgony Wspolezynnik Wspotezynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (W) | skumulowane
1999 1959 9.86 6.66 0.80
2000 2032 10.23 6.71 0.80
2001 2152 10.83 6.92 0.83
2002 2171 11.01 6.87 0.83
2003 2271 11.53 7.05 0.83
2004 2273 11.54 6.98 0.83
2005 2357 11.96 7.00 0.84
2006 2390 12.13 7.02 0.85
2007 2485 12.61 7.20 0.86
2008 2507 12.72 7.05 0.84
2009 2510 12.72 6.99 0.85
2010 2547 12.82 6.99 0.84
2011 2558 12.87 6.88 0.83
2012 2432 12.23 6.40 0.78
2013 2603 13.10 6.77 0.82
2014 2678 13.48 6.88 0.83
2015 2768 13.95 6.94 0.84
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Az 75% kobiet z rakiem jajnika umiera mi¢dzy 50 a 79 r.z. Mimo wzrostu
wieku kobiety, przezycie 5-letnie utrzymuje si¢ na stalym poziomie ok. 11-13%

i dotyczy ok. 9% mtodych kobiet [rycina.5] [http://onkologia.org.pl].

Rycina 5. Wspoétczynnik zgondéw na raka jajnika w latach 1999-2015 wg wieku

pacjentek. [http://onkologia.org.pl]
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Uwaza si¢, iz istnieja czynniki predysponujace do rozwoju raka jajnika,
z czego mutacje w genach BRCA1/2 czy MMR stanowia az 5-10% przyczyn rozwoju
nowotworu. Pozostale czynniki, predysponujace do rozwoju choroby to: zespotly

dziedzicznego raka jajnika 1 piersi, zespol Lyncha, bezdzietnos¢, nieskuteczne
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stymulacje owulacji, nieptodno$¢, wczesna menarche 1 pdzna menopauza,
endometrioza, dieta uboga w warzywa i owoce, wysoki wzrost kobiety- powyzej
170 cm. Do czynnikow protekcyjnych mozemy zaliczy¢ stosowanie antykoncepcji
hormonalnej, laktacje, przeprowadzenie operacji wyci¢cia macicy z przydatkami czy
podwigzania jajowodow [http://onkologia.org.pl].

Ze wzgledu na brak charakterystycznych objawow, u wigkszosci kobiet rak
jajnika rozpoznawany jest w poznym stadium. Rozwo6j choroby sugerowa¢ mogag
niespecyficzne objawy, m. in. zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
wystepujace ponad rok przed postawieniem diagnozy, widoczny guz jajnika w badaniu
ultrasonograficznym czy obecno$¢ plynu w jamie brzusznej badz w oplucnej,
utrudniajagca  oddychanie. Wazne jest regularne przeprowadzanie badania
ginekologicznego oraz obserwacja wlasnego ciala, gdyz jednym z pierwszych
objawow, ktore zauwazaja kobiety chorujace na raka jajnika, jest znaczace
wodobrzusze. Objawami choroby w wysokim stopniu zaawansowania sg: uczucie

ucisku w brzuchu czy krwawienie z pochwy.

1.3.2 Diagnostyka i leczenie raka jajnika

Rak jajnika jest najczeSciej rozpoznawanym nowotworem narzadoéw piciowych
kobiecych. Wciaz nie ma skutecznej metody wezesnego rozpoznania rozwijajacej si¢
choroby, ze wzgledu na brak objawow patognomicznych. Jednak u wiekszosci
pacjentek, na okolo rok przed rozpoznaniem choroby, pojawiaja si¢ objawy
dyspeptyczne. Mimo potaczenia metod laboratoryjnych oznaczenia markera CA - 125,
HE4, CA - 199, B - hCG, AFP, LDH czy inhibiny oraz metod obrazowych
ultrasonografii czy ultrasonografii z Dopplerem, wcigz swoistos¢ i czutos$¢ tych metod

nie sg zadowalajgce. Podstawowa metoda leczenia raka jajnika jest leczenie
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skojarzone, polegajace na operacji, obejmujacej nie tylko usunigcie zmienionego
jajnika, ale rowniez usunigcie macicy wraz z drugim niezmienionym jajnikiem, sieci
wigksze] czy nawet wezlow chlonnych miednicznych, a nastgpnie leczenie
cytostatykami. Czasem ze wzgledu na zaawansowanie procesu nowotworowego,
jedynym postepowaniem chirurgicznym, jakie mozna wykona¢, jest cytoredukcja
masy guza oraz jego ewentualnych przerzutéw. Skuteczno$¢ leczenia zalezy od
zakresu doszczgtnos$ci przeprowadzonej operacji, a najlepsze efekty uzyskuje sie

stosujac polaczenie preparatow platyny z paklitakselem [http://onkologia.org.pl].

1.3.3 Rokowanie u chorych na raka jajnika

Przezywalno$¢ jednoroczna  kobiet ze zdiagnozowanym rakiem jajnika
w latach 2000-2002 wynosita 71,9%, a w latach 2003-2005 70,8%. Jednak wcigz
S-letnie przezycie kobiet z rakiem jajnika ulega obnizeniu, w latach 2000-2002

wynosito 50,5%, a w latach 2003-2005 juz tylko 42,6% [http://onkologia.org.pl].

1.4  Zespoly nowotworowe i paranowotworowe — charakterystyka ogolna.

1.4.1 Zespoly paranowotworowe

Zespoty paranowotworowe zostaly opisane w latach czterdziestych ubiegtego
wieku 1 stanowig szereg objawow wspolistniejacych z nowotworem zto§liwym, nie
bedacych bezposrednio przyczyng guza. Pierwszy zespot paranowotworowy zostat
opisany w 1865 roku przez Trousseau i byla to zakrzepica zylna, poprzedzajaca
wystapienie raka zotadka. Zespoly paranowotworowe wystepuja w przebiegu okoto

15% wszystkich nowotworow, a w 8 % w nowotworach zlosliwych w ginekologii.

-29.


http://onkologia.org.pl/
http://onkologia.org.pl/

Najczgsciej wystepuja w raku pluca, piersi oraz jajnika 1 endometrium
[Diaz E.S., 2013].

Zespoly paranowotworowe mozna podzieli¢ na dwa sposoby: pierwszy z nich
oparty jest na rodzaju uszkodzonego narzadu czy tkanki, z ktorych wynikaja okreslone
objawy, oraz drugi podzial ze wzgledu na patomechanizm zespotu: endokrynny
1 autoimmunologiczny.

Do zespotow paranowotworowych, zajmujacych uktad krwiono$ny naleza:
anemia, nadptytkowo$¢ powyzej 400 tys. oraz zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.
Anemia jest skutkiem supresyjnego dzialania na proces erytropoezy uwalnianych
przez nowotwor zlosliwy cytokin IL-1 1 TNF, ktore obnizajg reaktywnos$¢ komorek
szeregu erytropoetycznego 1 zaburzaja wchlanianie zelaza przez erytrocyty.
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe sg spowodowane nadmierng stymulacja uktadéw
krzepnigcia przez cytokiny pro-angiogenne, pro-zakrzepowego dziatania substancji
uwalnianych przez guz TNF oraz pro-zakrzepowego leczenia onkologicznego radio-
1 chemioterapig [Krzakowski M. 2002].

Endokrynologiczne  zespoly = paranowotworowe to migdzy innymi:
hiperkalcemia, zespdt Cushinga, hipoglikemia, hiperandrogenizm, zespét SIADH
(nieadekwatne wydzielanie hormonu antydiuretycznego). Najczegsciej wynikaja one
z ektopowego wytwarzania hormonéw lub ich prekursorow w komoérkach
nowotworow ztos§liwych, rzadziej zwigzane sa z produkcja cytokin lub przemiang
prekursorow steroidow do ich postaci aktywnych biologicznie. Zespot SIADH
zwigzany jest  zaburzeniami wydzielania hormonu antydiuretycznego przez
podwzgorze, w celu utrzymania osmolarno$ci osocza. Zmiany osmolarnosci
pobudzajg receptory w naczyniach, co zwigksza wydzielanie ADH. Wskaznikiem

nieprawidlowego wydzielania ADH jest wzrost stezenia hormonu w surowicy, ktéry
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prowadzi do przewodnienia wraz ze wspolistniejacym spadkiem stezenia sodu, co
powoduje spadek osmolarnosci osocza, podwyzszenie osmolarno$ci moczu 1 brak
zwigkszonego wydzielania sodu wraz z moczem. Zesp6l Cushinga jest zwigzany
z nadmierng produkcja ACTH 1 charakteryzuje si¢ wystepowaniem hiperpigmentacji
skory, nadcis$nienia tetniczego, obrzekow, zaburzen wchlaniania glukozy, zaburzen
psychicznych, nieprawidtowego rozktadu tkanki tluszczowej, powstawaniem
rozstepOw na skorze, oslabienia sity migsni oraz alkalozy hipokaliemicznej.
Rozrozniamy dwa typy zespotu Cushinga: przysadkowo-zalezny czyli taki, ktory
produkuje ACTH lub przysadkowo-niezalezny, gdzie ACTH jest wydzielane
ektopowo lub pierwotne z nadnerczy. Zdecydowanie czgsciej, bo praktycznie
w kazdym rodzaju nowotworu zlosliwego, mamy do czynienia z ektopowym zespolem
Cushinga, ktorego wazng cechg jest brak wrazliwo$ci na zmiany st¢zenia kortyzolu
w krazeniu, wskutek statej produkcji ACTH [Krzakowski M. 2002].

Hiperkalcemia jest najczgsciej obserwowanym powiktaniem metabolicznym
u chorych na nowotwor zlo§liwy 1 wystepuje u 10-20% pacjentow
z paranowotworowymi zespotami nowotworowymi. Rozpoznanie hipokalcemii opiera
si¢ na stwierdzeniu st¢zenia wapnia w surowicy powyzej 12,0 mg/dl. Do wzrostu
stezenia wapnia w surowicy dochodzi na skutek nadmiernego wydzielania proteiny
parathormonopodobnej 1 innych czynnikéw humoralnych, ktére wplywaja na
reabsorpcje wapnia w kosciach oraz kanalikach nerkowych. Hiperkalcemia
w przebiegu zespotéw paranowotworowych charakteryzuje si¢ bogatym obrazem
klinicznym. Objawy moga dotyczy¢ osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu
krazenia, jak rowniez przewodu pokarmowego [Krzakowski M. 2002].

Nastepna grupg zespotow paranowotworowych sa dermatologiczne zespoty

paranowotworowe, ktorych poditozem sg zaburzenia autoimmunologiczne. Czesto
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wystepuja wysypki, nadzerki, owrzodzenia, pgcherze. Zespot pecherzykowo-podobny
to: nadzerki §luzoéwek, owrzodzenia skory w obrebie pecherzy, ktore imitujg erythema
multiforme. Moze réwniez wystgpowaé rogowacenie czarne, czyli rogowacenie
1 nadmierna pigmentacja skory w okolicy szyi, pach oraz pachwin. Rzadziej
obserwowany jest zespot Lesera - Trelata, zwigzany z naglym wysypem brodawek
lojotokowych, spowodowany nadmierng stymulacja keranocytow przez naskorkowy
czynnik wzrostu. Innymi skérnymi zespotami paranowotworowymi sg: hiperkeratozy,
roznorodne zaburzenia pigmentacji skory oraz akeratoza w zepole Bazexa
(w przebiegu raka plaskonabtonkowego pluca oraz regionu glowy 1 szyi)
[Krzakowski M. 2002].

Kolejnymi zespotami paranowotworowymi, zwigzanymi z zaburzeniem
odzywiania i nieprawidlowym metabolizmem, jest paranowotworowa enteropatia
wysigkowa, ktora spowodowana jest zmniejszonym wchlanianiem bialek z przewodu
pokarmowego, powodujac owrzodzenia jamy ustnej, zotadka oraz jelit. Skutkiem
powstalych zaburzen jest utrata albumin, spadek masy ciala, zaniki migsniowe,
powstawanie obrzgkow oraz nasilenie si¢ procesow katabolicznych. Te z kolei moga
doprowadzi¢ do wyniszczenia organizmu — kacheksji, ktora sama w sobie stanowi
odrebny zespot paranowotworowy. Kacheksja czyli wyniszczenie nowotworowe jest
spowodowana zaburzeniami stanu odzywienia  na skutek nieprawidtowosci
metabolicznych, hormonalnych oraz przez dzialanie cytokin: TNF-a, interleukiny-1,
hormonéw — insuliny, ACTH, epinefryny i hormonu wzrostu, a takze peptydow
obecnych w samym guzie. Kacheksja rzadko pojawia si¢ we wczesnym stadium
nowotworu zlos$liwego, najczesciej towarzyszy stadium zaawansowanemu. Spadek
masy ciala jest jednym z najwazniejszych negatywnych czynnikdéw predykcyjnych i

czynnikdbw  wplywajacych na  rokowanie @ w  chorobie = nowotworowej
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[Krzakowski M.2002 ].

Ostatnig grupa zespotow paranowotworowych sg tak zwane rézne zespotly
paranowotworowe, do ktorych nalezy goraczka paranowotworowa, powstajaca
w wyniku dziatania cytokin pirogennych: IL-1, IL-6, TNF, interferonu INF-a, 3 lub y
. Cytokiny mogg by¢ wydzielane w wyniku pobudzenia przez komorki odczynu
zapalnego lub wytwarzane samoistnie przez niektoére ztosliwe nowotwory, bez udziatu
dodatkowego bodzca. Goraczka paranowotworowa najczesciej ustepuje po

wyleczeniu choroby nowotworowej [Krzakowski M.2002].

1.4.2 Neurologiczne zespoly paranowotworowe

Neurologiczne zespoty paranowotworowe (ang. PSN — paraneoplastic
neurological syndromes), zwane tez klasycznymi zespolami paranowotworowymi,
stanowig zroznicowang grupe zaburzen funkcji osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego oraz ztacz nerwowo-migsniowych. Wystepuja przed rozpoznaniem lub
w trakcie leczenia choroby nowotworowej 1 nie zwigzane s3 z naciekiem
nowotworowym, uciskiem okolic w bezposrednim otoczeniu nowotworu czyli
niedokrwieniem tkanek otaczajacych guz czy tez skutkami niepozadanymi leczenia
onkologicznego. Wystepowanie objawow zespotow paranowotworowych w 70-80%
moze znaczaco wyprzedzi¢ rozpoznanie choroby nowotworowej nawet o wiele lat, co
sugeruje ograniczajacy wpltyw przeciwcial onkoneuronalnych na rozwdj nowotworu.
Pierwotny nowotwdér u osob z PSN wykrywalny jest czesto w przeciggu
4 — 6 miesiecy od wystapienia pierwszych objawow ze strony uktadu nerwowego, a po
uplywie 2 lat ryzyko nowotworu zmniejsza si¢ tak, by po 4 latach bylo bardzo mate
[ Michalak S. 2008, Michalak S. 2008, Michalak S. 2006].

Czesto$¢ wystgpowania neurologicznych zespoléw paranowotworowych,
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w zalezno$ci od przeprowadzonych badan, szacuje si¢ od 1% do 10%, a nawet 15%
u wszystkich o0s6b ze zlosliwym nowotworem. Zaledwie u 3% chorych
onkologicznych ~ wystepuja  klasyczne  objawy  neurologiczne  zespolu
paranowotworowego. Czesciej obserwowane objawy sa spowodowane przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego lub s3 skutkiem ubocznym stosowanych
cytostatykow. Poszczegolne objawy, wystepujace w zespolach paranowotworowych,
w przebiegu choroby nowotworowej roznig si¢ czestoscig, w zaleznosci od rodzaju
nowotworu. Zespoty paranowotworowe, zajmujace uktad nerwowy, dotycza czgsciej
os6b w wieku $rednim i1 podesztym; zwykle maja podostry i postepujacy przebieg.
Dlatego czesto prowadza do kalectwa, a w polowie przypadkéw sa przyczyna
przedwczesnej $§mierci  [Michalak S. 2008, Michalak S. 2008, Michalak S. 2006].

U kobiet z rakiem narzadéw ptciowych nowotwowy jajnika i piersi stanowig
najczestsze przyczyny neurologicznych zespotéw paranowotworowych [Michalak S.

.2008, Michalak S.2008, Michalak S. 2006].

1.4.2.1 Patogeneza neurologicznych zespolow paranowotworowych

Poprzez lata badan nad przeciwcialami onkoneuronalnymi pojawialo si¢ wiele
hipotez, probujacych wyjasni¢ rozwoj neurologicznych zespotow paranowotworwych,
takich jak: niszczacy wplyw ,toksyn”, wydzielanych przez nowotwor, na uktad
nerwowy czy tez konkurencja pomiedzy komoérkami nowotworowymi a komoérkami
uktadu nerwowego. Wspotczesnie, najbardziej prawdopodobng hipotezg rozwoju PSN
jest komoérkowa i1 humoralna reakcja immunologiczna, zwigzana z odpowiedzia,
spowodowang przez antygeny zgodnos$ci tkankowej klasy MHC 1 1 II, uczestniczace
w prezentowaniu antygenow limfocytom T, ktore nastepnie migruja przez bariere

krew-mé6zg do przestrzeni okotonaczyniowej, pobudzajac produkcje limfokin
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1 przeciwciat przez limfocyty B. Wiele zespolow paranowotworowych jest zwigzanych
z wytwarzaniem przeciwciat, skierowanych przeciwko antygenom, wystepujacych na
powierzchni komoérek nowotwordéw, jak 1 w tkankach osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, zlaczach nerwowo - migsniowych lub migéniach szkieletowych,
powodujac odpowiedz immunologiczng organizmu przeciwko temu antygenowi.
Antygeny, wystepujace na powierzchni komodrek uktadu nerwowego i komorek
nowotworu ztosliwego, nazywane sg antygenami onkoneuronalnymi. Ich obecnos¢
jednak nie zawsze jest zwigzana z wystepujacym zespotem paranowotworowym i nie
musi prowadzi¢ do uszkodzenia ukladu nerwowego. Wystgpowanie przeciwciat
onkoneuronalnych nie zawsze zwigzane jest z chorobg nowotworowa, a moze by¢
skutkiem zaburzen metabolicznych, dziatania toksyn czy tez chordéb wirusowych,
powodujac rozwoj tych zespotow.

