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Anomalie chromosomowe w diagnostyce nowotworow jajnika

Agnieszka Gny$§!, Malgorzata Srebniak!2, Agnieszka Tomaszewskal

Nowotwor jajnika jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem drog rodnych kobiety i stanowi najczestszqg
przyczyne zgonow z powodu nowotworow ztosliwych narzqdu rodnego. Przyczyng tego jest wykrywanie guzow bedgcych
w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, co jest spowodowane brakiem charakterystycznych objawow klinicznych we
wcezesnym stadium rozwoju choroby. Wezesna diagnoza jest szczegolnie wazna, ale jak dotgd nie ma wiarygodnej metody
wczesnego wykrywania tego typu nowotworu, dlatego zdobywanie informacji o biologicznym zachowaniu guzow i ich
onkogenezie moze znaczqco pomoc w rozwoju nowych metod leczenia.

Obecnie przeprowadza sig coraz wiecej badan majgcych na celu okreslenie aberracji chromosomowych, a co za tym idzie
zmian genetycznych, istotnych w onkogenezie, prognozowaniu i sposobie leczenia nowotworow jajnika. Dzigki wykorzystaniu
cytogenetyki klasycznej wspomaganej technikami cytogenetyki molekularnej i biologii molekularnej zaobserwowano, iz
najczestszymi aberracjami chromosomowymi jest pojawienie si¢ dodatkowych kopii chromosomow: 1, 2, 3, 6, 7, 9, 121 20 oraz
utrata chromosomow 4, 8, 11, 13, 14, 15, 17 i 22. Spotykane w komdrkach guzow strukturalne aberracje to glownie delecje lub
niezrownowazone translokacje, a dotyczg one najczesciej regionow Ip, 1q, 3p, 3q, 6q, 7p, 10q, 11p, 11q i 12q. Czes¢
z wykrywanych aberracji jest juz korelowana z prognozq przezycia pacjentki, opornoscig na stosowane leki czy tez
prawdopodobieristwem nawrotu choroby. Niezbedne jest jednak przebadanie duzych grup pacjentek i objecie ich programami
monitoringu terapii, podobnie jak w przypadku programow dla biataczek i im podobnych chordb rozrostowych, aby okreslic,
ktore z tych aberracji majq bezposrednie znaczenie kliniczne, a ktore sqg nastgpstwem zaburzeri kontroli podziatow
i niestabilnosci chromosomoweyj.

Chromosomal abnormalities in diagnostics of ovarian cancer

Ovarian carcinoma is the third most common malignancy of the female genital tract and the fifth most common cause of
cancer-related mortality in women. The symptoms of ovarian carcinoma are nonspecific, and in most of cases the disease is
diagnosed at an advanced stage. Although early detection of ovarian cancer is of primary importance there still exist no reliable
means for its early detection. Therefore a more profound knowledge of tumour biology and oncogenesis could be invaluable
for development of new therapeutic concepts.

The last few years have seen an increase in the number of investigations aimed at the detection of chromosomal aberrations
and genetic alterations of importance for oncogenesis, prognosis and therapeutic concepts. The application of conventional
cytogenetics and molecular cytogenetics and biology has allowed to find that the most prevalent numerical changes are
gains of chromosomes 1, 2, 3, 6, 7, 9, 12 and 20 and losses of chromosomes 4, 8, 11, 13, 14, 15, 17 i 22. Structural
rearrangements primarily involve deletions and unbalanced translocations involving 1p, 1q, 3p, 3q, 6q, 7p, 10q, 11p, 11qi 12q.
Some of these aberrations are associated with prognosis, chemotherapy-resistance and the likelihood of recurrence.
Nevertheless it is further studies on larger patient groups are necessary. Such an approach has already been employed in the
case of leukaemias and has helped to distinguish which chromosome aberrations have a direct clinical impact and which are
the result of disturbances in cell division and chromosomal instability.

Stowa kluczowe: nowotwor jajnika, aberracje chromosomowe, cytogenetyka, klasa guza, stopienn zaawansowania guza,
poréwnawcza genomowa hybrydyzacja

Keywords: ovarian cancer, chromosome aberrations, cytogenetics, tumour grade, tumour stage, comparative genomic
hybridization
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Pomimo tego, ze rak jajnika jest trzecim pod wzgle-
dem czestoSci wystepowania nowotworem drog rodnych
kobiety, jest on najczestsza przyczyna zgondéw z powodu
nowotworOw zlosliwych narzadu rodnego. Zajmuje row-
niez piate miejsce pod wzgledem SmiertelnoSci wsrod
wszystkich nowotworéw spotykanych u kobiet [1]. Mimo
leczenia chirurgicznego i stosowanej chemioterapii po-
ziom przezywalnoSci utrzymuje si¢ ponizej 50% [2-4].
Kazdego roku w USA nowotwor jajnika jest wykrywany
u blisko 23 000 kobiet, a okoto 14 000 kobiet rocznie
umiera z tego powodu [S]. W Polsce w 2000 roku zareje-
strowano 2859 nowych zachorowan na ztoSliwe nowotwo-
ry jajnika i 2033 zgony, z tej przyczyny [6]. Z pozyskiwa-
nych danych wynika, iz zapadalnos¢ stale wzrasta, a §mier-
telnos¢ nie ulega istotnemu zmniejszeniu od 30 lat [7].
Mimo intensywnych badan nad doskonaleniem metod
rozpoznawczych i leczniczych w ciggu ostatnich 25 lat
w Polsce udato si¢ poprawi¢ ogolny wskaznik przezywal-
nosci chorych w niewielkim stopniu z 30 do 35% [8].

W procesie leczenia i w rokowaniu pacjentek klu-
czowq role odgrywa wczesne wykrycie choroby nowotwo-
rowej. W przypadku nowotworow jajnika rzadko wykrywa-
ne sa guzy bedace we wezesnym stadium rozwoju. W oko-
o 75% przypadkoéw nowotwor jajnika jest rozpoznawany
w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego (III i IV
stopien wg FIGO - Tabela I). Jest to spowodowane bra-
kiem charakterystycznych objawéw klinicznych we wcze-
snym stadium rozwoju choroby oraz Srédtrzewnowa loka-
lizacja narzadu [8, 9].

Weczesna diagnoza jest szczegOlnie wazna, ale jak
dotad nie ma wiarygodnej metody wczesnego wykrywania
tego typu nowotworu poza genetycznym badaniem ro-
dzinnych przypadkoéw. Dlatego prowadzanie badan ge-
netycznych guzéw litych, zdobywanie informacji o ich bio-

logicznym zachowaniu i onkogenezie moze znaczaco po-
mobc w walce z ta choroba. Nowotwory jajnika zostaly po-
dzielone na 3 biologiczne podtypy: guzy lagodne, guzy
wykazujace niski potencjal przeksztalcenia si¢ w nowo-
twor ztosliwy tzw. guzy graniczne oraz guzy ztosliwe. Mi-
mo iz wyodrebnione jednostki stanowig histologiczna cia-
glos¢ roznia si¢ znacznie biologicznym zachowaniem.
W zwiazku z czym trudno jest oceni¢ czy stanowia pod
wzgledem biologicznym kolejno nastgpujace po sobie eta-
py prowadzace do zeztoSliwienia, czy tez sa odrebnymi
jednostkami rozwijajacymi si¢ de novo [10].