Odpowiedz immunologiczna, wynikajaca z przeprowadzonych badan
neuropatologicznych, polega na okotonaczyniowych naciekach limfocytarnych
[Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008,
Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008,
Ejma M.2012]

Przyjeta hipoteza mowi, iz uktad immunologiczny zostaje pobudzony poprzez
antygeny komorek nowotworowych, powodujac zwigkszenie przepuszczalnosci
bariery krew- mézg, a tym samym, nie tylko ogranicza rozwdj nowotworu, ale takze
powoduje uszkodzenie ukladu nerwowego. Komoérki  immunokompetentne
przechodzg do uktadu nerwowego 1 poprzez dzialanie cytokin, zlokalizowanych
w komoérkach nerwowych, budujacych bariere krew-moézg, powoduja nacieki
z cyotoksycznych limfocytow T 1 prowadza do niszczenia neuronow [Kathryn 2009,

Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
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Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012]. U 0s6b chorujacych
na neurologiczne zespoty paranowotworowe, zaréwno limfocyty Tc jak i przeciwciata
onkoneuronalne wykryea si¢ w surowicy krwi oraz w plynie mézgowo-rdzeniowym,
gdzie moze dochodzi¢ do ich miejscowej syntezy. Uwaza si¢ nawet, ze limfocyty T
cytotoksyczne maja wickszy wplyw na neurodestrukcje niz same przeciwciata
onkoneuronalne, ktore s3a tylko produktem, wytwarzanym przez komorki
nowotworowe, a nie bezposrednig przyczyng neurologicznych zespotow
paranowotworowych [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski
W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008,
Ejma M.2012].

Obecnos¢  przeciwciat  onkoneuronalnych  wigze si¢ z  duzym
prawdopodobienstwem wystepowania choroby nowotworowej, przez co staty si¢ one
waznym markerem wczesnego rozpoznania konkretnego nowotworu ztosliwego.
Moga réwniez ulatwi¢ klasyfikacje konkretnych objawow neurologicznych do
okreslonych zespoléw paranowotworowych. Trzeba jednak pamigtaé, ze ich wykrycie
nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem choroby nowotworowej, bowiem w czgsci
przypadkéw PSN nie wystepuja przeciwciala onkoneuronalne [Kathryn 2009,
Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Wyroznia si¢ dwie grupy przeciwcial: czeSciowo scharakteryzowanych anty-Tr,
anty-NMDA oraz grupe przeciwciat doktadnie okreslonych czyli anty-Hu, anty-Yo,
anty-Ri, anty-Ma, anty-CV2, anty-amfifizyna. W neurologicznych zespotach
paranowotworowych oprocz wyze] wymienionych przeciwcial wystepuja tez
przeciwciata antyneuronalne: anty-mielina, anty-neuroendothelium, anty-MAG, anty-

GAD. Istotne jest to, iz obecnos¢ niektorych przeciwcial onkoneurolanych wigze si¢
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z lepszym rokowaniem dla chorego. U czgséci chorych, mimo objawow zespolow
paranowotworowych zaré6wno we krwi, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym, nie
wystepuja wyzej omawiane przeciwciala, co moze zaprzeczaé teorii immunologicznej
[Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski

M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

1.4.2.2 Rozpoznawanie i klasyfikacja neurologicznych zespolow
paranowotworowych.

Rozpoznanie zespoléw paranowotworowych opiera si¢ gtownie na podstawie
klinicznych objawow 1 lokalizacji zajetych przez proces paranowotworowy struktur.
Najczesciej dochodzi do uszkodzenia moézdzku, uktadu limbicznego, pnia mozgu,
neuronéw grzbietowych czy synaps nerwowo-mig$niowych. Mozna je podzieli¢ na
rozpoznanie pewne 1 mozliwe oraz na zespotl paranowotworowy klasyczny,
nieklasyczny, nowy czy tez zespot neurologiczny klasyczny lub nieklasyczny [Kathryn
2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

W 2004 r. zostaly opublikowane kryteria diagnostyczne neurologicznych
zespotéw paranowotworowych [tabela 7]. Algorytm postgpowania w okreslonych
przypadkach zaproponowany zostat przez Grausa i wsp. w 2004 roku, jak réwniez
ustalono podzial zespotow paranowotowrotych na klasyczne 1 nieklasyczne

[tabele 7, 8, rycina 5 |.
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Tabela 7. Kryteria diagnostyczne neurologicznych zespotdow paranowotworowych

[Graus F.]

Rozpoznanie pewne

Rozpoznanie mozliwe

Typowy dla zespotow paranowotworowych
(klasyczny)zespot neurologiczny i nowotwor

rozpoznany w ciggu 5 lat

Nietypowy zespot neurologiczny, ktory si¢
wycofuje lub nastgpuje poprawa po leczeniu
nowotworu bez jednoczesnego zastosowania
immunoterapii,z wykluczeniem podejrzenia

samoistnej remisji guza

Nietypowy zespot neurologiczny z
okresleniem (lub bez)obecnosci przeciwcial
onkoneuronalnych 1 rozpoznaniem

nowotworu w ciggu 5 lat

Zespot neurologiczny (typowy lub nietypowy)
z doktadnie okreslonymi przeciwciatami
onkoneuronalnymi (anty-Hu, -Yo, -CV2, -Ri,
-Ma 1 -amfifizyna), ale bez

obecno$ci nowotworu

Typowy zespot neurologiczny bez wykrytego
nowotworu i przeciwcial onkoneuronalnych,
ale zagrozony wysokim ryzykiem wystgpienia

nowotworu

Zespot neurologiczny (typowy lub nietypowy)
z jedynie czg$ciowo scharakteryzowanymi
przeciwcialami onkoneuronalnymi i bez

nowotworu

Nietypowy zesp6l neurologiczny bez
obecnosci przeciwcial i nowotwor rozpoznany

w ciggu 2 lat
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Tabela 8. Podziat zespotéw paranowotworowych na klasyczne i nieklasyczne

[Graus F. 2004]

Klasyczne neurologiczne zespoly

paranowotworowe

Nieklasyczne neurologiczne zespoly

paranowotworowe

zapalenie uktadu limbicznego

paranowotworowe zwyrodnienie
moézdzku

zapalenie pnia mézgu — RAZ KLAS/
NIEKLAS

zapalenie mozgu i rdzenia
opsoklonie/mioklonie

przewlekta rzekoma niedroznos¢
zotadkowo-jelitowa

podostra neuropati¢ czuciowa
zespot Lamberta-Eatona

zapalenie skdrno-mig$niowe

retinopatia paranowotworowa zwigzana z
rakiem badz z czerniakiem

podostra martwicza mielopatia
choroba neuronu ruchowego
neuropatie demielinizacyjne
neuropatie z utratg aksonow
neuromiotonia nabyta

zapalenie wielomi¢$niowe

zespot uogolnionej sztywnosci
zapalenie nerwu wzrokowego

ostra neuropatia ruchowo-czuciowa

podostra/przewlekta neuropatia ruchowo-
czuciowa

neuropatia z paraproteinemia
neuropatia z objawami zapalenia naczyn
miastenia

ostra martwicza miopatia
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Rycina 5. Kryteria diagnostyczne rozpoznania PSN wg Grausa i wsp. z 2004 r.

[ Grauss i wsp. z 2004]

/ Zespél "e“ml‘)gifzn}' \

TYPOWY NIETYPOWY

NOWOTWOR \ NOWOTWOR NOWOTWOR / NOWOTWOR

OBECNY NIEOBECNY NIEOBECNY OBECNY \

PRZECTWCIALA Przeciwciata PRZIECTWCIALA / Przeciwciata /

ONEKONEURONALNE onkoneuronalne ONEKONEURONALNE onkoneuronalne

OBECNE nieobecne OBECNE \ nieohecne

Czeiciowo

Wysokie ryzyko Doktadnie okreslone okreilone
nowotworn przeciwciata przeciwciata
onkoneuronalne onkoneuronalne
Rozpoznanie Rozpomanie Rozpoznanie Rozpoznanie
pewne mozliwe pewne mozliwe
14.2.3 Diagnostyka neurologicznych zespoléw paranowotworowych

Diagnostyka PSN powinna opiera¢ si¢ na rozpozaniu neurologicznych
objawow klinicznych oraz obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych u pacjentki. Moze
to by¢ jednak utrudnione ze wzgledu na wystepowanie réznych typow przeciwciat
onkoneuronalnych:  okre$lonych,  antyneuronalnych  czy  niespecyficznych.
Podstawowa metoda w oznaczaniu przeciwcial onkoneuronalnych jest
immunofluorescencja posrednia badz immunohistochemia. Konieczne jest
potwierdzenie ich obecnosci za pomoca techniki Western blotting, testu
immunoenzymosorbeyjny ( ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay test) badz

badania radioimmunologicznego (RIA - radioimmunoassay). Najbardziej istotne jest
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zidentyfikowanie ~ dokladnie  okreslonych  przeciwcial ~ onkoneuronalnych,
skierowanych przeciwko znanym antygenom. Przeciwciata onkoneuronalne sg wysoko
specyficzne, bo az w 90% sg zwigzane z konkretnymi zaburzeniami neurologicznymi.
Niestety prawie 30% chorych na PSN nie posiada w surowicy krwi przeciwciat
onkoneuronalnych, a u 5-10% wystegpuja jedynie niescharakteryzowane przeciwciata
onkoneuronalne. [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W.
2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma

M.2012]

1.4.2.4 Charakterystyka przeciwcial onkoneuronalnych

Croft 1 Wilkinson w 1956 roku po raz pierwszy opisali obecnos¢ przeciwciat
onkoneuronalnych u chorego z rakiem owsianokomorkowym z czuciowa neuropatig.
Przeciwciata, ktorych czestos¢ wystgpowania powigzana jest z okre§lonymi zespotami
paranowotworowymi, nazwano grupg przeciwcial onkoneuronalnych doktadnie
okreslonych. Do grupy tej naleza przeciwciata: anty-Yo, anty-Hu, anty-CV2, anty-Ma,
anty-Ri oraz przeciwciato przeciwko amfifizynie. Druga grupe stanowia przeciwciata
czgsciowo okreslone, dla ktorych nie ma swoistych testow, mogacych potwierdzi¢ ich
obecno$¢. Sa to m.in. przeciwciata: anty-Tr, anty-NMDA 1 inne, wyodrebnione
w immunofluorescencji posredniej [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S.
2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015,
Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Nomenklatura przeciwciatl onkoneuronalnych ma dwojaki charakter. Pierwszy
z nich opiera si¢ na dwoch pierwszych literach nazwiska chorego, u ktoérego po raz
pierwszy je rozpoznano. Drugi rodzaj powstal na podstawie wzorca $wiecenia

w mikroskopie §wietlnym podczas testow immunofluorescencji posredniej, wskazujac
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na lokalizacj¢ antygendw dla danego przeciwciala.

Wazng cechg przeciwcial onkoneuronalnych jest ich bardzo wysoka
specyficznos¢. Prawie w 100% sa zwigzane z okreSlonymi zaburzeniami
neurologicznymi oraz ich czuto$¢ jest miedzy 50 - 60% dla rozpoznania zespotéw
paranowotworowych w przebiegu choroby nowotworowej. U prawie 20% pacjentdw,
pomimo obecnos$ci przeciwcial onkoneuronalnych 1 objawow  zespotow
paranowotworowych, nie stwierdza si¢ obecnosci choroby nowotworowe;.
U 1/3 pacjentow, pomimo objawdw zespolu paranowotoworowego, nie stwierdza si¢
obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak
S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015,
Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Od 1995 roku diagnostyka zespotéw paranowotworowych opiera si¢ na dwoch
etapach: badaniu przesiewowym i badaniu potwierdzajacym. Podstawowym badaniem
jest identyfikacja obecnos$ci przeciwciat oraz ocena iloSciowa w surowicy pacjenta,
za pomocg testu immunoflorescencji posredniej. Pozytywny wynik badania
potwierdza si¢ testem Western Blotting, majagcym na celu identyfikacj¢ przeciwcial,
a wigc ocenge jako$ciowa.

Wiadomo juz, Ze obecno$¢ przeciwcial onkoneuronalnych jest istotna dla
rozpoznania zespolu paranowotworowego, ale trwaja badania nad ich funkcja
w rokowaniu przebiegu choroby nowotworowej. Zauwazono, ze obecnosé
okreslonego przeciwciata wigze si¢ z czasem przezycia pacjenta ze ztosliwg chorobg
nowotworowg. Pacjenci z przeciwciatem anty-Yo zyja ok. 13 miesiecy, anty-Hu 7-
miesiecy, anty-Ri -69 miesiecy czy z przeciwcialem anty-Tr -113 miesigcy. Podczas
przeprowadzonych badan prospektywnych zauwazono, iz wzrost ste¢zenia przeciwciala

anty-Ri wyprzedzat nawr6t choroby nowotworowej, ktory byt potwierdzony badaniem
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PET [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008,
Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma
M.2012].

Przeciwciata anty-Hu — ANNA-1 reaguja z jadrami neutronéw, a w badaniu
Western Blotting wigzg biatka o masie 35-40kDa, ktore to wigza RNA 1 wystepuja
w osrodkowym jaki 1 obwodowym uktadnie nerwowym. U ludzi wystepuje kilka
rodzajow tego biatka — HuD, HuC, Hel-N1. Przeciwciata anty-Hu sg identyczne jak
przeciwciala Elav, wystepujace u muszki owocowej, gdzie zwigzane s3 z rozwojem
uktadu nerwowego. Czgsto ich obecno$¢ mozemy stwierdzi¢ u chorych z neuropatia
czuciowg, paranowotworowym zwyrodnieniem moézdzku czy zapaleniem uktadu
limbicznego. Przeciwciatlo to wystepuje w 8-90% u chorych z nowotworem
zto§liwym, najczesciej w drobno-komoérkowym raku ptuc, nerwiakiem zarodkowym,
oraz sporadycznie w raku prostaty, nasieniaku czy w raku niedrobno-komorkowym
pluc. U 2 % pacjentdw z objawami neurologicznymi zespolu paranowotworowego
nie rozwingla si¢ choroba nowotworowa, pomimo obecnosci przeciwciata anty-Hu.

Przeciwciata anty-Cv2 — anty-CRMPS5 reaguja z bialkiem o masie 66kDa 1 s3
zwigzane z reakcjg immunofluorescencji posredniej w oligodendrocytach w mozdzku.
Przeciwciata te zwigzane sa z rozwojem uktadu nerwowego. Mozna je wykry¢ u oséb
z paranowotworowym zwyrodnieniem moézdzku, zapaleniem moézgu 1 rdzenia
kregowego, zapaleniem ukladu limbicznego czy w zespole Lamberta-Eatona.
Najczesciej wykrywalne sag w raku drobno-komorkowym ptuc, grasiczaku 1 w migsaku
macicy [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008,
Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma
M.2012].

Przeciwciata anty-Yo — PCA-1 reaguja z bialkami o masie 34 kDa oraz 62 kDa,
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wyizolowanymi z komoérek Purkinjego. Przeciwciala te s3 odpowiedzialne
za gruboziarnistg reakcje z cytoplazmg komorek Purkinjego, z aksonami i dendrytami.
Ich obecno$¢ jest zwigzana z wystgpowaniem paranowotworowego zwyrodnienia
moézdzku. W raku jajnika i1 piersi, gdzie wystepuje przeciwcialo anty-Yo, w 50%
objawy moézdzkowe wyprzedzaja rozpoznanie choroby nowotworowej. Pacjenci,
u ktorych stwierdzono obecno$¢ tego przeciwciata w 50%, umierajg z powodu
choroby nowotworowej a w 30% z powodu narastajacych objawow neurologicznych
zespolow paranowotworowych. Wedlug najnowszych badan, u kobiet z rakiem jajnika
1 wspotistnieniem przeciwcial anty-Yo, $redni czas przezycia wynosi 22 m-c [Kathryn
2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Przeciwciata anty- Ri — ANNA-2 s3 odpowiedzialne za ziarnista reakcje
z jadrami neurondéw osrodkowego ukladu nerwowego, a konkretnie, za reakcje
zachodzace w mozdzku. W badaniu Western blotting reaguja z biatkami o masie
55kDa 1 80kDa (biatka NOVA1, NOVA2 wigzace RNA) 1 sa zwigzane
z wystepowaniem zespotu opsoklonii / mioklonii, paranowotworowym
zwyrodnieniem moézdzku, rakiem piersi 1 drobno-komoérkowym pluc [Kathryn 2009,
Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Przeciwciala anty-Ma 1 anty-Ta wchodza w reakcje z biatkami jadra
komorkowego neuronow (MA2/Ta o masie 41,5 kDa - PNMA2, a Mal o masie 40
kDa - PNMAT1) w mézgu 1 mozdzku. Sg obecne u chorych z zapaleniem mdzgu i1 pnia
mozgu oraz w raku jader [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015,
Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki

P.2008, Ejma M.2012].
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Przeciwciato przeciw anty-amfifizynie, w badaniu Western blotting, reaguje
z biatkami o masie 128 kDa w pecherzykach synaptycznych zakonczen
presynaptycznych mozdzku. Wystepuje u pacjentow z zespolem sztywnego cztowieka
w raku drobnokomoérkowym ptuc i w raku jajnika [Kathryn 2009, Michalak S., 2008,
Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska
J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Przeciwciata anty-Tr sg odpowiedzialne za reakcje z cytoplazma komorek
Purkinjego oraz czg¢sciowo dendrytow i aksondéw. Ich obecno$¢ nie jest, niestety,
potwierdzana w badaniu Western blotting. Przeciwcialo to zwigzane jest
z wystepowaniem paranowotworowego zwyrodnienia mézdzku, choroba Hodgkina.

Przeciwciato anty-NMDA reaguje z podjednostkami NR1, Nr2A, NR2B
receptora NMDA powodujac reakcje immunohistochemiczng. Test potwierdzajacy ich
obecnos$¢, opiera si¢ na badaniu RIA. Wystgpowanie tych przeciwcial zwigzane jest
w 65% z wystepowaniem potworniaka jajnika oraz z zapaleniem uktadu limbicznego,
ktory dotyczy miodych kobiet z nietypowymi objawami, takimi jak: bole glowy,
dreszcze 1 objawy grypowe. W zaawansowanej postaci dominuja objawy
psychotyczne, dyskinezy, hipowentylacja, wahania ci$nienia t¢tniczego, arytmie,
hipertermia.

W dotychczas prowadzonych badaniach nie zwracano uwagi na okreslenie
miana przeciwcial onkoneuronalnych po zakonczonym leczeniu onkologicznym
u pacjentek z rakiem endometrium badz rakiem jajnika, na co chciatabym zwrécié

uwage w mojej pracy.
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1.4.2.5 Charakterystyka paranowotworowych zespolow

neurologicznych

Paranowotworowe zespoly neurologiczne wystepuja przed lub w przebiegu
nowotworu 1 nie s3 zwigzane z rozrostem nowotworu, przerzutami czy jego
toksyczno$cig. Zespoly te mozna zauwazy¢ u 1 % chorych nowotworowych, ale
znacznie czesciej wystepuja w przebiegu niektérych nowotworow jak np. w raku
drobno-komorkowym phluc czy grasiczaku. Do najczesciej wystepujacych
neurologicznych zespolow paranowotworowych zalicza si¢: zapalenie uktadu
limbicznego, paranowotworowe zapalenie moézdzku, podostra neuropati¢ czuciowa,
zespot opsoklonie/mioklonie czy tez paranowotworowg neuromitonie.

W zapaleniu uktadu limbicznego zauwazono, iz jego pierwsze objawy narastaja
wolno i wyprzedzaja rozpoznanie choroby nowotworowej nawet o  3-5 m-cy.
Do objawow zapalenia ukladu limbicznego zalicza si¢: zaburzenia pamigci
krétkotrwatej, amnezje, dezorientacjg, psychozy, dystymie lub depresje oraz napady
padaczkowe. W tym zespole najczesciej mozemy wykry¢ obecno$¢ przeciwcial
anty-Hu, anty-Ma2 i anty-CV2. Najczgsciej, bo az w 40%, wspolistniejacym
nowotworem z zapaleniem ukladu limbicznego jest rak drobnokomoérkowy ptuc,
w 20% raki jader, w 8% raki sutka, a pozostaty procent stanowia: ziarnica zto§liwa,
grasiczak 1 potworniaki.

Paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku wystepujace po 45 r.z, niezwigzane
z ataksja rdzeniowo-mozdzkowa, od razu powinno nasuwac podejrzenie zespolu
neurologicznego paranowotworowego, wspoOlistniejacego z obecno$cig przeciwciat
anty-Yo -w raku jajnika (najczestszy zespol paranowotworowy w tym nowotworze)
1 piersi, anty-Hu -w raku ptuc, anty-CV2/CRMPS5 -w drobnokomoérkowym raku ptuc,

anty-Tr -w ziarnicy ztos§liwej, anty-Ri u pacjentek z rakiem sutka, drog rodnych, ptuc
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1 pecherza moczowego. Podtozem tego zespolu jest ekspresja biatka CDR2 na
powierzchni komorek nowotworowych, ktére w warunkach fizjologicznych wystepuja
we wnetrzu wiokien Purkiniego moézdzku. Przeciwciata onkoneuronalne stymulujg
odpowiedz przeciwko antygenom moézdzku, powoduja przewlekly stan zapalny,
doprowadzajac do degeneracji potkul i robaka mézdzku. Do najczestszych objawow
zaliczy¢ mozna ataksje tutowia, chodu, konczyn, oczoplas, nudnosci i zawroty glowy,
zaburzenia rOwnowagi, niezborno$¢ ruchowa ktére widoczne sg ok. 6 miesiecy przed
wystapienie objawow choroby.

Podostra neuropatia czuciowa wyprzedza o ponad 4 miesigce pierwsze objawy
pierwotnego nowotworu. U pacjentdw zauwazy¢ mozna zaburzenia czucia, zmiany
w wygladzie, zaburzenia chodu, niedrozno$¢ jelit, niedoci$nienie ortostatyczne.
Najczesciej wykrywalnym przeciwcialem z podostrej neuropatii czuciowej jest
przeciwcialo anty-Hu 1 anty-amfifizyna. Zespdt ten w 70-90% wystepuje
w drobnokomorkowym raku ptuc oraz w rakach piersi 1 jajnika [Kathryn 2009,
Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Zesp6t opsoklonie / mioklonie, jako jeden z niewielu, wystepuje zaréwno
w przebiegu choroby nowotworowej u dzieci i dorostych. Gtéwne objawy to:
zaburzenia gatkoruchowe, mioklonie i ataksja chodu. Najczeéciej w przebiegu tego
zespolu w surowicy chorych mozna wykry¢é przeciwciat anty - Ma2,
anty-Hu wystepujace prawie u 50% chorych dzieci z rdzeniakiem zarodkowym,
przeciwciala anty - amfifilizynie 1 anty - Ri w raku piersi, pecherza moczowego
1 drobnokomérkowym ptuc [Kathryn 2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015,
Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 , Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki

P.2008, Ejma M.2012].
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Neuromiotonia paranowotworowa, jako jedyny zespol neurologiczny
paranowotworowy, moze wyprzedzi¢ rozpoznanie choroby nowotworowej nawet
0 4 lata. Gtownymi objawami sugerujacymi rozwdj zespotu paranowotorowego sa
bolesne skurcze migséni, zaburzenia czucia, nadpotliwos¢, sztywno$¢ i ostabienie sity
migsniowej. Sposrod wszystkich przeciwcial onkoneuronalnych, w zespole tym
najczesciej wykrywa si¢ przeciwciata anty-Hu w raku drobnokomoérkowym ptuc.

Zespot Lamberta - Eatona najczesciej sposrdéd zespotdw miastenicznych,
bo 50% zwiazany jest z wystgpowaniem choroby nowotworowej. Charakteryzuje si¢
on nuzliwoscig oslabieniem mieg$ni konczyn dolnych, uktadu oddechowego
1 przepony, z objawami ze strony ukladu autonomicznego oraz arefleksji. Najczesciej
wspotistnieje on z rakiem niedrobnokomoérkowym ptuc, rakiem jajnika i piersi.
Najczgsciej wykrywalnymi przeciwciatami onkoneuronalnymi sa przeciwciata anty -
Hu i przeciwko kanalom wapniowym, blokujac uwalnianie acetylocholiny [Kathryn
2009, Michalak S., 2008, Michalak S. 2015, Kozubski W. 2008, Krzakowski M.2002 ,
Rybacka - Mossakowska J.2015, Nowacki P.2008, Ejma M.2012].

Obecnos¢ okreslonych objawow neurologicznych u pacjentek z rakiem
endometrium lub rakiem jajnika moze pomoc w rozpoznaniu paranowotworowego
zespolu neurologicznego. Wazne jest, by prawidlowo byla prowadzona terapia
nowotworu w przypadku rozpoznania zespotu paranowotworowego, dzigki czemu
znacznie zmniejsza si¢ objawy ze strony uktadu nerwowego. Bardzo waznym
elementem leczenia jest operacja usunigcia zmiany nowotworowej, cho¢ nie jest to
rownoznaczne z ustgpieniem objawoéw klinicznych zespotu paranowotworowego.
Dlatego warto zwroci¢ uwage na rodzaj zastosowanego leczenia 1 jego wplyw na

nasilenie objaw6w neurologicznych.

_48 -



1.5 Immunologia nowotworow

Od XX wieku immunologia nowotworéw stanowi zainteresowanie wielu
badaczy. Poczatkowo uwazano, ze aktywacja uktadu immunologicznego,
a w szczeg6lnosci swoiste reakcje beda stanowity istotng barierg przeciw komorkom
nowotworowym. Zauwazono, ze istnieje zalezno§¢ miedzy funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego cztowieka a jego wrazliwoscig na chorobe nowotworowa. Hipoteze
te potwierdzat fakt, Zze znacznie czg¢Sciej nowotwor rozwijat si¢ u osob
w immunosupresji. W drugiej potowie XX wieku Brunet i Thomas stworzyli teori¢
nadzoru immunologicznego nowotworu, ktéra dzi§ odgrywa znaczaca role
w zrozumieniu funkcjonowania uktadu odpornosciowego w przebiegu choroby
nowotworowej. Odpowiedz immunologiczna moze mie¢ posta¢c odpowiedzi
limfocytow przeciw komérkom nowotworowym badz tez produkcja przeciwceial. Duze
nadzieje poktada si¢ tez w immunoterapii nowotwordéw, na podstawie odpowiedzi

odpornosciowej chorego przeciw komorkom nowotworowym.

1.5.1 Antygeny w nowotworach

Wigkszo$¢ antygendw zwigzanych z nowotworami (ang. TAA tumor associated
antigens) powstaje spontanicznie, jednak niektére z nich moga wystgpowaé
fizjologicznie na prawidlowych komoérkach organizmu ludzkiego. Antygeny
nowotworowe rozpoznawane s3 poprzez przeciwciala, limfocyty T, oraz w rzadkich
przypadkach przez oba mechanizmy jednoczesnie. Najbardziej rozpowszechnionym
mechanizmem jest prezentacja antygenoéw nowotworowych poprzez kompleks MHC 1
limfocytom T CD8+, jednakze niektore nowotwory prezentuja antygeny poprzez
MHC klasy II limfocytom T CD4+. Wydawato si¢, iz istnieje zalezno$¢ migdzy

brakiem lub zmniejszong ilo$cig kompleksow MHC ki I a zlosliwo$cig nowotworu,
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ktéra w ostatnich latach nie zostala ostatecznie potwierdzona. Owszem, ekspresja
MHC na komoérkach nowotworowych jest potrzeba do rozpoznania przez limfocyty T,
jednakze jej brak powoduje aktywno$¢ komorek NK, dzigki czemu oba te procesy

uzupehniajg si¢ w obronie przeciwnowotworowej [ Thomas J.2006].

1.5.2 Odpowiedzi immunologiczne przeciwko komorkom
nowotworowym
Odpowiedz przeciwnowotworowa jest zalezna od dwoch mechanizméw:
procesOw komodrkowych 1 produkcji przeciwcial. Obrona przeciwnowotworowa
zalezna jest od aktywnos$ci komorek NK, cytokin (IL, chemokin, TNF) oraz
cytotoksycznosci przeciwcial w odpowiedzi komodrkowej i1 zaleznej od ukladu
dopetniacza, limfocytdéw Tc, makrofagéw 1 neutrofili. Opréocz odpowiedzi
immunologicznej] na komorki nowotworowe, organizm ludzki probuje walczy¢
Z rozprzestrzenianiem nowotworu poprzez gromadzenie fibroblastow wokoét zmian,
ktére maja stanowi¢ swoista barier¢ od otaczajacych go zdrowych tkanek

[Thomas J.2006].

1.5.3 Patofizjologia ucieczki nowotworu spod nadzoru
immunologicznego
Najwazniejszym aspektem badan nad immunologia nowotworow jest
mechanizm ,.kamuflazu” komorek nowotworowych przed ukladem odporno$ciowym,
ktorego podstawowym zjawiskiem jest selekcja klonow. Mechanizm ten polega na
roznego rodzaju reakcjach zachodzacych w organizmie. Jednym z nich jest

niecatkowite zniszczenie komoérek nowotworowych poprzez uktad odpornosciowy
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1 selektywne przezycie komorek nowotworowych niewrazliwych na mechanizmy
cytotoksyczne, np. poprzez zmniejszenie antygenowosci. Komorki, ktére pozostana,
ulegaja szybkiemu, niekontrolowanemu namnozeniu i rozprzestrzenieniu si¢ na
otaczajace tkanki. Nastepna reakcja to utrata zdolnosci cytotoksycznej przez
limfocyty T czy tez stopniowy wzrost stezenia antygenéw komorek nowotworowych.
Sytuacja taka ma miejsce, kiedy w srodowisku okolonowotworowym wystgpuja wolne
antygeny badz fragmenty blon komorek nowotworowych [Thomas J.2006].

Immunomodulacja jest kolejnym sposobem ucieczki nowotworu przed
odpowiedzig uktadu odpornosciowego. Zjawisko to zachodzi, kiedy stopniowo
zmniejsza si¢ antygenowos¢ komorek nowotworowych poprzez wytwarzane przez nie
kompleksoéw antygen-przeciwcialo na btonie komoérkowej. Dzigki temu kompleksy
przesuwaja si¢ na blonie komoérki nowotworowej, koncentrujac si¢ w jednej okolicy,
eliminujg antygeny nowotworowe z jej powierzchni [Thomas J.2006].

W  ostatnich latach zauwazono, ze produkcja niektorych przeciwciat
paradoksalnie sprzyjata rozwojowi nowotworu. Przeciwciala te, wigzac si¢
z antygenami komorek nowotworowych, maskowaly je poprzez niemozno$¢ dziatania
innych reakcji, majac na celu eliminacje nowotworu, np. cytotoksyczno$¢ odpowiedzi
zaleznej od limfocytoéw T czy tez uwalnianie cytokin, ktdre, zamiast eliminowaé
komorki nowotworowe, powodowaty ich namnazanie poprzez wlasciwosci
wzrostowe.

Istotng rolg w samej ucieczce nowotworu przed uktadem odpornosciowym
pelni produkcja czynnikow supresyjnych, np. TGF-beta, PGE 2 czy IL-10.
Wytwarzanie VEGF przez komorki nowotworowe powoduje zwigkszong angiogeneze,
ale takze zahamowanie przeksztalcania si¢ komorek dendrytycznych z prekursami.

Ekspresja CD95L, produkcja 2,3-dioksygenazy indolaminy indukuje apoptoze
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limfocytow badz tez zahamowuje ich aktywacje. U pacjentéw onkologicznych
ostabiona jest odpowiedz typu komoérkowego, w szczeg6lnosci poprzez
limfocyty T CD8+ i czasteczk¢ CTLA-3, ktora hamuje odpowiedz na autoantygeny
1 antygeny obcego pochodzenia. W otoczeniu guza CTLA-3, poprzez podniesienie
progu stymulacji i hamowanie proliferacji, zmniejsza aktywno$¢ limfocytow T, a tym

samym utatwia rozprzestrzenienie si¢ nowotworu [Thomas J.2006].
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2. CEL PRACY

Celem pracy byto:
1. Okreslenie zwigzku pomiedzy rakiem narzadéw piciowych kobiecych i metoda
ich leczenia a obecno$cia przeciwciat przeciwko uktadowi nerwowemu
2. Zbadanie zalezno$¢ miedzy czasem przezycia chorych z nowotworem
ztosliwym a rodzajem autoprzeciwcial
Cele pracy byly realizowane poprzez:
o analiz¢ retrospektywng obecnos$ci przeciwcial onkoneuronalnych okreslonych
1 cze$ciowo scharakteryzowanych* u pacjentek poddanych kompletnemu
leczeniu 1 wylacznie leczeniu chemioterapeutycznemu z rakami endometrium
i rakami jajnika,
o okreslenie korelacji migdzy wystepowaniem przeciwcial antyneuronalnych
1 onkoneuronalnych a czasem przezycia chorych,
o wykazanie istnienia lub braku zaleznosci pomiedzy obecnos$cig przeciwciat
przeciwko uktadowi nerwowemu u chorych z rakiem jajnika i endometrium,
o wykazanie istnienia lub braku zaleznosci pomig¢dzy obecnoscia przeciwcial
przeciwko uktadowi nerwowemu a ztosliwoscia nowotworu u chorych
z rakiem jajnika i endometrium,
Opracowanie powyzszych zalozen ma okresli¢, czy uklad immunologiczny jest
elementem sygnalizujagcym wystgpienie nowotworu narzagdow plciowych kobiety i czy

moze stanowi¢ element obrony przeciwnowotworowej

" przeciwciata onkoneuronalne okreslone: anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma, anty-CV2, anty-amfifizyna i

przeciwciata onkoneuronalne czesciowo scharakteryzowane: anty-Tr, anty-NMD
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3. MATERIAL I METODOLOGIA BADAN

Badaniem objeto tacznie 138 pacjentek z nowotworami zlosliwymi:
77 pacjentek z rakiem endometrium, 53 z rakiem jajnika oraz 8 pacjentek z innymi
nowotworami zto§liwymi: rakiem zotadka oraz jelita grubego, ktoére rozpoznano
w ostatecznym wyniku histopatologicznym, hospitalizowanych od 2004 roku
w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. 38 pacjentek z rozpoznang chorobg nowotworowa
zmarto od czasu rozpoznania choroby do 2014 roku, kiedy ponownie przebadano
pacjentki. Na badanie zglosilo si¢ 39 pacjentek z rozpoznang chorobg nowotworowa
oraz 22 pacjentki z grupy kontrolnej, ktére wyrazity zgode na udziat w badaniu
podczas pierwszego oznaczania przeciwcial i ktoére ponownie wyrazity zgode na
badanie po zakonczonym leczeniu onkologicznym. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Kazda pacjentka, ktora zglosila si¢ na kontrolg, zostata poddana badaniu
ginekologicznemu, neurologicznemu i pobrano od niej krew w celu ponownego
oznaczenia autoprzeciwciat. U kazdej pacjentki przeprowadzono szczegdtowy wywiad
lekarski ze zwrdceniem uwagi na problemy ginekologiczne i neurologiczne (doktadne
informacje na temat cyklu miesigczkowego, okresu okolomenopauzalnego, chordb
wspotistneijgcych i stale przyjmowanych lekow).

Badania histopatologiczne wykonane zostaty w Zaktadzie Patomorfologii
GPSK w Poznaniu, gdzie okreslono stopnie zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej wedlug kryteriow Migdzynarodowej Federacji  Ginekologow

1 Poloznikéw, a oznaczenie przeciwciat onkoneuronalnych i antyneuronalnych zostato
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wykonane w Zaktadzie Neurochemii 1 Neuropatologii Katedry Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Poczatkowo dokonano analizy wynikow badan histopatologicznych wraz
z oceng stopnia zaawansowania raka oraz odpowiedzi immunologicznej organizmu
poprzez  analiz¢  jakoSciowa  przeciwcial  onkoneuronalnych  cze$ciowo
scharakteryzowanych anty-Tr, anty-NMDA, przeciwciat doktadnie okreslonych czyli
anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma, anty-CV2, anty-amfifizyna, oraz przeciwciat
antyneuronalnych: anty-mielina, anty-neuroendothelium, anty-MAG, anty-GAD.