Glebsza wiedza dotyczaca biologii nowotworéw jajni-
ka mogtaby udzieli¢ odpowiedzi na to pytanie i jedno-
czes$nie stanowi¢ podstawe dla rozwoju nowych koncepcji
leczenia [11]. Ujawnienie istotnych zmian w materiale
genetycznym mogtoby by¢ wykorzystane do ocenienia
wtlasciwosci nowotworu, takich jak wrazliwo$¢ na leki.
Charakterystyczne zmiany genetyczne mogltyby takze sta-
nowi¢ wskaznik prognozujacy szanse przezycia [12]. Wia-
domo, ze aberracje chromosomowe s3 zwigzane z geneza
powstawania guza oraz prognozami, a takze sa silnie po-
wiagzane z aktywacja onkogendw, nabywaniem odpornosci
na leki i utratag genéw supresorowych [13, 14]. Analiza
kariotypow komodrek nowotwordw krwi dostarczyla istot-
nych informacji o zmianach genetycznych wywotujacych
biataczki. Od 1960 roku identyfikowano powtarzajace si¢
specyficzne aberracje cytogenetyczne w roéznych nowo-
tworach krwi. Powtarzajace si¢ aberracje chromosomowe
umozliwily opisanie fuzji gendéw, nieprawidiowej ekspre-
sji gendw i delecji gendw istotnych w patofizjologii, dia-
gnozowaniu, prognozowaniu i terapeutycznym monito-
rowaniu danego typu nowotworoéw. Podobny postep w wy-
krywaniu specyficznych zmian genetycznych nie mial
miejsca w przypadku guzoéw litych [15, 16]. Mechanizmy
lezace u podstaw chromosomowych aberracji w guzach
litych sa nadal niejasne, a hodowla komdérkowa materiatu

Tab. 1. Stopnie zaawansowania nowotwordw jajnika wg FIGO [7]

Table 1. Stages of clinical advancement of ovarian cancer acc. to FIGO

Stopien  Opis

I Guz ograniczony do jajnikow

Ia Zajety tylko jeden jajnik, nieprzerwana torebka, bez ptynu w jamie brzusznej

Ib Zajete oba jajniki, nieprzerwana torebka, bez plynu w jamie brzuszne;j

Ic Jak I ailb oraz peknigta torebka guza, plyn w jamie brzusznej, obecne komorki nowotworowe w wymazach z jamy otrzewnej

11 Guz obejmuje jeden lub oba jajniki oraz narzady miednicy

a Przechodzi na macicg i/lub jajowody

IIb Przechodzi na inne narzady miednicy

IIc Jak IT a i I b guz na zewnetrznej powierzchni jajnika, ptyn w jamie brzusznej, obecne komorki nowotworowe w wymazach z jamy
otrzewnej

111 Nowotwor zajmuje jeden lub oba jajniki z wszczepami do otrzewnej poza miednica i/lub z zajetymi weztami chfonnymi zaotrzewnowymi
lub pachwinowymi

Il a Guz ograniczony do miednicy bez zajgcia weztow chfonnych

III'b Guz jednego lub obu jajnikéw z potwierdzonymi mikroskopowo wszczepami do otrzewnej jamy brzusznej nieprzekraczajace 2 cm, wezly

chtonne prawidiowe

IIc Wszczepy do otrzewnej jamy brzusznej powyzej 2 cm i/lub zajete wezly chlonne zaotrzewnowe lub pachwinowe

v Guz jednego lub obu jajnikow oraz obecne odlegle przerzuty




guzéw litych sprawia techniczne trudnosci. W dalszym
ciggu zbyt mato wiadomo o genetycznych zmianach zwia-
zanych z zapoczatkowaniem rozwoju guza.

Techniki cytogenetyczne wykorzystywane w analizie
nowotworow jajnika

Badania cytogenetyczne nowotwordw jajnika maja na ce-
lu analize specyficznych aberracji chromosomowych (tzw.
recurrent chromosome aberrations) 1 wyja$nienie ich roli
w onkogenezie oraz badanie guzéw znajdujacych si¢
w stadium przed zezlo§liwieniem i pierwszych pojawia-
jacych sie w nich uszkodzen, a nastgpnie poréwnanie ich
z aberracjami odnajdowanymi w guzach zto§liwych inwa-
zyjnych [17]. Aby osiagnaé postawione cele wykorzystuje
si¢ szereg technik cytogenetycznych, ktore wraz z uply-
wem czasu i rozwojem technologii sg ulepszane i daja co-
raz wicksza mozliwos¢ skupienia si¢ na specyficznych od-
kryciach, ktore moga mie¢ zastosowanie w przyszlej opie-
ce klinicznej. Do wykorzystywanych metod cytogenetyki
klasycznej i molekularnej naleza:

Klasyczna analiza kariotypu, ktora jest
pierwszym krokiem w determinacji zmian chromosomo-
wych w komorce. Metoda ta umozliwia wykrycie nieprawi-
dlowosci objawiajacych si¢ jako utrata lub pojawienie si¢
dodatkowego chromosomu. Umozliwia ona takze wykry-
wanie zrownowazonych i niezrbwnowazonych struktural-
nych abrracji chromosomowych. Dzieki wstepnym bada-
niom z zastosowaniem metod klasycznej cytogenetyki wy-
kazano, ze guzy jajnikow maja bardzo zlozony kariotyp,
a takze ze obserwowane aberracje nie sg przypadkowe
lecz maja zwiazek z okreSlonymi cechami klinicznymi
[14].

Istotnym przetomem w badaniu chromosomowych
aberracji w komoérkach nowotworowych byto wykorzysta-
nie w badaniach poré6wnawczej genomowej hy-
brydyzacji (CGH - comparative genomic hybridiza-
tion). Technika ta umozliwia analiz¢ calego genomu bez
koniecznos$ci zaktadania hodowli komdérkowych i pozy-
skiwania komoérek nowotworowych bedacych w metafazie
oraz pozwala na wykrywanie delecji regionéw chromo-
somow lub amplifikacji (réwniez duplikacji i trisomii).
Metoda ta jest wykorzystywana do identyfikacji aberracji
niezrownowazonych w celu §ledzenia réznych aspektow
rozwoju choroby, takich jak zmiany histologiczne, opor-
no$¢ na chemioterapi¢ czy stopien ztosliwosci, jednak nie
pozwala na wykrycie zréwnowazonych aberracji, takich
jak inwersje czy translokacje [14, 18, 19].

Stosunkowo nowa technikg stosowang w badaniach
cytogenetycznych komorek nowotworowych jest spectral
karyotyping (SKY). W wyniku hybrydyzacji typu SKY wy-
znakowane sondy malujg na rézne kolory cate chromo-
somy, ktore nastepnie analizuje si¢ z wykorzystaniem sys-
temu komputerowego zintegrowanego z kamera w celu
wykrycia translokacji lub innych strukturalnych niepra-
widtowosci [19, 14, 20].

Utrata heterozygotycznos$ci (loss of hetero-
zygosity — LOH) jest kolejnym zjawiskiem mozliwym do
analizy, a jej wykrycie wskazuje, ze np. prawidlowy gen su-

presorowy, podobnie jak otaczajace go markery polimor-
ficzne, zostal utracony [21]. Stosowanymi markerami mo-
lekularnymi w tej metodzie sa: polimorfizm dtugosci frag-
mentow restrykeyjnych DNA (RFLP), mikrosatelitarnego
DNA, a ostatnio takze polimorfizm pojedynczych nukle-
otydow (SNP). Czesta utrata heterozygotycznosci alleli
zostala skorelowana z klinicznymi parametrami, zatem
badanie utraty heterozygotycznoSci stato si¢ bardzo po-
mocne w charakteryzowaniu specyficznych regionow
zmian [14].

W ostatnim czasie naprzeciw analizom dokonywa-
nym z zastosowaniem molekularnej cytogenetyki wyszta
technika array CGH. Zasada dziatania jest taka sama, jak
w konwencjonalnej poréwnawczej genomowej hybrydyza-
cji. Rdznica polega na tym, ze hybrydyzacje przeprowadza
si¢ nie na chromosomach komorek znajdujacych sie
w metafazie, lecz z tzw. mikromacierza DNA, czyli upo-
rzagdkowanym zbiorem fragmentéw gendéw (sond mole-
kularnych) w postaci jednoniciowego DNA lub oligonu-
kleotydéw unieruchomionym na nylonowych membra-
nach albo szklanych lub plastikowych plytkach w Scisle
okreslonym szyku. Do tej pory niewielka ilo§¢ badaf z wy-
korzystaniem tej metody zostala przeprowadzona na no-
wotworach jajnika [14, 19].