Diagnostyka opierata si¢ na badaniu podstawowych parametréw krwi, badaniu
ginekologicznym 1 ultrasonograficznym (dopochwowym) oraz oznaczeniu sposobem
immunofluorescencji posredniej autoprzeciwciat takich jak: anty-Yo, anty-Hu, anty-
CV2, anty-Ma, antyRi , anty-amfifizyna i anty —Tr i innych, ktore moga wystepowac
w raku endometrium i raku jajnika, a pozytywne wyniki zweryfikowano za pomocg
testu Line blot, przy uzyciu odczynnikéw firmy EUROIMMUN. Kazda kobieta byta
poddana  kontrolnemu badaniu neurologicznemu w celu okre$lenia zaburzen
neurologicznych (czucia, mowy, chodu, wystgpowania objawow oponowych i innych).

Od kazdej pacjentki pobrano probke krwi, ktéra po skrzepnigciu zostala
odwirowana w celu uzyskania surowicy, potrzebnej do wykonania badania w kierunku
wystepowania przeciwcial onkoneuronalnych i antyneuronalnych. Zanim probki krwi
poddano badaniu immunofluorescencji posredniej, surowica zostata rozcienczona
buforem fosforanowym, a nast¢pnie oznakowana przez fluoresceing w celu uzyskania
odpowiedniego wzorca S$wiecenia w mikroskopie fluorescencyjnym. Surowice,
w ktorych obecno$¢ przeciwcial zostata potwierdzona w tescie immunofluorescencji
posredniej, zostaly poddane kolejnej weryfikacji za pomoca testu Line blot,

polegajacym na badaniu probki pod katem konkretnych antygendow onkoneuronalnych
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1 antyneuronalnych, ktére umieszczone s3 na paskach btony nitrocelulozowe;j.
W wyniku reakcji przeciwciala onkoneuronalnego ze specyficznym antygenem
dochodzito do reakcji wigzania, a po zeskanowaniu paskow i ich komputerowej ocenie

byto widoczne jako intensywne wybarwienie w miejscu ich wystgpowania [rycina 6].

Rycina 6. Metoda immunofluorescencji posredniej i obrazy §wiecenia przeciwciat

w tesScie Lineblot

Anty — GAD

Anty - Ri

IMMUNOFLUORESCENCJA LINE BLOT

POSREDNIA

Otrzymane wyniki badan zostaly poddane ocenie statystycznej przy pomocy
licencjonowanej wersji programu MedCalc 12.7.5.0. W celu weryfikacji hipotezy
statystycznej, dokonano dokladnej analizy rozkladu badanych przeciwcial oraz ich

czestosci wystepowania w raku endometrium 1 raku jajnika w zaleznosci od stopnia
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nasilenia procesu nowotworowego, przeprowadzonego leczenia choroby oraz uptywu
lat od zakonczenia leczenia onkologicznego. Normalno§¢ rozktadu zmiennych
zbadano testem Kolmogarowa-Smirnoffa. Liczebno$¢ pacjentow w badanych
podgrupach poréwnano przy pomocy testu t-studenta. Dane wyrazone w odsetkach
badano testem chi-kwadrat.

W celu sprawdzenia istotnos$ci statystycznej uzyto testu t-student dla
zmiennych niepowigzanych, gdzie za poziom istotnosci statystycznej uznano p < 0,05.
Ponadto obliczono ryzyko zgonu (RR - Relative Risk) dla chorych, u ktérych

wystepuja przeciwciata 1 u ktorych nie stwierdza si¢ ich obecno$ci.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka opisowa pacjentek z rakiem endometrium

W tabeli 9 scharakteryzowano pacjentki z rakiem blony $luzowej macicy.
Srednia wieku pacjentek w momencie rozpoznania choroby nowotworowej wynosita
61 lat. U badanych kobiet pierwsza miesigczka wystagpita miedzy 9,5 a 16,5 rokiem
zycia, dhugos¢ cyklu miesigczkowego wynosita miedzy 22 a 33 dni, a ostatnia
miesigczka wystapita §rednio w wieku 51 lat. Podczas wilaczania pacjentek do
badania az 31 z nich (ponad 81%) byla po menopauzie, a ponad potowa urodzita
przynajmniej jedno dziecko. Zaledwie 4 pacjentki przyjmowaty hormonalng terapie
zastepcza 1 tylko 3 pacjentki w przesztosci stosowaly doustng antykoncepcje

hormonalna.
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Tabela 9. Charakterystyka opisowa pacjentek z rakiem endometrium po leczeniu

onkologicznym oraz zmarlych pacjentek z rakiem endometrium

Parametr Wartos¢
Wiek rozpoznania nowotworu (lata*) 61=+10
Data pierwszej miesigczki (lata)* 13+£3,5
Dhugos¢ cyklu miesigczkowego (dni)* 28£5
Odsetek pacjentek po menopauzie (N, %) 31/38, 81.5
Wiek wystapienia menopauzy (lata)* 51+4
Odsetek pacjentek po porodzie (N, %) 20/38, 52.6
[lo$¢ porodow* 2+1
Odsetek pacjentek przyjmujacych HTZ (N, %) 4/38, 10.5
Odsetek pacjentek przyjmujacych OC (N, %) 3/38,7.9

*- wartos¢ $rednia oraz odchylenie standardowe (SD)
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U prawie trzech czwartych pacjentek nowotwor ztosliwy btony $luzowej
macicy zostal wykryty w stopniu zaawansowania [ — 24 (72,7 %), w stopniu II
u 5 (15,2%) pacjentek, w stopniu III u 3 (9%) pacjentek i u jednej pacjentki w IV
stopniu zaawansowania (3%) [tabela 10]. Statystyce poddano 33 pacjentki, u ktérych
okreslono stopien zaawansowania, u pozostatych 5 pacjentek stopien zaawansowania

nie zostal podany w ostatecznym wyniku.

Tabela 10. Odsetek pacjentek z rakiem endometrium w zalezno$ci od stopnia

zaawansowania nowotworu — stopnie zaawansowania wg FIGO

Parametr — FIGO (stopien) Wartos$¢ N, %
I 24/33, 72,7
II 5/33, 15,2
I 3/33,9,1
v 1/33,3.0
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4.2. Charakterystyka opisowa pacjentek z rakiem jajnika

W tabeli 11 przedstawiono charakterystyke opisowa pacjentek, u ktorych
rozpoznano nowotwor zlo§liwy jajnika. Srednia wieku pacjentek, u ktorych
rozpoznano raka jajnika, wynosita 54 lata. U badanych pacjentek pierwsza miesigczka
wystapita miedzy 12,5 a 15,5 rokiem zycia, dtugo$¢ cyklu miesigczkowego trwata
od 26 do 30 dni, a ostania miesigczka wystgpita srednio w wieku 53 lat. Sposréd 38
pacjentek, poddanych badaniu w chwili rozpoznania nowotworu ztosliwego jajnika,
22 pacjentki byly po menopauzie. W wywiadzie polozniczym prawie 80% pacjentek
urodzito przynajmniej jedno dziecko. Srednia warto§¢ Ca-125, oznaczona

u pacjentek, wynosita ponad 1600 U/ml.
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Tabela 11 . Charakterystyka opisowa pacjentek z rakiem jajnika po leczeniu

onkologicznym oraz oraz zmartych pacjentek z rakiem jajnika

Parametr Wartos¢
Wiek rozpoznania nowotworu (lata*) 54+10
Data pierwszej miesigczki (lata)* 14+1,5
Dhugos¢ cyklu miesigczkowego (dni)* 28 +2
Odsetek pacjentek po menopauzie (N, %) 22,58
Wiek wystapienia menopauzy (lata)* 53+4
Odsetek pacjentek po porodzie (N, %) 30/38, 79
[lo$¢ porodow 2+1
Odsetek pacjentek przyjmujacych HTZ (N, %) 1/38
Odsetek pacjentek przyjmujacych OC (N, %) 1/38
Wartos¢ CA_125 (U/ml)* 1602 + 304

*- wartos¢ $rednia oraz odchylenie standardowe (SD)
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Wsréd badanych pacjentek wedhug kryteriow Miedzynarodowej Federacji
Ginekologéw 1 wedlug kryteriow Miedzynarodowej Federacji Ginekologow
1 Potoznikéw, Ic stopien zaawansowania nowotworu ztosliwego jajnika rozpoznano
u 7 (18%) pacjentek, stopien I u 3 (7,8%) pacjentek, stopien Il u 21 (55%) pacjentek,

natomiast IV stopien u 7 (18%) pacjentek [tabela 12].

Tabela 12. Odsetek pacjentek z rakiem jajnika w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania

nowotworu — stopnie zaawansowania wg FIGO

Parametr — FIGO (stopien) Wartos¢ N, %
I 7, 18,4
II 3,79
M1 21,553
v 7, 18,4
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4.3. Charakterystyka autoprzeciwcial przed leczeniem onkologicznym

W tabeli 13 przedstawiono zestawienie przeciwciat wystgpujacych u pacjentek
podczas rozpoznania zto§liwej choroby nowotworowej. Uwage zwraca fakt,
ze autoprzeciwciala w wickszosci sa przeciwciatami skierowanymi przeciwko
ukladowi  nerwowemu, co moze tlumaczyé  wystepowanie  zespolow

paranowotworowych u pacjentek z nowotworem ztosliwym jajnika i endometrium.
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Tabela 13. Charakterystyka profilu autoprzeciwciat wykrywanych przy rozpoznaniu

nowotworu narzadow ptciowych zenskich

Rak endometrium Rak jajnika Inne guzy
N=77 N=53 N=8
anty-Ma/Ta anty-amfifizyna
anty-CV2 anty-Ma/Ta
anty-Tr anty-Hu
) anty-amfifizyna
anty-neuroendothelium anty-Yo
Wszystkie badane anty-NMDA
anty-GFAP anty-Tr o
Autoprzeciwciala ) ) anty-mielina
anty-gangliozydy anty-neuroendothelium
o o anty-nukleosom
anty-mielina anty-mielina
anty-MAG anty-MAG
anty-nukleosom anty-nukleosom
anty-amfifizyna
anty-Ma/Ta anty-Ma/Ta
Przeciwciala anty-amfifizyna
anty-CV2 anty-Hu
onkoneuronalne
anty-Tr anty-Yo
anty-Tr
anty-Ma/Ta anty-amfifizyna
anty-CV2 anty-Ma/Ta
anty-Tr anty-Hu anty-amfifizyna
Wszystkie przeciwciala )
anty-neuroendothelium anty-Yo anty-NMDA
przeciw antygenom _
anty-GFAP anty-Tr anty-mielina

ukladu nerwowego

anty-gangliozydy

anty-mielina

anty-neuroendothelium

anty-mielina

anty-MAG anty-MAG
anty-amfifizyna
anty-CV2
anty-Ma/Ta
Przeciwciala przeciw anty-Tr anty-amfifizyna
) anty-Hu
antygenom oSrodkowego | anty-neuroendothelium v anty-NMDA
anty-Yo
ukladu nerwowego anty-GFAP
anty-Tr

anty-gangliozydy

anty-neuroendothelium

Przeciwciala przeciw
antygenom obwodowego

ukladu nerwowego

anty-mielina

anty-MAG

anty-mielina

anty-MAG

anty-mielina

Przeciwciala przeciw

antygenom nukleosomu

anty-nukleosom

anty-nukleosom

anty-nukleosom
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U pacjentek z nowotworami ztosliwymi, ktore mialy oznaczone przeciwciata
przed leczeniem, zauwazono znaczacg roéznice¢ w wystepowaniu autoprzeciwciat.
Istotne statystycznie przeciwciala onkoneuronalne, przeciwciata przeciwko
antygenom uktadu nerwowego i1 przeciwciata przeciwko osrodkowemu uktadowi
nerwowemu wystepuja znacznie czg¢sciej u chorych na raka jajnika niz na raka

endometrium [tabela 14].
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Tabela 14. Czesto$¢ wystgpowania autoprzeciwcial u pacjentek z nowotworami

ztosliwymi narzadéw ptciowych zenskich przed leczeniem onkologicznym

Rak endometrium Rak jajnika (J) | I O
ak jajnika nne guz
() Ja) guzy p
N=53 N=8
N=77
E vsJ-p=0,094603
Wszystkie badane
23/77 24/53 4/8 EvsI-p=0,257598
Autoprzeciwciala
JvsI-p=1,000000
EvsJ-p=0,003322
Przeciwciala
3/77 11/53 1/8 EvsI1-p=0,331645
onkoneuronalne
JvsI-p=1,000000
Wszystkie
E vsJ-p=0,009669
przeciwciala przeciw
15/77 22/53 4/8 EvsI-p=0,070384
antygenom ukladu
JvsI-p=0,713381
nerwowego
Przeciwciala przeciw
EvsJ-p=0,005795
antygenom ukladu
6/77 14/53 2/8 EvsI-p=0,162993
osrodkowego
JvsI-p=1,000000
nerwowego
Przeciwciala przeciw
EvsJ-p=0,332134
antygenom ukladu
10/77 11/53 2/8 Evs1-p=0,314397
obwodowego
Jvs1-p=0,674963
nerwowego
Przeciwciala przeciw E vsJ-p=0,308558
antygenom 7/77 2/53 2/8 EvsI-p=0,199335
nukleosomu Jvs[—-p=0,079758

* Fisher's exact test ; p < 0,005
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Poréwnano zalezno$¢ migdzy czesto$cig wystepowanina autoprzeciwciat przy
rozpoznaniu nowotworu ztosliwego a ryzykiem zgonu. Przeciwciata przeciw
antygenom os$rodkowego uktadu nerwowego wystepuja czgsciej u chorych na inne
guzy zenskich narzadéw plciowych, ktére przezyty czas obserwacji w porownaniu do

chorych na raka endometrium [tabela 15].
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Tabela 15. Zaleznos$ci pomigdzy czestosciag wystepowania autoprzeciwcial wykrywanych

przed leczeniem nowotwordéw ztosliwych narzadow plciowych zenskich a ryzykiem zgonu

Rak endometrium Rak jajnika Inne guzy
(E) ) @
Lo Lo zZgon Zywi P
zgony (A) zywi (B) zgony (A) zywi (B) g( A)y (yB)
n=10 n=67 n=28 n=25 _ _
n=1 [n=7
E (A) vs J(A) - p = 0,268498
2/10 19/67 12/28 12/25 1/1 | 47 |E(A)vsI(A)-p=0272727
Wszystkie J(A)vsI(A) -p=0,448276
badane
guleneesipes P=0,718822 P = 1,000000 P = 1,000000 E g Xz f 83; _'5 _ 8’%;212
J(B) vs I (B) - p = 1,000000
0/10 | 3/67 7/28 | 4/25 1/1 [ 0/7 [E(A)vsJ(A)-p=0,156356
E (A) vs I (A) - p = 0,090909
P J(A)vsI(A)-p=0275862
onkoneuronalne P =1,000000 P=0,509056 P=0,125000 E (B) vs J (B) - p = 0,083992
E (B) vs I (B) - p = 1,000000
J(B)vsI(B)-p=0,552280
. 2/10 | 13/67 1228 | 1025 1/1 | 3/7 [E(A)vsJ(A)-p=0,268498
“r’sg?tkc‘,eala E (A)vs I (A)-p=0,272727
przeciwel J(A)vsI(A) - p=0,448276
przeciw
antygenom P = 1,000000 P = 1,000000 P=1,000000 | & gy oy (B)- p = 0,058357
ukladu E (B) vs I (B) - p = 0,167509
erwowego J(B) vs I (B) - p = 1,000000
Proeciweial 0/10 | 6/67 8/28 | 6/25 1/1 [ 3/7 |E(A)vsJ(A)-p=0,082130
p:::zi‘::c‘a a E (A) vs I (A) - p = 0,090909
antygenom J(A) vsI(A) - p=0,310345
ukladu P = 1,000000 P=0,763239 P=1,000000 | & gy oy (B)- p = 0080610
L E (B) vs I (B) - p = 0,034810
nerwowego J(B)vsI(B)-p=0,370179
Dot 2/10 | 7/67 5/28 | 6025 0/1 | 2/7 |E(A)vsI(A)-p=1,000000
p:::zi‘::c‘a a E (A) vs I (A) - p = 1,000000
o J(A) vs I (A) - p=1,000000
ukladu P =0,330650 P =0,737402 P =1,000000 | (B)vs I (B) - p = 0.174428
DD E (B) vs I (B) - p = 0,200046
nerwowego J (B) vs I (B) - p = 1,000000
0/10 | 6/67 0/28 | 2125 02 | 2/7 |E(A)vsI(A)-p=1,000000
E (A) vs I (A) - p = 1,000000
Przeciwciala J(A) vsI(A) -p=1,000000
przeciw
antygenom P=1,000000 P=0,217707 P =1,000000 |E (B)vsJ(B)-p=1,000000
nukleosomu

E(B)vsI(B)-p=0,163327
J(B) vsI(B) - p = 0,200501

* Fisher's exact test ; p < 0,005
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W tabeli 16 przedstawiono rozklad autoprzeciwcial przed zastosowanym
leczeniem onkologicznym u pacjentek z rakiem jajnika i rakiem endometrium. W raku
anty-MAG,

przeciwciala: anty-neuroendotelium,

endometrium  wystepuja
anty-mielina, anty- Ma-Ta/CV2, anty-Tr i ANA, natomiast w raku jajnika, oprocz tych
samych co w raku endometrium, wystepuja dodatkowo przeciwciata anty-Yo i anty-
amfifizyna, natomiast nie stwierdza si¢ obecnosci przeciwcial przeciwko antygenom
nukleosomu. W badanej grupie dodatkowo, po ostatecznym wyniku badania
histopatologicznego, rozpoznano raka jelita grubego Iub zmiany nieztosliwe.

Ponadto u tych pacjentek stwierdzono wystepowanie przeciwcial przeciwko mielinie

1 neuroendotelium [tabela 16].