Klasyfikacje nowotwordow jajnika

Nowotwory jajnika zostaly podzielone wg Swiatowej Or-

gamzaql Zdrowia (WHO) na 5 gtéwnych kategorii:

. guzy nablonkowe (epithelial tumors) — stanowia okoto
75% wszystkich nowotwordw jajnika oraz 90-95% gu-
z6w zloSliwych,

2. guzy gonadalne, ze sznurdw plciowych i zrebow jajnika
(sex cord-stromal tumors) — stanowia 5-10% wszystkich
nowotworow jajnika,

3. guzy zarodkowe, z pierwotnej komorki rozrodczej
(germ cell tumors) — stanowia okofo 15-20% wszyst-
kich nowotworo6w jajnika,

4. guzy przerzutowe — powstaja zwykle jako przerzuty
nowotworow piersi, okreznicy, endometrium i zoladka,

5. inne [22].

Guzy jajnika zostaly takze podzielone wedtug stopnia
zaawansowania nowotworu (stage). Klasyfikacja ta opiera
si¢ na ocenie wielkosci guza, jego pierwotnej lokalizacji,
obszarze rozprzestrzenienia si¢ guza na inne tkanki,
uwzglednia zajecie weztow chlonnych i pojawianie si¢ no-
wotworu w innych obszarach ciata. Poszczegdlne stopnie
zaawansowania i ich charakterystyke przedstawia Tabela 1.
Klasyfikacji okreslajacej stopiefi zaawansowania nowo-
tworu nie nalezy myli¢ z histologicznym podziatem gu-
zO6w na tzw. klasy (grade). Podzial ten dokonywany jest
na podstawie wygladu komo6rek nowotworowych pod mi-
kroskopem oraz tempa wzrostu i rozprzestrzeniania si¢
guza. Na tej podstawie guzy jajnika moga by¢ zaklasyfiko-
wane do jednej z ponizszych klas:

— klasa 1 (G1) — nowotwor dobrze zréznicowany (well
differentiated — low grade)

— klasa 2 (G2) — nowotwdr umiarkowanie zroznicowany
(moderately differentiated — intermediate grade)
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— klasa 3 (G3) — nowotwor stabo zrdznicowany (poorly
differentiated — high grade)

— klasa 4 (G4) — nowotwor niezroznicowany (undifferen-
tiated — high grade)

Guzy klasy 3 i 4 nie maja prawidtowych komorek,
wykazuja tendencj¢ do gwaltownego wzrostu i rozprze-
strzeniania si¢, granice migedzy zdrowa a nowotworowa
tkanka sa stabo widoczne (klasa 3) lub nie ma ich w ogo-
le (klasa 4) [23, 24]. Histologiczne klasy guzéw (grade)
i stopien zaawansowania rozwoju nowotworu (stage) sa
luzno ze sobg zwigzane. Guzy nalezace do klasy 3 i 4 mo-
ga by¢ spotykane w niezaawansowanym I stadium roz-
woju nowotworu, natomiast guzy zréznicowane naleza-
ce do klasy 1 i 2 moga by¢ spotykane w zaawansowanym
stadium choroby. Prognozy z reguly nie sa dobre dla pa-
cjentek z guzami klasy 3 i 4 (G3 i G4) bedacymi w I sta-
dium rozwoju oraz dla tych z nowotworem bedacym w za-
awansowanym stadium (III i IV). Nie jest to jednak regu-
ta, poniewaz zdarza si¢, ze pacjentki z guzem klasy 1
i I stopniem zaawansowania choroby nie przezywajg, na-
tomiast statystyki wskazuja, ze 10-20% kobiet z zaawanso-
wanym rozwojem guza zostaje wyleczona [9]. Dlatego tak
wazne jest okreSlenie dodatkowych wskaznikow progno-
zujacych szanse przezycia takich jak molekularne, gene-
tyczne markery, ktore ttumaczylyby r6znorodnos¢ biolo-
gicznych zachowan guzow i determinowaltyby wybor naj-
bardziej optymalnego indywidualnego leczenia [4].