Tabela 16. Rozklad wystepowania przeciwciat u pacjentek z nowotworem zto§liwym

jajnika i endometrium, ktore ponownie zglosily si¢ na badanie przed zastosowaniem

leczenia onkologicznego oraz zmartyh pacjentek

Grupa badawcza | Rak endometrium Rak jajnika Inne
Przeciwcialo /N-38/ /N-38/ /N-3/
MAG 5,3% 2,6% 0%
Neuroendotelium 2,6% 2,6% 2,6%
Mielina 5,3 % 15,8% 2,6%
Yo 0% 2,6% 0%
Ma-Ta/CV2 2,6% 2,6% 0%
Amfifizyna 0% 18,4% 0%
NMDA 0% 0% 0%
Tr 2,6% 2,6% 0%
ANA 10,5% 0% 0%
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Zwraca uwage fakt serokonwersji przeciwcial po zakonczonym leczeniu
onkologicznym u pacjentek z rakiem jajnika i pacjentek z rakiem blony $luzowej
macicy. U pacjentek z rakiem endometrium, po zakonczonym leczeniu, nie wykryto
przeciwcial anty - MAG, anty - Ma - Ta / CV2 i anty - Tr, natomiast pojawity si¢
przeciwciala, skierowane przeciwko przeciwcialom z klasy: GFAP, Gad, komorek
Purkinjego, moézdzku 1 mitochondriom. Przed i po leczeniu onkologicznym
u pacjentek z rakiem endometrium utrzymaty si¢ przeciwciata anty - neuroendotelium,

anty — mielina i przeciwko antygenom nukleosomu.
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Ze wzgledu na duzy odsetek zgondéw pacjentek z rakiem jajnika, na badanie

kontrolne zglosito si¢ zaledwie 9 pacjentek, u ktorych rowniez wystapila

serokonwersja przeciwcial: zanikly przeciwciata anty-MAG, anty-Tr, anty-Yo, anty-

amfifizyna.  Utrzymata si¢ obecnos¢ przeciwcial przeciwko neuroendotelium

1 mielinie oraz pojawily si¢ nowe przeciwciata przeciwko antygenom nukleosomu i

przeciwko komorkom moézdzku

[tabela 17].

Tabela 17. Rozklad wystepowania przeciwciat w poszczegdlnych nowotworach

ztosliwych u pacjentek, ktore zglosity si¢ na badanie kontrolne po zastosowaniu

leczenia onkologicznego

Grupa badawcza | Rak endometrium Rak jajnika Inne
Przeciwcialo /N-28/ IN-9/ IN-2/
ANA (N,%) 42,8% 55,5% 0%
Mielina (N, %) 14,3% 22,2% 0%
Anty-GFAP (N,%) 7,14% 0% 0%
Anty-Gad (N,%) 3,6% 0% 0%
MAG (N,%) 0% 0% 0%
Neuroendotelium (N,%) 28,6% 22.2% 0%
Komorki Purkinjego 7,14% 0% 0%
Mitochondria 7,14% 0% 0%
Moézdzek 7,14% 7,14% 0%
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U pacjentek w grupie kontrolnej ze zmianami tagodnymi jajnika Ilub

przerostem endometrium bez atypii stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko

neuroendotelium, NMDA, mielinie i antygenom nukleosomu. [tabela 18].

Tabela. 18. Rozklad wystgpowania przeciwciat w grupie pacjentek bez zmian

ztosliwych w endometrium lub jajniku

Grupa badawcza Grupa kontrolna (22 pacjentki)
Przeciwcialo IN, %]
MAG 0,0
Neuroendotelium 2,9
Yo 0,0
Ma-Ta/CV2 0,0
Amfifizyna 0,0
NMDA 2,9
Tr 0,0
ANA 4,18
Mielina 4,18
Anty-GFAP 0,0
Anty-Gad 0,0
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U pacjentek, ktore zmarly z powodu nowotworu zlosliwego endometrium,
w stopniu w stopniu II, IIla i IV wykryto wystepowanie przeciwciat z grupy MAG,
mielina i ANA, w pozostatych grupach pacjentek nie stwierdzono wystepowania
przeciwcial. U dwodch pacjentek seropozytywnych nie zostal okreslony stopien
zaawansowania chorby, dlatego nie zostaly one uwzglednione w ponizszej tabeli

[tabela 19].

Tabela 19. Rozktad wystepowania przeciwciat w grupie oraz zmartych pacjentek

Przeciwcialo | N | MAG | Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta | Amfizyna | NMDA | Tr | ANA
-CV2

STAGING

Ia 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IIb 3 0 0 0 0 0 0 0 0 1
111 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Il1a 2 1 0 1 0 0 0 0 0 0
v 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

z rakiem endometrium, w zaleznosci od stopnia wg FIGO

-74 -




W grupie dziesieciu pacjentek, ktére zmarly na raka endometrium, tylko

u trzech we krwi stwierdzono obecno$¢ autoprzeciwcial i nalezaty do nich: anty-

mielina oraz przeciwciata przeciwko antygenom nukleosomu. Warto zauwazy¢, ze

przeciwciala te wystepowaty tylko w stopniu zaawansowania IIb i IIla. W stopniu IIb

wykryto obecnos$¢ przeciwcial przeciw mielinie, a w zaawansowaniu Illa przeciwciata

ANA. U pozostalych pacjentek nie wykryto przeciwcial onkoneuronalnych

1 antyneuronalnych [tabela 20].

Tabela 20. Zaawansowanie raka btony $luzowej macicy wg FIGO u oraz zmartych

seropozytywnych pacjentekw ktorejkolwiek grupie przeciwciat

Przeciwcialo | N | % MAG | Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta- Amfizyna | NMDA | Tr | ANA
/3/ CVv2
STAGING
IIb 1/3 | 333 0 0 0 0 0 0 0 0 1
II1a 2/3 | 66.6 1 0 1 0 0 0 0 0 0
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W grupie dziesigciu pacjentek z rakiem endometrium az u siedmiu pacjentek
nie stwierdzono obecnos$ci zadnego typu autoprzeciwcial, bez wzgledu na stopien
zaawansowania choroby nowotworu zto§liwego endometrium. Pozostate dwie
pacjentki nie zostaly uwzglednione w statystyce ze wzgledu na brak informacji

o stopniu zaawansowania choroby nowotworowej [tabela 21].

Tabela 21. Zaawansowanie raka blony $luzowej macicy wg FIGO u oraz zmartych

seronegatywnych pacjentek

Przeciwcialo | N % Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta - | Amfizyna | NMDA | Tr | ANA
116/ CV2

STAGING

Ia 1 14.3
ITb 2 | 28.6

Pacjentki seronegatywne we wszystkich klasach przeciwciat

I 1 14.3
v 1 14.3
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U 29 - ciu zmarlych pacjentek z rakiem jajnika, wystgpowatly przeciwciata
w stopniu zaawansowania II przeciwko endotelium i mielinie, w stopniu III przeciwko
amfifizynie, MAG, mielinie, Yo; a w IV stopniu zaawansowaia choroby
nowotworowej przeciwciata przeciwko endotelium, mielinie, Ma - Ta/ CV2iTr

[tabela 22].

Tabela 22. Rozklad wystepowania przeciwcial u pacjentek w raku jajnika, ktore

zmarty w zaleznosci od stopnia FIGO

rzeciwcialo N | MAG | Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta - | Amfizyna | NMDA | Tr | ANA
129/ CVv2

STAGING

I 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1] 0/1
IIb 1 0/1 11 111 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1| 0/1
Ilc 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1| 0/1
I 5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 0/5 0/5| 0/5
I11a 1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1| 0/1
I1Ib 4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 2/4 0/4 |0/4| 0/4
Ilc 9 1/9 0/9 2/9 1/9 0/3 2/9 0/9 [0/9| 0/9
v 7 0/7 1/7 1/7 0/7 1/7 0/7 0/7 17| 0/7
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W nowotworze ztosliwym jajnika az u 13 zmartych pacjentek, z 29 chorych,

w surowicy krwi wykryto obecno$¢ autoprzeciwcial. W stopniu zawansowania II

przeciwciala przeciwko mielinie, w stopniu III przeciwciata anty-MAG, anty-mielina,

anty-Yo 1 anty-amfifizyna, a w stopniu IV przeciwciala przeciwko endotelium,

mielinie, Ma/Ta-CV2 i Tr.

jajnika, tym wiecej przeciwcial wykrywanych jest w surowicy krwi

[tabela 23].

Warto zauwazy¢, ze im bardziej ztosliwy nowotwor

Tabela 23. Zaawansowanie raka jajnika wg FIGO u zmartych seropozytywnych

pacjentek w ktorejkolwiek grupie przeciwciat

N % MAG | Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta- | Amfizyna | NMDA | Tr ANA
/13/ Cv2
I1b 1/13 | 7.7 | 0/13 | 0/13 1213 0/13 | 0/13 0/13 0/13 0/13 | 0/13
11 1/13 | 7.7 | 0/13 | 0/13 0/13 0/13 | 0/13 1/13 0/13 0/13 | 0/13
IIIb 2/13 | 154 | 0/13 | 0/13 0/13 0/13 | 0/13 2/13 0/13 0/13 | 0/13
IIc 5/13 | 384 | 1/13 | 0/13 2/13 1/13 | 0/13 2/13 0/13 0/13 | 0/13
v 4/13 | 30.8 | 0/1 1/13 1/13 0/1 | 113 0/13 0/13 1/13 | 0/13
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W nowotworze zlosliwym jajnika az u 16 zmarlych pacjentek, sposrod
29 chorych, nie wykryto obecno$ci autoprzeciwcial, bez wzgledu na stopien

zawansowania choroby nowotworowej [tabela 24].

Tabela 24. Zaawansowanie raka jajnika wg FIGO u zmartych seronegatywnych

pacjentek
rzeciwcialo | N % Endotelium | Mielina | Yo | Ma/Ta | Amfizyna | NMDA | Tr | ANA
16/ -CV2
STAGIN
II 1/16 | 6.25
II 1/16 | 6.25
111 4/16 | 25
II1a 1/16 | 6.25 | Pacjentki seronegatywne we wszystkich klasach przeciwciat
I1Ib 2/16 | 12.5
Illc 4/16 | 25
v 3/16 | 18.75

4.4. Charakterystyka ilosciowa pacjentek z rakiem blony $luzowej macicy

U pacjentek seropozytywnych i1 seronegatywnych z rakiem endometrium
przed leczeniem onkologicznym wystepowata istotna statystycznie roznica w wieku
zachorowania: pacjentki z autoprzeciwciatami chorujag w wieku 57 lat, a pacjentki bez
autoprzeciwciat w wieku 62 lat. Dodatkowo istotny statystycznie jest la stopien

zaawansowania nowotworu ztos§liwego endometrium, znacznie czg¢sciej wykrywalny
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jest u pacjentek seropozytywnych niz seronegatywnych. Czynniki takie, jak wiek
menopauzy, stosowanie HTZ czy OC, jak réwniez pozostale stopnie zaawansowania
raka endometrium, nie sg istotnie statystycznie dla pacjentek z lub bez
autoprzeciwciat.

Taki rozklad autoprzeciwcial ~ w stopniach zaawansowana nowotworu

zlosliwego blony §luzowej macicy moze sugerowaé ochronny wptyw przeciwciat na

rozwo6j nowotworu ztosliwego [tabela 25].

Tabela 25. Zestawienie pacjentek 2z rakiem Dblony $luzowej macicy,

seropozytywnych i1 seronegatywnych, przed zastosowaniem kompleksowego leczenia

Pacjentki z rakiem blony Sluzowej macicy

Parametr Seropozytywne Seronegatywne p-value
N 13 25 NS**
Wiek (lata) 57+8 62 £11 p<0.05**
Menopauza (lata) 50+4 52+£3 NS**
Liczba pacjentek 2/13 2/25 NS*
stosujacych HTZ (N)
Liczba pacjentek 1/13 2/25 NS*
stosujacych OC (N)
Stopnie zaawansowania raka blony $luzowej macicy wg FIGO
FIGO Ia 5/13 11/25 p<0.05**
FIGO Ib 5/13 4/25 NS*
FIGO 11 1/13 3/25 NS*
FIGO IIb 1/13 1/25 NS*
FIGO Ilc 1/13 1/25 NS*
FIGO 111 brak pacjentek 1/25 -
FIGO IV brak pacjentek 1/25 -

przeciwnowotworowego

* _ test T-student ** - test Chi-kwadrat
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U pacjentek chorych na raka endometrium o niskim stopniu zaawansowania

(STAGING/FIGO) najczesciej wystepuja przeciwciala przeciw antygenom

obwodowego uktadu nerwowego. W obrebie pozostatych badanych grup przeciwciat

nie zaobserwowano istotnos$ci statystycznej [tabela 26].

Tabela 26. Wystepowanie przeciwcial obwodowego uktadu nerwowego u pacjentek

z rakiem btony $luzowej macicy w zaleznosci od STAGINGU wg FIGO

STAGING w raku blony $luzowej macicy**

Przeciwciala
obwodowego razem
ukladu Ia Ib Ib2 Ic 11 Ilc 111 II1a IIIb IV
nerwowego
28
Obecne 13 6 1 0 3 1 2 0 1 1
(87,5%)

Nieobecne 0 1 0 1 0 0 0 2 0 0 4 (12,5%)

13 7 1 1 3 1 2 2 1 1
Razem 32

(40,6%) | (21,9%) | (3,1%) | (3,1%) | (9,4%) | (3,1%) | (6,2%) | (6,2%) | (3,1%) | (3,1%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.0041
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Analizie poddano zalezno$¢ migdzy wystgpowaniem przeciwciat po leczeniu
onkologicznym a stopniem ztosliwosci raka endometrium (GRADING).
Z przeprowadzonych badan wynika, ze nie wykryto =zaleznosci pomiedzy

wystepowaniem przeciwciat a stopniem ztosliwosci (GRADING) [tabele 27 - 32].

Tabela 27. Obecnosci autoprzeciwcial po leczeniu onkologicznym w zaleznos$ci od

stopnia ztosliwosci w raku btony sluzowej macicy

GRADING rak blony sluzowej macicy**
autoprzeciwciala razem
G1 G2 G3
Nieobecne 11 7 1 19 (67,9%)
Obecne 6 1 2 9 (32,1%)
17 8 3
Razem 28
(60,7%) (28,6%) (10,7%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.2089 — brak istotnosci statystycznej

Tabela 28.  Zalezno$¢ obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych po leczeniu

onkologicznym od stopnia zto§liwosci w raku blony sluzowej macicy

Przeciwciala GRADING rak blony §luzowej macicy**
razem
onconeuronalne G1 G2 G3
Nieobecne 16 7 3 26 (92,9%)
Obecne 1 1 0 2 (7,1%)
17 8 3
Razem 28
(60,7%) (28,6%) (10,7%)

*# _ test Chi-kwadrat — p=0.7343— brak istotnosci statystycznej
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Tabela 29.  Zalezno$§¢ obecno$ci przeciwcial antyneuronalnych po leczeniu
onkologicznym od stopnia zto§liwosci w raku blony sluzowej macicy
Przeciwciala GRADING rak blony §luzowej macicy**
razem
antyneuronalne G1 G2 G3
Nieobecne 13 6 2 21 (77,8%)
Obecne 4 1 1 6 (22,2%)
17 7 3

Razem 27

(63,0%) (25,9%) (11,1%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.7842— brak istotnos$ci statystycznej

Tabela 30. Zaleznos¢ obecnosci przeciwcial przeciwko osrodkowemu uktadowi

nerwowemu po leczeniu onkologicznym od stopnia ztosliwosci w raku btony §luzowej

macicy

Przeciwciala przeciwko

osrodkowemu ukladowi

GRADING rak blony §luzowej macicy**

razem
G1 G2 G3

nerwowemu

Nieobecne 14 7 3 24 (85,7%)

Obecne 3 1 0 4 (14,3%)
17 8 3

Razem 28

(60,7%) (28,6%) (10,7%)

*#% - test Chi-kwadrat — p=0.7126— brak istotnosci statystycznej
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Tabela 31.

Zalezno$¢ obecnosci przeciwcial przeciwko obwodowemu uktadowi

nerwowemu po leczeniu onkologicznym od stopnia ztosliwosci w raku btony §luzowej

macicy

Przeciwciala przeciwko GRADING rak blony §luzowej macicy**

obwodowemu ukladowi razem’
Gl G2 G3

nerwowemu

Nieobecne 16 8 2 26 (92,9%)

Obecne 1 0 1 2 (7,1%)
17 8 3

Razem 28

(60,7%) (28,6%) (10,7%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.1527— brak istotnosci statystycznej

Tabela 32. Zalezno$¢ obecnos$ci przeciwcial przeciwko antygenom nukleosomu po

leczeniu onkologicznym od stopnia ztosliwosci w raku blony §luzowej macicy

GRADING rak blony §luzowej macicy**
Przeciwciala ANA razem
Gl1 G2 G3
Nieobecne 15 8 2 25 (89,3%)
Obecne 2 0 1 3 (10,7%)
17 8 3
Razem 28
(60,7%) (28,6%) (10,7%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.2747— brak istotnosci statystycznej
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4.5. Charakterystyka iloSciowa pacjentek z rakiem jajnika

W tabeli 33 zestawiono pacjentki seropozytywne i seronegatywne z rakiem
jajnika przed zastosowaniem kompleksowego leczenia przeciwnowotworowego.
Istotnie statystyczna jest roznica wieku pacjentek w chwili rozpoznania choroby
nowotworowej. U pacjentek, u ktorych we krwi wykryto autoprzeciwciata srednia
wieku wynosita 56 lat, a u pacjentek bez autoprzeciwciat 51 lat. Ponadto istotnie
statystyczna jest réznica stezenia markera CA - 125. Wyzszy byl on u pacjentek
seropozytywnych niz seronegatywnych i wynosit srednio 1838 U/ml vs. 1352 U/ml.
W wysokich stopniach zaawansowania choroby nowotworowej znacznie wigcej jest
pacjentek seropozytywnych niz pacjentek bez autoprzeciwcial, jednak tylko istotnie

statystyczna jest rdznica liczby pacjentek w stopniu FIGO IV .
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Tabela 33. Zestawienie seropozytywnych i seronegatywnych pacjentek z rakiem

jajnika, przed zastosowaniem kompleksowego leczenia onkologicznego

Pacjentki z rakiem jajnika

Parametr Seropozytyw | Seronegatywne | p-value
ne
N 19 19 NS#*
Wiek (lata) 56+ 11 51+9 p<0.05%*
Menopauza (lata) 55+4 51+3 NS#*
Liczba pacjentek stosujacych HTZ (N) 1/19 0/19 NS*
Liczba pacjentek stosujacych OC (N) 0/19 0/19 NS*
CA_125 (U/ml) 1838 432 1352 +334 p<0.05%*
Stopnie zaawansowania raka jajnika wg FIGO
FIGO Ic 5/19 3/19 NS*
FIGO II brak pacjentek 1/19
FIGO IIb 1/19 brak pacjentek -
FIGO Ilc 2/19 1/19 NS*
FIGO III brak pacjentek 2/19 -
FIGO IIIa brak pacjentek 1/19 -
FIGO IIIb 2/19 3/19 NS*
FIGO IlIc 4/19 6/19 NS*
FIGO IV 5/19 2/19 p<0.05*

* _ test T-student ** - test Chi-kwadrat
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W przeciwienstwie do pacjentek z nowotworem zlosliwym endometrium,

w raku jajnika nie ma istotnej statystycznie rdéznicy w wystgpowaniu przeciwciat

przeciwko obwodowemu uktadowi nerwowemu [tabela 34].

Tabela 34. Wystepowanie przeciwcial obwodowego uktadu nerwowego u pacjentek

z rakiem jajnika w zalezno$ci od STAGINGU wg FIGO

Przeciwciala |STAGING w raku blony §luzowej macicy**
obwodowego
ukladu Ia Ic II IIa IIb I IIa IIIb IIc IIIc v razem
nerwowego
39
Obecne 1 8 1 2 1 4 2 6 7 1 6
(78,0%)
11
nieobecne 0 3 0 0 1 0 0 1 4 0 2
(22,0%)
1 11 1 2 2 4 2 7 11 1 8
Razem 50
(2,0%) | (22,0%) | (2,0%) | (4,0%) | (4,0%) | (8,0%) | (4,0%) | (14,0%) | (22,0%) | (2,0%) | (16,0%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.8863 — brak istotnosci statystycznej
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W ponizszych tabelach, podobnie jak w raku endometrium, poréwnano
zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem autoprzeciwcial po leczeniu onkologicznym
w zalezno$ci od stopnia ztosliwosci nowotworu jajnika (GRADING). Rowniez
w nowotworze zlosliwym jajnika nie wykryto zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem
przeciwcial po leczeniu onkologicznym a  stopniem zlosliwosci (GRADING)

[tabele 35-40].

Tabela 35. Zalezno$¢ obecnos$ci autoprzeciwciatl po leczeniu onkologicznym od

stopnia zto§liwo$ci w raku jajnika

GRADING rak jajnika**
Autoprzeciwciala Razem
Gl G2 G3
Nieobecne 1 5 4 10 (52,6%)
Obecne 1 1 7 9 (47,4%)
2 6 11
Razem 19
(10,5%) (31,6%) (57,9%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.1789 — brak istotnoSci statystycznej

Tabela 36.  Zalezno$¢ obecnosci przeciwcial onkoneuronalnych po leczeniu

onkologicznym od stopnia ztosliwosci w raku jajnika

Przeciwciala GRADING rak jajnika**
Razem

onkoneuronalne G1 G2 G3
Nieobecne 2 6 8 16 (84,2%)
Obecne 0 0 3 3 (15,8%)

2 6 11
Razem 19

(10,5%) (31,6%) (57,9%)

** _ test Chi-kwadrat — p=0.2738 — brak istotnosci statystycznej
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Tabela 37. Zaleznos¢ obecnosci przeciwcial antyneuronalnych po leczeniu

onkologicznym od stopnia zto§liwosci w raku jajnika

Przeciwciala GRADING rak jajnika**
razem

antyneuroalne G1 G2 G3
Nieobecne 2 5 5 12 (63,2%)
Obecne 0 1 6 7 (36,8%)

2 6 11
Razem 19

(10,5%) (31,6%) (57,9%)

*# _ test Chi-kwadrat — p=0.1574 — brak istotno$ci statystycznej

Tabela 38. Zaleznos¢ obecnosci przeciwciat przeciwko osrodkowemu uktadowi

nerwowemu po leczeniu onkologicznym od stopnia ztosliwosci w raku jajnika

Przeciwciala przeciwko GRADING rak jajnika**

osrodkowemu ukladowi razem
G1 G2 G3

nerwowemu

Nieobecne 2 6 7 15 (78,9%)

Obecne 0 0 4 4 (21,1%)

2 6 11
Razem 19
(10,5%) (31,6%) (57,9%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.1584 — brak istotnosci statystyczne;j
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Tabela 39.

Zalezno$¢ obecnosci przeciwcial przeciwko obwodowemu uktadowi

nerwowemu po leczeniu onkologicznym od stopnia zto§liwo$ci w raku jajnika

Przeciwciala przezwisko GRADING rak jajnika**

obwodowemu ukladowi Razem
G1 G2 G3

nerwowemu

nieobecne 2 5 7 14 (73,7%)

Obecne 0 1 4 5(26,3%)

2 6 11
Razem 19
(10,5%) (31,6%) | (57,9%)

** - test Chi-kwadrat — p=0.4550 — brak istotno$ci statystycznej

Tabela 40. Zalezno$¢ obecnosci przeciwciat przeciwko antygenom nukleosomu po

leczeniu onkologicznym od stopnia zlosliwosci w raku jajnika

GRADING rak jajnika**
Przeciwciala ANA razem
G1 G2 G3
nieobecne 1 6 10 17 (89,5%)
obecne 1 0 1 2 (10,5%)
2 6 11
razem 19
(10,5%) (31,6%) (57,9%)

*%# - test Chi-kwadrat — p=0.1327 — brak istotnosci statystycznej
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4.6.

endometrium

Po przeanalizowaniu zalezno$ci obecnosci przeciwcial w raku endometrium
i w raku jajnika zauwazono, ze przed leczeniem przeciwciala onkoneuronalne,
przeciwciala przeciwko antygenom uktadu nerwowego 1 przeciwciala przeciwko
osrodkowego uktadu nerwowego istotnie czesciej wystepuja u chorych na raka jajnika
niz u pacjentek z nowotworem zto§liwym endometrium. Natomiast po zastosowanym
leczeniu onkologicznym, cze$¢ przeciwcial zanikneta, cze$¢ ulegla serokonwers;ji,
a u pacjentek, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzono we krwi przeciwciat,

zauwazono wystepowanie przeciwciat po leczeniu. Jednak ich wystgpowanie nie jest

istotne statystycznie [tabela 41].

Tabela 41. Zestawienie obecnosci serokonwersji przeciwcial przed 1 po leczeniu

u pacjentek z rakiem endometrium 1 rakiem jajnika

Charakterystyka porownawcza pacjentek z rakiem jajnika i rakiem

Nowotwor zlosliwy

Przeciwciala przed leczeniem

Przeciwciala po leczeniu

MAG

ANA, mielina

ANA ANA
ANA ANA
MA/MA-CV2 mielina
rak endometrium
Tr ANA
Mielina ANA, neuroendotelium
ANA ANA
Neuroendotelium ANA, neuroendotelium
Mielina ANA, mielina
mielina, amfifizyna mielina
rak jajnika
Mielina ANA
Amfifizyna brak przeciwcial
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Wyliczono ryzyko zgonu chorych na raka jajnika z przeciwciatami.

U pacjentek seropozytywnych ryzyko zgonu wzrasta 5,2 — krotnie w poréwnaniu do

ryzyka zgonu u chorych na raka endometrium z przeciwciatami [tabela 42].

Tabela 42. Ryzyko zgonu u seropozytywnych pacjentek z rakiem jajnika i rakiem

btony §luzowej macicy

Nowotwor/parametr

Pacjentki seropozytywne

Rak jajnika

Rak blony Sluzowej macicy

Ryzyko wzgledne

5.25

95% przedzial ufnosci

1,3239 to 20,8194

P

0,0183
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Porownano réwniez ryzyko zgonu pacjentek z nowotworami zlosliwymi
jajnika i btony §luzowej macicy. U pacjentek chorych na raka jajnika z przeciwciatami
przeciw antygenom ukladu nerwowego ryzyko zgonu wzrasta 4,09 — krotnie
w porownaniu do ryzyka zgonu u chorych na raka endometrium z przeciwcialami

przeciw antygenom ukladu nerwowego [tabela 43].

Tabela 43. Ocena ryzyka zgonu u seropozytywnych pacjentek w klasie przeciwciat

przeciw antygenom uktadu nerwowego zrakiem jajnika i rakiem blony S$luzowe;j

macicy
Pacjentki seropozytywne
Nowotwor/parametr
Rak jajnika Rak blony Sluzowej macicy
Ryzyko wzgledne 4.09 -
95% przedzial ufnos$ci 1,0654 to 15,7086
p 0,0401
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W tabeli 44 zestawiono zalezno$¢ miedzy wystepowaniem zespotu
paranowotworowego a rodzajem przeciwcial wykrywanych w surowicy krwi
pacjentek. Zauwazy¢ mozna, ze u wigkszosci chorych przed leczeniem pomimo
wystepowania objawOw neurologicznych w surowicy krwi nie stwierdzno
wystepowania autoprzeciwcial. Natomiast po leczeniu onkologicznym w surowicy
krwi pojawity si¢ przeciwciala skierowane przeciwko antygenom nukleosomu,
neuroenotelium i wykrywalne bylo $§wiecenie w warstwie drobinowej i1 ziarnistej

mozdzku [tabela 44].

Tabela. 44 Zestawienie wystgpowania objawow neurologicznych w zaleznosci od

wystepowania autoprzeciwciat przed i po leczeniu onkologicznym

Wykrywane przeciwciala
Nowotwor zlosliwy Neurologiczny zespél paranowotworowy
przed leczeniem po leczeniu
ANA, $wiecenie w
neuropatia nerwu II Brak warstwie drobinowe;j i
zrarnistej
zespot opuszkowy Tr ANA
Rak endometrium zawroty glowy Mielina ANA, neuroendotelium
Neuropatia Brak Zgon
zespot mozdzkowy Brak Zgon
Neuropatia Brak Zgon
UMNS MAG Zgon
dretwienie rak, zaburzenia pamigci i )
N Brak ANA, neuroendotelium
rak endometrium i jajnika | koncentracji
) $wiecenie w warstwie
Rak jajnika Neuropatia Brak ) - o
drobinowej i zrarnistej
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llosé

W grupie pacjentek zrakiem blony $luzowej macicy istotnie czesciej

wystepowat zespdt opuszkowy w poréwnaniu do grupy pacjentek z rakiem jajnika

(p<0.05, test Chi-kwadrat). Ponadto pacjentki z rakiem blony S$luzowej macicy

charakteryzowaty si¢ czestszym wystepowaniem neuropatii w poréwnaniu do

pacjentek z rakiem jajnika (p<0.05, test Chi-kwadrat). Pozostate deficyty

neurologiczne w obu grupach pacjentek wystepowaly z czgstoscig nie roznigca sie

istotnie statystycznie [rycina 7].

Rycina 7. Zalezno$¢ deficytu neurologicznego u pacjentek z rakiem jajnika i1 blony

Sluzowej macicy

festawienie deficytéw neurologicznych u pacjentek z rakiem jajnika i blony sluzowej macicy

el

glowy Iabur_zm.u.a UMNS T — el
pamigel 1 Zespat
koncentracji miéidikowy Zespal
opuszkowy
Rodzaj deficytu
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4.6.1. Charakterystyka pacjentek ze zmianami endometrium i jajnika

W tabeli 45 zestawiono charakterystyke autoprzeciwcial u pacjentek ze
zmianami tagodnymi jajnika: potworniakami, torbielami endometrialnymi, torbielami
surowiczymi lub §luzowtmi oraz pacjentki z przerostem prostym endometrium bez
atypii. U 12 pacjentek przed leczeniem operacyjnym w surowicy krwi nie wykryto
obecnosci autoprzeciwciat, a 10 pacjentek stwierdzono obecno$¢ autoprzeciwciat.
U dwoch pacjentek po leczeniu nastgpila serokonwersja przeciwciat anty-NMDA na
przeciwciala  przeciwko antygenom nukleosomu. U siedmiu pacjentek
seronegatywnych przed leczeniem operacyjnym, po operacji w surowicy krwi
wykrywalne byly przeciwciata: ANA, anty-mielina, niespecyficzne $wiecenie
cytoplazmy komorek Purkinjego oraz niespecyficzne rozlane §wiecenie w warstwie

drobinowej mo6zdzku [tabela 45].
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Tabela 45. Status immunologiczny pacjentek z grupy kontrolnej przed i po leczeniu

operacyjnym (zmiany niezlosliwe)

Pacjentka/status Status immunologiczny Status immunologiczny po
immunologiczny przed leczeniem leczeniu

1 Seronegatywna status nieznany

2 ANA status nieznany

3 anty-mielina status nieznany

4 Seronegatywna status nieznany

5 ANA status nieznany

6 anty-mielina status nieznany

7 Seronegatywna status nieznany

8 Seronegatywna status nieznany

9 Seronegatywna status nieznany

10 anty-neuroendothelium status nieznany

11 anty-mielina status nieznany

12 anty-neuroendothelium status nieznany

13 anty-mielina status nieznany

14 NMDA ANA

15 NMDA ANA

16 Seronegatywna ANA, anty-mielina

17 Seronegatywna niespecyficzne §wiecenie
cytoplazmy komorek Purkinjego

18 Seronegatywna niespecyficzne rozlane §wiecenie
w warstwie drobinowej mozdzku

19 Seronegatywna ANA, anty-mielina

20 Seronegatywna niespecyficzne §wiecenie
cytoplazmy komorek Purkinjego

21 Seronegatywna niespecyficzne rozlane §wiecenie
w warstwie drobinowej mozdzku

00} Seronegatywna MAG
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5. DYSKUSJA

Pomimo cigglego rozwoju nauk medycznych, wykrywanie nowotworow
ztosliwych w niskim stopniu zaawansowania i ich wczesna diagnostyka wcigz stanowi
duzy problem kliniczny. Niestety, tylko 4 nowotworow ztosliwych rozpoznawana jest
w stopniu I lub II zaawansowania choroby, co prawdopodobnie jest konsekwencjg jej
bezobjawowego rozwoju w poczatkowej fazie. Jednym ze sposobow na rozwigzanie
tego problemu sg proby poszukiwania markeréw choroby, ktorych koszt pozwolitby
na zastosowanie ich w badaniach przesiewowych, a wysoka czulo$¢, swoistos¢
i warto$§¢ predykcyjna umozliwiataby wykrycie nowotworu ztosliwego jeszcze
w stadium bezobjawowym. W praktyce, wczesne wykrycie zmian ztosliwych
umozliwiaja odpowiednio rozpoznawane neurologiczne zespoty paranowotworowe.

Przedstawiony powyzej sposob podej$cia do problemu rozwoju nowotworéw
ztosliwych sugeruje uwzglednienie wystgpowania zespotéw paranowotworowych,
charakterystycznych dla raka jajnika i raka endometrium. Z przeprowadzonych do tej
pory badan wynika, Ze zespoty paranowotworowe oraz objawy neurologiczne moga
az w 70 - 80% wyprzedzi¢ o kilka miesiecy pojawienie si¢ pierwszych objawow,
dzigki czemu stanowig cenny element diagnostyki nowotworowej, a tym samym ich
wczesniejsze rozpoznanie jeszcze w fazie skapoobjawowej [Dalmau J. 2008
Michalak S. 2008, Shans’Ili S. 2003]. Shams'ili 1 wsp. stwierdzili, iz deficyt
neurologiczny, wyprzedzajacy pierwsze objawy nowotworu ztosliwego, dotyczy
jedynie 62% pacjentek [Shams'ili S. 2003]. U kobiet neurologiczne zespoty
paranowotworowe wspolistnieja z nowotworem zto§liwym jajnika, ptuc, piersi i
chorobami mieloproliferacyjnymi. W nowotworach niezto§liwych jajnika pochodzenia
germinalnego, czyli w potworniakach dojrzatych, Dalmau 1 wsp. stwierdzili,

iz pojawienie si¢ przeciwcial, powodujacych ubytki neurologiczne, wyprzedza
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o okoto 3-4 miesigce rozpoznanie guza jajnika [Dalmau J. 2007].

Korelacja pomigdzy obecnoscia specyficznego deficytu neurologicznego
a wystepowaniem konkretnego rodzaju przeciwciat wydaje si¢ by¢ obiecujaca metoda
przesiewowa w diagnostyce choréb nowotworowych w fazie subklinicznej. Dzieki
temu, czas od postawienia prawidtowej diagnozy do decyzji o dalszym leczeniu
w oparciu o wynik histopatologiczny, powinien zosta¢ skrocony.

Diagnostyka i rozpoznawanie guzow jajnika czy przerostu endometrium opiera
si¢ na badaniu ginekologicznym 1 ultrasonografii przezpochwowej. Oba te badania
dostarczaja niezbednych informacji o ruchomos$ci, konsystencji, umiejscowieniu
zmian wzgledem sgsiednich narzaddéw, grubosci endometrium. Badanie
ginekologiczne i ultrasonografia przezpochwowa sg badaniami ogoélnodostepnymi
1 tanimi, jednak o dos$¢ niskiej czutosci, bo zaledwie ok. 50%. Tak niska czulo$é
spowodowana jest jako$cig badania, ktora jest uzalezniona od do§wiadczenia lekarza,
czynnikéw konstytucjonalnych, takich jak otylo$¢ pacjentki czy brak mozliwosci
wykrycia zmiany w jajnikach ponizej 5 cm [Roman LD. 1997]. Badanie
ultrasonograficzne od kilkudziesigciu lat stanowi bardzo wazny element diagnostyki
obrazowej. Ocena morfologii zmiany dostarcza informacji o charakterze guza,
cechach jego ewentualnej ztosliwosci, a takze zwigksza czulo$¢ 1 swoistos¢ badania
dwurecznego. Badanie to pozwala na okreslenie miejsca pochodzenia guza,
echostrukture zmiany oraz przeplywy naczyniowe wewnatrz i1 wokot zmiany,
pomagajace przewidywac jej charakter 1 ewentualng ztosliwosc¢.

Wykrywanie obecnosci przeciwciat we krwi w paranowotworowych zespotach
neurologicznych w 70 — 80 % mozliwe jest przy niewielkich zmianach, nie dajacych
objawow klinicznych [Dalmau J. 2008 ; Michalak S. 2008]. Ten sposdb wykrywania

choroby nowotworowej, na podstawie obecno$ci przeciwcial w surowicy krwi, daje
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mozliwo$¢ poszerzenia diagnostyki klinicznej. Wykrywanie ich obecnosci u pacjentek
ze zlo§liwym nowotworem, przed pierwszymi objawami klinicznymi procesu
ztosliwego, moze by¢ przydatne w celu wczesnej diagnostyki i potwierdzenia
uzytecznos$ci tych przeciwciat w onkologii.

Przeprowadzone dotychczas badania nad wystepowaniem autoprzeciwcial
okoneuronalnych i anty - neuronalnych w nowotworach ztosliwych jajnika i1 btony
sluzowej macicy oparte sg na ograniczonych ilosciowo analizach klinicznych
1 niepelnych badaniach, dlatego nadal trudno jest okresli¢ ich znaczenie kliniczne.
Badania, poszerzajace wiedz¢ na temat wykorzystywania przeciwcial we wczesnej
diagnostyce nowotworow zto§liwych endometrium 1 jajnika, stwarzaja pewne nadzieje
na ich wykorzystanie w praktyce klinicznej, jednak musza zosta¢ przeprowadzone
badania weryfikacyjne, w oparciu o duza populacje chorych. Obecnie przeciwciata
anty-neuronalne i onkoneuronalne s3 cennym elementem, mogacym przyspieszyc
rozpoznanie oraz uzupetni¢ dodatkowe informacje na temat wystepujacych zmian.

W  materiale wlasnym, autoprzeciwciata przed wlaczeniem leczenia
onkologicznego, stwierdzono u 23 pacjentek z rakiem endometrium i 53 pacjentek
z rakiem jajnika. Po zakonczonym leczeniu onkologicznym, autoprzeciwciata
u pacjentek, ktore ponownie zgtosity si¢ na badanie oraz u pacjentek, ktore zmarly,
wykryte byly u 13 chorych z nowotworem zlosliwym blony S$luzowej macicy
1 19 chorych z nowotworem zlo$liwym jajnika. Sposrdéd oznaczonych przeciwciat,
przeciwciata onkoneuronalne zostalty wykryte w raku endometrium tylko u dwoch
pacjentek oraz u trzech pacjentek z rakiem jajnika.

Pomimo coraz wigkszej liczby doniesien na temat wystepujacych przeciwciat
u chorych z nowotworami ztosliwymi jajnika i btony Sluzowej endometrium, jak

1 rozwoju paranowotworowych zespotdw neurologicznych, nadal nie do konca
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poznany jest charakter wspotwystepowania tych jednostek. Wiekszos$¢ autoprzeciwciat
klasyfikowanych jest wciaz ze wzgledu na rodzaj wystepujacego zespolu
paranowotworowego, rodzaju przeciwcial lub tez opisywane sa pojedyncze przypadki,
ktore nie sg wystarczajagcym zrodlem informacji na temat zalezno$ci przeciwcial i PSN
a okre§lonym nowotworem zlosliwym [Cao Y. 1999, Liu S. 2000, Menon S.2009].

Pomimo znaczacego poszerzenia wiedzy na temat wystepujacych przeciwciat
w nowotworach ztosliwych, jak dotad nie przeprowadzono badan nad wystepowaniem
przeciwcial w zmianach fagodnych jak 1 zlosSliwych jajnika i1 endometrium.
Dotychczasowe wyniki badan maja nie tylko charakter poznawczy, ale réwniez
kliniczny, poprzez ich potencjalng uzytecznos¢ w celu wczesniejszego wykrycia zmian
nowotworowych, a takze do monitorowania leczenia i prognozowania czasu przezycia
[Cao Y. 1999, Liu S. 2000, Menon S.2009].

Nowotwory zlosliwe narzadow plciowych u kobiet stanowia najczestsza
przyczyng rozwoju zespotow paranowotworowych [Cao Y. 1999, Graus F. 2001,
Liu S.2000, Monstad SE.2006]. Do tej pory, przeprowadzone badania pokazuja
rozbiezno$¢ ich wystgpowania, pomiedzy 1-15%, w zalezno$ci od populacji, ktora
zostata poddana badaniu [Rees JH. 2004, Rosenfeld MR. 2003]. Nie sg jednak znane
precyzyjne statystyki na temat czestoSci wystgpowania przeciwcial zaréwno
onkoneuronalnych, jak i anty-neuronalnych w nowotworze ztosliwym jajnika i btony
sluzowej macicy. Prawdopodobnie wynika to z do$¢ matych grup badawczych, ktore
zostatly poddane analizie oraz uzyskania rozbieznych wynikéw, uniemozliwiajacych
przeprowadzenie analizy porOwnawcze;.

W badaniach przeprowadzonych przez Shams’ili $redni wiek pacjentek
z przeciwcialami anty-Tr wynosil 54 lata, a z przeciwcialami anty-Hu, anty-Yo 1

anty-Ri - pomigdzy 64 a 67 rokiem zycia. Roznice te nie byly jednak istotne
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statystycznie. Istotnie ro6znit si¢ jednak czas przezycia tych chorych w zaleznosci od
rodzaju wystgpujacych przeciwcial. Ztym rokowaniem charakteryzowaty sie
pacjentki z przeciwciatami anty-Yo, zyjace $rednio 13 miesigcy, anty-Hu 7 miesigcy,
w porownaniu do pacjentek z obecnos$cia przeciwcial anty-Ri, ktorych $redni czas
przezycia wynosi 69 miesiecy lub anty-Tr, gdzie $redni czas przezycia wynosit
113 miesiecy [Shams’ili S. 2003]. Fakt ten, potwierdzajg takze wyniki badan, ktore
przeprowadzit Rojas, gdzie $redni czas przezycia chorych seropozytywnych
z przeciwcialem anty-Yo 1 paranowotworowym zwyrodnieniem moézdzku
w nowotworze zlo$liwym jajnika wynosit okoto 22 miesigce [Rojas 2000,
Moll JWB.]. Prognozy te byly lepsze dla pacjentéw seronegatywnych z
paranowotworowym zwyrodnieniem moézdzku niz dla pacjentow z wykrywalnymi
przeciwcialami anty-Hu. Dotychczas przeprowadzone badania u pacjentek
seropozytywnych z przeciwciatami anty-Hu wykazuja, ze tak krotki czas przezycia
koreluje wytacznie z obecnoscig przeciwcial w zlosliwej chorobie nowotworowej, w
chwili rozpoznania paranowotworowego zespolu neurologicznego, oraz z punktacja
uzyskang w skali Rankina [tabela. 46], [Sillevis Smitt PS 2002., van Swieten 1998,

Vedeler CA.2006].
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Tabela 46. Zmodyfikowana skala Rankina [van Swieten 1998]

0 Brak objawow

Brak znaczacej niepetnosprawnosci mimo objawow. Pacjent jest
1 w stanie wykonywa¢ wszystkie, typowe dla siebie, aktywnosci i

obowigzki

Niewielka niepelnosprawnos$¢. Pacjent nie jest w stanie
2 wykonywac¢ wszystkich typowych dla siebie aktywnosci, ale jest

w stanie zaja¢ si¢ swoimi sprawami bez pomocy

Umiarkowana niepetnosprawnos¢. Pacjent wymaga pomocy, ale

. jest w stanie chodzi¢ samodzielnie.
Umiarkowana ci¢zka niepelnosprawnos¢. Pacjent nie jest w stanie
4 chodzi¢ samodzielnie i nie jest w stanie doglada¢ wlasnego ciata
bez pomocy
s Ciezka niepetnosprawnos¢. Pacjent lezacy, nietrzymajacy moczu

1 katu, wymagajacy ciagtej opieki i nadzoru pielegniarskiego.

Obecnos¢ autoprzeciwciat u chorych z nowotworami zenskich narzadow
plciowych najczegsciej stwierdza si¢ w przebiegu nowotworu zto§liwego jajnika, piersi
1 endometrium [Cao Y. 1998, Graus F.2004, Liu S. 2000, Menon S. 2009, Monstad SE.
2006, Scholz J. 1994]. U wigkszosci pacjentek wykrywalne sa przeciwciata, ktore w
warunkach fizjologicznych nie wystepuja u zdrowych kobiet i sg to przeciwciata anty-
Yo oraz anty-amfifizyna. W chwili, gdy u potencjalnie zdrowej kobiety wykrywa si¢
obecnos¢ tych przeciwcial, nalezy poszerzy¢ diagnostyke o badania obrazowe,
np. ultrasonografi¢ miednicy mniejszej, jak réwniez mammografi¢ oraz oznaczy¢
poziom markera CA - 125. Vadel i wsp. zaproponowali konieczno§¢ prowadzenia
diagnostyki u kobiet, u ktorych wykrywamy obecno$¢ przeciwciat anty-Hu. Pacjentka

z takim profilem przeciwciat powinna zosta¢ poddana kontroli ginekologicznej wraz
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badaniami obrazowymi co 6 miesi¢cy przez okres 4 lat, w celu wykrycia zmian
w miednicy mniejszej [Cao Y. 1998 Vedeler CA. 2006].

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach, mimo znacznie czgstszego
wystepowania przeciwciat w  wysokich stopniach zaawansowania choroby
nowotworowej, nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stopniem zaawansowania
choroby nowotworowej a obecno$cig przeciwciat we krwi, pomimo znaczgco
podwyzszonego stezenia markera CA - 125. W badanym materiale znaczaco wigksze
stezenie CA - 125 wykrywano u pacjentek seropozytywnych niz u pacjentek bez
obecnosci przeciwcial w surowicy krwi. W podobnych badaniach, ktore przeprowadzit
Monstad i wsp. nie stwierdzono korelacji pomigdzy podwyzszonym stezeniem
poziomu CA - 125 czy typem histologicznym nowotworu ztosliwego jajnika
a wystepowaniem przeciwciat anty-Yo [Monstad SE., 2006] .

W badaniach przeprowadzonych przez Dalmau J. stwierdzono, ze obecno$¢
przeciwcial onkoneuronalnych ma wigksze znaczenie w prognozowaniu wystgpienia
nowotworu ztosliwego niz obecno$¢ objawow neurologicznych, bedacej skutkiem
neurologicznego zespolu paranowotworowego.  Ponadto brak poprawy stanu
klinicznego pacjentki, przy utrzymujacych si¢ objawach neurologicznych, pomimo
eliminacji przeciwcial anty-Yo po podaniu plazmaferezy, wskazuje na udziat
dodatkowych czynnikow w patogenezie zespotow paranowotworowych [Cao Y.1998 ,
Dalmau J. 2004]. W badaniach, opublikowanych przez Hetzela, stwierdzono
wystepowanie przeciwciat anty-Yo u pacjentek bez zmian w miednicy mniejszej w
badaniu obrazowym, a poddanych laparotomii zwiadowczej. U wszystkich chorych
stwierdzono  obecno$¢  wysoko  zroznicowanego  gruczolakoraka = jajnika
[Hetzel DJ. 1990, Scholz J. 1994]. Podobne badanie przeprowadzit Yangming u

pacjentki z szybko postepujagcym paranowotworowym zwyrodnieniem moézdzku, u
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ktorej w surowicy krwi wykryto obecnos¢ przeciwciat anty-Yo. Wykrycie przeciwciat
anty-Yo ukierunkowalo dalsza diagnostyke¢ w kierunku wystepowania zmian w
obrgbie miednicy mniejszej, co potwierdzito si¢ w przeprowadzonej tomografii
komputerowej, ktora wykazata obecno$¢ litych zmian w obrgbie przydatkow.
Poszerzenie diagnostyki o laparotomi¢ 1 uzyskany wynik histopatologiczny
potwierdzito wystepowanie nowotworu ztosliwego jajnika o granicznej ztosliwosci
[Cao Y.]. Ponadto w badaniach Liu, u pacjentki z paranowotworowym zwyrodnieniem
moézdzku, obecnosciag przeciwcial anty-Yo i podwyzszonym stezeniem CA - 125, bez
zmian w badaniu obrazowym miednicy mniejszej, podjeto decyzje o wykonaniu
laparotomii zwiadowczej, gdzie ostatecznie rozpoznano gruczolakoraka jajnikéw [Liu
S., 2000].

Podobny przypadek opisat Marchand u pacjentki z paranowotworowym
zwyrodnieniem moézdzku i obecnos$cia przeciwciat anty-Yo w surowicy krwi, gdzie
badania obrazowe (ultrasonografia i tomografia komputerowa) nie wykazaty patologii
w obrgbie miednicy mniejszej. Dopiero przeprowadzenie badania PET wykazato
zwigkszony wychwyt fluorodeoksyglukozy w obrebie przydatkow 1 weziow
chlonnych. Pozwolilo to na przeprowadzenie leczenia operacyjnego i rozpoznanie
nowotworu ztosliwego jajnika — “adenocarcinoma papillare serosum” oraz wdrozenie
dalszego leczenia onkologicznego [Marchand V. 2007].

W 2010 roku Drums i wsp. opisali przypadek pacjentki z objawami podostrej
neuropatii czuciowej, ktora o 11 miesiecy wyprzedzila rozpoznanie nowotworu
ztosliwego btony sluzowej macicy [Drumus 1 wsp. 2010]. W 2011 Vasku opublikowat
doniesienie o pacjentce z polineuropatia czuciowo-ruchows, poprzedzajaca
rozpoznanie raka endometrium. W surowicy krwi tej pacjentki nie wykryto

przeciwcial onkoneuronalnych, jednak zauwazono znaczng poprawe stanu klinicznego
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po leczeniu operacyjnym z powodu nowotworu zlosliwego [Vasku 2011].
Podobny przypadek kliniczny opisano u pacjentki z nowotworem zto§liwym
endometrium, zdiagnozowanym dwa tygodnie po rozpoznaniu zespotu opsoklonie-
mioklonie. Objawy neurologiczne, podobnie jak w pracy Vasku, ustgpity po leczeniu
onkologicznym, polegajagcym na wycigciu macicy z przydatkami i wiaczeniu
chemioterapii  adiuwantowej. Pomimo  wystepujacych  objawow  zespotu
neurologicznego, w surowicy krwi nie stwierdzono przeciwcial onkoneuronalnych
[Lewis 1 wsp. 2010].

W badanym materiale wlasnym, w surowicy krwi pacjentek u ktorych
wystapity objawy neuropatii zarbwno w nowotworze zlosliwym jajnika, jak
i endometrium, przed leczeniem onkologicznym nie stwierdzono obecnosci
autoprzeciwcial. Po leczeniu onkologicznym w obu grupach pacjentek,
w immunofluorescencji posredniej, zauwazono $wiecenie w warstwie drobinowe]
1 ziarnistej moézdzku. U pacjentki z nowotworem zlosliwym endometrium
stwierdzono obecno$¢ przeciwcial ANA, ktorych, niestety, nie potwierdzono
w kontrolnym badaniu Line blot. Pacjentka z nowotworem zlo§liwym btony §luzowe;j
macicy zostata poddana leczeniu operacyjnemu i radioterapii, a pacjentka z rakiem
jajnika operacji, 1 chemioterapii. U pacjentki z rakiem endometrium w 2011 r. wystapit
epizod TIA. U pacjentki z zespotem opuszkowym w przebiegu raka endometrium,
przed leczeniem onkologicznym w surowicy krwi wykrywalne byly przeciwciata
anty-Tr, natomiast po leczeniu operacyjnym wystgpita serokonwersja i w surowicy
krwi wykrywalne byly tylko przeciwciala przeciwko antygenom nukleosomu.
U kolejnej pacjentki z nowotworem ztos$liwym btony §luzowej endometrium, ktora
zglosita objawy neurologiczne w postaci zawrotow glowy, przed leczeniem

w surowicy krwi wykrywalne byly przeciwciala anty-mielina, natomiast po leczeniu
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operacyjnym réwniez wystapila serokonwersja i w surowicy krwi wykryte zostaty
przeciwciala anty-neuroendothelium i ANA. U ostatniej pacjentki z rozpoznanym
zaro6wno nowotworem ztosliwym jajnika i endometrium, ktéra zglaszata drg¢twienie
ragk 1 stop, jak rowniez zaburzenia pamigci i koncentracji, przed leczeniem
onkologicznym w surowicy krwi nie stwierdzono obecnosci przeciwcial, natomiast po
leczeniu operacyjnym i radiochemioterapii w surowicy krwi wykrywalne byty
przeciwciala anty-neuroendothelium i ANA. U Zadnej z kontrolowanych pacjentek,
poza pacjentka z rakiem endometrium, u ktérej wystapit epizod TIA, nie stwierdzono
pogorszenia stanu neurologicznego ani nawrotu choroby nowotworowe;.
Taka zalezno$¢ przeciwcial onkoneuronalnych moze wskazywa¢ na ich pozytywna
warto$§¢ prognostyczng, co w 2010 roku potwierdzil Giometto, stwierdzajac,
ze identyfikacja przeciwcial onkoneuronalnych ma znaczenie rokownicze dla
pacjentek z potwierdzonym nowotworem ztosliwym [Giometto i wsp., 2010].

U 30% pacjentek z nowotworem zlosliwym jajnika 1 objawami
paranowotworowego zwyrodnienia mozdzku, u ktérych stwierdza si¢ przeciwciata
anty-Yo, to wilasnie nasilajace si¢ objawy neurologiczne stanowig przyczyne zgonu,
a nie sama choroba nowotworowa. Sredni czas przezycia pacjentek wynosi zaledwie
22 miesigce. Objawy neurologiczne u 60% pacjentek, u ktorych w surowicy krwi
wykrywalne sa przeciwciata anty-Yo, wyprzedzaja rozpoznanie nowotworu zto§liwego
[Rojas 1 wsp.,2000].

Zauwazono rowniez wspolistnienie paranowotworowego zwyrodnienia
moézdzku w nowotworze ztosliwym endometrium z obecno$cia przeciwciat anty-Yo
w surowicy krwi [Erez 1 wsp.,2007, Brock 1 wsp.,2001]. U opisanych pacjentek
postepujace zwyrodnienie mozdzku doprowadzito do uposledzenia ruchowego

znacznego stopnia. U jednej z pacjentek stan ogdélny uniemozliwit leczenie
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operacyjne, przez co nasilajace si¢ objawy neurologiczne doprowadzily do $mierci.
Druga z pacjentek zostata poddana leczeniu chirurgicznemu oraz plazmaferezie, gdzie
uzyskano poprawe stanu klinicznego i ustgpienie objawdéw zwyrodnienia mézdzku.

W 2001 roku podczas prowadzonych badan Graus zauwazyl, ze gorsze
rokowanie pacjentek moze by¢ zwigzane z takimi czynnikami jak: wiek powyzej
60-ciu lat, objawy neurologiczne z wigkszej ilosci narzgdéw anatomicznych, brak
leczenia onkologicznego oraz uzyskanie wigcej niz trzech punktéw w skali Rankina
[Graus i wsp., 2001].

Wystgpowanie przeciwcial w niskim stopniu zaawansowania choroby
nowotworowej wydaje si¢ by¢ waznym elementem we wczesnej diagnostyce
onkologicznej. Wniosek ten potwierdzaja przeprowadzone przeze mnie badania,
bowiem u 22 (68,7%) pacjentek z nowotworem zlosliwym endometrium,
autoprzeciwciata byly wykryte w stopniu I FIGO, u 12 (24%) pacjentek z rakiem
jajnika w II stopniu zaawansowania choroby nowotworowej - FIGO II. Podobny
wniosek z przeprowadzonych badan uzyskat Monstad 1 wsp., ktory stwierdzit,
ze najwigkszy odsetek wszystkich badanych autoprzeciwcial w nowotworze btony
Sluzowej macicy wykryto u pacjentek z niskim stopniem zaawansowania choroby
FIGO I [Monstad i wsp., 2009].

Rozpoznanie paranowotworowego zwyrodnienia moézdzku przy wczesniej
wykrytym nowotworze ztosliwym wydaje si¢ by¢ proste, znacznie trudniej jest
rozpozna¢ neurologiczny zespot paranowotworowy przy braku zmian obrazowych
w miednicy mniejszej. Taki przypadek opisat Mason, gdzie u pacjentki z objawami
neurologicznymi zwyrodnienia mo6zdzku, brakiem zmian obrazowych w miednicy
mniejszej, a jedynie podwyzszong wartoscig CA - 125 do 131 U/ ml. Podj¢to decyzje

o laparotomii 1 wusuni¢to obustronnie przydatki. W ostatecznym badaniu
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histopatologicznym nie wykryto komorek nowotworowych, jednak nastgpita
normalizacja st¢zenia CA - 125 w ciggu miesigca od leczenia operacyjnego.
To wszystko pozwolito na rozpoznanie paranowotworowego charakteru zmian
neurologicznych spowodowanych rozwojem nowotworu ztosliwego w jajnikach
[Mason WP i wsp., 1997].

W latach 90 ubieglego wieku Hetzel i wsp. opisali badanie przeprowadzone na
grupie 19-tu pacjentek z wykrywalnymi w surowicy krwi przeciwciatami anty-Yo
1 z objawami paranowotworowego zwyrodnienia mozdzku. U 12 pacjentek podczas
badan diagnostycznych rozpoznano zmiany w obrebie miednicy mniejszej, natomiast
u pozostatych 7 nie stwierdzono zmian. Pacjentki poddane byly laparotomii
zwiadowczej, a nastgpnie uzyskany materiat operacyjny zostat przekazany do badania
histopatologicznego, gdzie u wszystkich chorych rozpoznano gruczolakoraka jajnika
wysoko zrdznicowanego. Wyniki tej proby pozwolity okre§lic wspolistnienie
poszczegbdlnych autoprzeciwciat z procesem karcynogenezy. Ten rodzaj postepowania
pozwolit na znaczne skrocenie czasu diagnostyki 1 rozpoznanie procesu
nowotworowego we wczesnym stopniu zaawansowania [Hetzel 1 wsp., 1990].

Sheikhbahaei 1 wsp. poddali badaniu PET (18Fb - FDG - PET) lub PET - CT
(18Fb - FDG - PET/ CT) 1293 pacjentki z podejrzeniem paranowotworowego
zwyrodnienia moézdzku. Wyniki dowiodly, iz oba badania maja do$¢ dobra czutosé
1 wysoka swoisto$§¢ w diagnozowaniu pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentek
z zespotami paraneurologicznymi [Sheikhbahaei 1 wsp., 2015].

Wzrasta liczba publikacji o zaleznosci przeciwcial oraz zespotow
paranowotworowych a rodzajem nowotworu zto§liwego, co potwierdza konieczno$¢
prowadzenia dalszych badan w kierunku przydatnosci oznaczania autoprzeciwcial,

zwlaszcza w przypadkach, gdzie badania obrazowe nie wychwytujg istniejgce]
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patologii narzadowej. Ponadto wczesne oznaczanie przeciwcial, badania obrazowe
i badanie st¢zenia markerow nowotworu ztosliwego oraz okreslenie ich znaczenia,
umozliwiltyby szybka diagnostyke réznicowa zmian ztosliwych od niezto$§liwych.
Pozwolitoby to réwniez na  wykrywanie zlosliwych zmian nowotworowych
na wczesnym etapie zaawansowania choroby, a by¢ moze takze na wdrozenie mato
inwazyjnych metod operacyjnych np. laparoskopii.

W  przeprowadzonych przeze mnie badaniach, podczas leczenia
onkologicznego, wystapita serokonwersja autoprzeciwcial. Po zakonczonym leczeniu,
w surowicy krwi pacjentek, u ktérych przy wiaczeniu do badania nie wykrywano
przeciwcial, wykryto rézne typy autoprzeciwcial. Do grupy nowo wykrywanych
przeciwcial w surowicy krwi nalezaly: przeciwciala przeciwko antygenom
nukleosomu, przeciwciala anty-neuronalne, przeciwciata przeciwko komorkom
Purkinjego, przeciwciata anty-mitochondrialne, przeciwciata TiJ, jak rdwniez mozna
bylo zaobserwowal $§wiecenie w warstwie drobinowej 1 ziarniste] mozdzku.
Przy rozpoznaniu choroby nowotworowej znacznie czgScie] obserwowano
wystepowanie autoprzeciwciat u chorych z rakiem jajnika niz z rakiem endometrium,
co si¢ jednak zmienito po zakonczonym leczeniu onkologicznym. W nowotworze
ztosliwym btony §luzowej macicy, po zakonczonym leczeniu, autoprzeciwciala byty
wykrywane u 34,2% (13) pacjentek, a w nowotworze ztosliwym jajnika
u 50% (19) pacjentek. Niestety, pojawianie si¢ przeciwcial, wykrytych po
zakonczonym leczeniu i ich zwigzek z przebiegiem choroby nowotworowej, nie
zostalo jeszcze doktadnie wyjasnione. Jedyne, co pozwala przypuszczaé, to fakt,
1z pojawienie si¢ przeciwcial ANA 1 anty-neuronalnych moze wigza¢ si¢ z szybsza
progresja choroby, gorszym rokowaniem ze wzgledu na wigkszg immunizacje.

W badanym materiale wlasnym zauwazono istotne roznice w ryzyku zgonu
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migdzy pacjentkami seropozytywnymi z przeciwciatami przeciwko antygenom ukladu
nerwowego w raku jajnika i raku endometrium. W obu przypadkach znacznie wigksze
jest ryzyko zgonu pacjentki z nowotworem ztosliwym jajnika niz endometrium. Moze
to by¢ spowodowane rozpoznawaniem nowotworu ztosliwego jajnika w wyzszych
stopniach zaawansowania niz nowotwor ztosliwy endometrium ze wzgledu na jego
bezobjawowy rozwo6j. Przez to moze dochodzi¢ do pobudzenia uktadu
immunologicznego i produkcji przeciwcial znacznie czgsciej w raku jajnika niz w raku
endometrium.

W  niniejszym opracowaniu podkreslono, zZe czgstos¢ wystepowania
przeciwcial anty-neuronalnych zar6wno u chorych na raka jajnika, jak 1 raka
endometrium, nie réznita si¢ statystycznie, a raczej ich obecno$¢ we krwi jest
wynikiem stymulacji odpowiedzi immunologicznej pacjentki w przebiegu choroby
NOwWotworowe;j.

Reasumujac, objawy neurologiczne, wystepujace u pacjentek z nowotworami
ztosliwymi narzadow rodnych, moga by¢ skutkiem nie tylko przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego czy niepozadanego dziatania chemioterapii, ale
réwniez neurologicznego zespotu paranowotworowego. Mimo ze czgsto$¢
wystepowania neurologicznych zespoléw nowotworowych nie do konca zostata
okreslona, to ich znaczenie w rozpoznawaniu 1 monitorowaniu leczenia jest
obiecujace. Problemy z wczesnym rozpoznawaniem  zlo§liwych  zmian
nowotworowych stwarzaja konieczno$¢ poszukiwania coraz to nowszych 1 lepszych
metod diagnostycznych, a wusystematyzowanie korelacji migdzy zespolami
paranowotworowymi a typem nowotworu ztosliwego pozwoli na znaczgco szybsze
wdrozenie diagnostyki 1 leczenia. Wykrycie w surowicy krwi pacjentki okreslonych

autoprzeciwcial 1 objawoéw ze strony ukladu nerwowego, powinno sugerowaé
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mozliwo$¢ wystgpowania choroby nowotworowej narzadoéw piciowych. Tym samym
pacjentka  powinna zosta¢ poddana szczegotowej diagnostyce w kierunku

wystepowania nowotworu ztosliwego.
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6. WNIOSKI

6.1. Przeciwciala onkoneuronalne zar6wno przeciw antygenom obwodowego
uktadu nerwowego, jak i osrodkowego ukladu nerwowego wystepuja czesciej u
pacjentek z rakiem jajnika przed leczeniem onkologicznym niz u pacjentek z
rakiem endometrium.

6.2. U chorych na raka jajnika nie stwierdza si¢ zaleznosci wystepowania
przeciwcial od stopnia zaawansowania choroby nowotworowej (FIGO), natomiast
u chorych z rakiem endometrium najczesciej wystepuja przeciwciata przeciwko
antygenom obwodowego uktadu nerwowego, gltownie w niskim stopniu
zaawansowania choroby nowotworowe;j.

6.3. U chorych na raka jajnika i endometrium brak jest zalezno$ci pomiedzy
wystepowaniem przeciwcial a ztosliwosciag (GRADING).

6.4. U chorych na raka jajnika, u ktérych wystepuja przeciwciata przeciwko
antygenom uktadu nerwowego ryzyko zgonu jest 4-5 razy wigksze niz u chorych
na raka endometrium z obecno$cig tych przeciwciat.

6.5. Uklad immunologiczny jest elementem sygnalizujacym wystgpowanie
nowotworu, jak réwniez elementem obrony przeciwnowotworowej w
mechanizmie rozpoznawani i eliminowania nowotworu, czego wyktadnikiem jest

obecno$¢ przeciwcial onkoneuronalnych.
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7. STRESZCZENIE

Wstep. Nowotwory ztosliwe jajnika 1 endometrium wcigz stanowig trudny
problem kliniczny zaréwno w diagnostyce, jak i1 leczeniu chorych. Wczesna
diagnostyka i odpowiednio szybko wiaczone leczenie jest najtrudniejszym zadaniem
w ginekologii onkologicznej. Dlatego tak wazne jest znalezienie nowych metod
diagnostycznych 1 markerow choroby nowotworowej o wysokiej czutosci 1 swoistosci,
ktore umozliwig wykrycie choroby w fazie bezobjawowej. Karcynogeneza indukuje
reakcje uktadu immunologicznego, hormonalnego 1 metabolicznego poprzez
wydzielanie odpowiednich metabolitoéw, przeciwcial i uwalniania specyficznych
hormonéw.  Autoprzeciwciala  produkowane  poprzez  aktywacje  ukladu
immunologicznego biorag udziat w rozpoznawaniu 1 eliminacji komorek
nowotworowych. Produkcja autoprzeciwcial, w tym przeciwcial onkoneuronalnych
oraz ich wykrywanie w surowicy krwi daje mozliwo$¢ przyspieszenia rozpoznania
o kilka tygodni a nawet miesigcy. Przeprowadzone dotad badania dowodza,
1Z rozpoznanie nowotworu zlos$liwego moze by¢ w 70-80% szybsze dzigki wykryciu
w surowicy krwi swoistych przeciwcial 1 scharakteryzowaniu objawow
neurologicznych zespotu paranowotworowego. Zespoty paranowotworowe u kobiet

najczesciej wspotistnieja z nowotworami zto§liwymi jajnika, piersi oraz ptuc.

Cel pracy. Ze wzgledu na przedstawiony problem gléwnym celem pracy byta
ocena przydatnosci wykrywanych autoprzeciwcial 1 objawdw  zespotdw
paranowotworowych w rozpoznaniu choroby nowotworowej jajnika i blony §luzowej

trzonu macicy.
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Metodyka. Zatozenia pracy realizowano poprzez zakwalifikowanie do badania
pacjentek z nowotworem zlosliwym jajnika i endometrium, hospitalizowanych
od 2004 roku w Klinice Ginekologii Operacyjnej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w  Poznaniu. Diagnostyka przedoperacyjna
obejmowata: wywiad lekarski, badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne,
podstawowe badanie neurologiczne oraz badanie surowicy krwi w celu wykrycia
autoprzeciwcial, a nastepnie leczenie operacyjne. Od 2014 roku pacjentki po leczeniu
onkologicznym zostaly ponownie przebadane ginekologicznie i neurologicznie oraz
pobrano od nich probki krwi w celu ponownego oznaczenia w surowicy
autoprzeciwciat za pomocg testu immunofluorescencji a nastgpnie potwierdzenie ich

obecnosci testem Line blot.

Wyniki. Wykazano, ze przeciwciala onkoneuronalne przeciwko uktadowi
nerwowemu, a w szczegélnosci przeciwciata przeciwko osrodkowemu uktadowi
nerwowemu czesciej] wystepuja u pacjentek z rakiem jajnika przed leczeniem
onkologicznym niz u pacjentek z rakiem endometrium. Ponadto zauwaZono,
ze u chorych na raka jajnika nie stwierdza si¢ zalezno$ci wystgpowania przeciwciat od
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej (FIGO STAGING), natomiast
u chorych z rakiem endometrium najczescie] wystepujg przeciwciala przeciwko
antygenom obwodowego ukladu nerwowego, gléwnie w niskim stopniu
zaawansowania choroby nowotworowej. Bez wzgledu na rodzaj nowotworu,
w  przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem przeciwciat a jego ztosliwoscig (FIGO GRADING). Istotng roznice
zauwazono w ryzyku zgonu pacjentek. U pacjentek z rakiem jajnika, u ktorych

wystepuja przeciwciata przeciwko antygenom ukladu nerwowego, ryzyko zgonu
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jest 4-5 razy wigksze niz u pacjentek z rakiem endometrium z obecnoscig tych

przeciwcial.

Whioski. Wykrywanie autoprzeciwcial w surowicy moze w istotny sposob
przyspieszy¢ rozpoznanie nowotworu ztosliwego jajnika i endometrium. Wykrycie
przeciwcial ANA 1 antyneuralnych u kobiet z objawami neurologicznymi moze
sugerowa¢ proces karcynogenezy i1 by¢ jednym ze wskazan do poszerzenia

diagnostyki onkologiczne;.
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8. SUMMARY

Introduction. Ovarian and endometrial cancer still constitutes a serious challenge in
diagnosis and treatment in gynaecological oncology. The early diagnosis and treatment is
the most important aspect in this group of patients. Therefore, it is essential to find the
markers with high specificity and sensitivity that enables to diagnose the cancer in the
sub-clinical phase. Carcinogenesis stimulates the immunological system to secrete
antibodies and hormones which take part in detection and elimination of cancer cells.
The identification of onco-neuronal antibodies in blood serum can precede the cancer
diagnosis in week or months. Moreover, the identification of paranecoplastic syndromes
can in c.a. 70-80% of cases precede the diagnosis of malignancies. In women, the

paraneoplastic syndromes co-exist with ovarian, breast and lung cancers.

Aim of the study. The aim of the study was the diagnosis usefullness
assessment of antibodies presence and paraneoplastic syndromes in women with

ovarian and endometrial cancer

Methods. The study was carried in women with ovarian and endometrial
cancer, hospitalised in the Operative Gynecology Clinic of Karol Marcinkowski
University of Medical Sciences in 2004. Pre-operative management consisted of
gynecological and general history analysis, ultrasound scan, basic neurological
examination and surgical procedures. Blood samples were collected for antibodies
analysis. Since 2014 the women were re-examined — gynecological and neurological
examination, blood samples were re-collected for antibodies detection. RIA and Line

Blot test were used.
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Results. We found, that onconeuronal antibodies against central nervous
system are more frequent in women with ovarian cancer as compared to women with
endometrial cancer, before oncological treatment. It was also found that there is no
relationship between antibodies presence and ovarian cancer staging acc. FIGO. The
antibodies against peripheral nervous system are the most frequent in women with
endometrial cancer and low stage acc. FIGO. There was no relation between grading
acc. FIGO and antibodies presence in any group of women. There was the significant
difference in relative risk for death in the examined groups: women with ovarian
cancer and positive for antibodes against nervous system were characterised by 4-5-
fold higher relative risk of death as compared to women with endometrial cancer and

presence of these antibodies.

Conclusion. Detection of serum antibodies against nervous system may be
useful in early diagnosis of ovarian and endometrial cancer. ANA and anty-neural
antibodies in women with neurological symptoms may suggest carcinogenesis and can

be the indication for oncological diagnosis.
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