Guzy nablonkowe (epithelial tumors)

Najwieksza grupe wsrdéd nowotwordw jajnika stano-
wia guzy nablonkowe, rozwijajace si¢ z nablonka pokrywa-
jacego powierzchnie jajnika. Mozna wsrdd nich wyrdz-
ni¢ kilka podtypdw histologicznych, ktorych klasyfikacja
jest oparta na rodzaju komorek przewazajacych w guzie,
sa to: guzy surowicze (serous), guzy Sluzowe (mucinous),
guzy endometrioidalne (endometrioid), guzy jasnokomor-
kowe (clear cell), guzy z komdrek przejsciowych Brenne-
ra (Brenner), raki niezréznicowane, raki drobnokomorko-
we. Kazdy z podtypdw jest ponadto klasyfikowany jako
guz fagodny, graniczny lub ztosliwy (rak), a takze moze
by¢ okreslona jego klasa (grade) i stopien zaawansowania
(stage) [7, 4, 25].

Badania epidemiologiczne wykazuja, ze ryzyko poja-
wienia si¢ nowotworu wzrasta wraz ze wzrostem ilosci
cykli owulacyjnych. Istnieja dwie teorie ttumaczace t¢ za-
leznos¢. Pierwsza teoria — ,,teoria bezustannej owulacji” —
sugeruje, ze pekniecie pecherzyka prowadzace do uszko-
dzenia powierzchni jajnika i nastepujaca po nim naprawa
przyczyniaja si¢ do wzrostu prawdopodobiefistwa poja-
wienia si¢ zmian genetycznych w komoérkach nabfonka
jajnika. Druga teoria — ,,teoria gonadotropin” — zaktada,
ze bezustanna stymulacja jajnikow przez gonadotropiny
wraz z miejscowym wplywem hormondéw endogennych
skutkuje wzrostem proliferacji i mitotyczna aktywnoScia
komorek nabtonka powierzchniowego. Konsekwencja jest
czestsze pojawienie si¢ nowotworu w stanach wysokiego
poziomu gonadotropin, takich jak menopauza i rzadszym

wystepowaniem nowotwordw w okresach niskiego pozio-
mu gonadotropin, tak jak ma to miejsce np. w przypadku
przyjmowania doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych [26].
Uwaza sig, ze najistotniejszymi czynnikami wplywajacymi
na czgstos¢ wystepowania tego typu nowotworow sa czyn-
niki dziedziczne. Rak jajnika moze by¢ dziedziczony jako
rodzinnie wystepujacy rak jajnika, tj. gdy 2 lub wigcej
0sOb w pierwszym stopniu pokrewienstwa (matka, sio-
stra, corka) lub w pierwszym i drugim stopniu pokrewien-
stwa (babka, ciotka) maja raka jajnika. Moze by¢ dzie-
dziczony takze jako zesp6t raka sutka i jajnika (OMIM
#114480) lub jako zesp6t Lynch II (OMIM #114400),
na ktory skiadaja si¢ niepolipowaty rak odbytnicy i okrez-
nicy wystepujacy razem z rakiem blony Sluzowej trzonu
macicy, ale takze z rakiem jajnika oraz rakami gruczoto-
wymi innych narzaddéw [25]. Oprocz tego za czynniki
zwickszajace ryzyko wystapienia raka jajnika uwaza si¢
stosowanie talku (krzemianu magnezu) na okolicg krocza,
nieptodnos$¢, diete wysokottuszczowa, rodzenie dzieci
w pdznym wieku, stosowanie lekow wspomagajacych ptod-
no$¢ oraz pdzna menopauze [25, 26]. Natomiast czynnika-
mi zmniejszajacymi ryzyko wystapienia choroby sa czynni-
ki, ktére w znaczacej mierze zmniejszaja iloS¢ cykli owula-
cyjnych np. ciaza, karmienie piersia czy tez stosowanie
doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych [25, 26].

Guzy typu nablonkowego moga pojawic si¢ u bar-
dzo mtodych kobiet, nawet w wieku 15 lat. Jednak Srednia
wieku, w ktorym stwierdza si¢ chorobe wynosi 56 lat. Ry-
zyko zachorowania w przypadku guza nablonkowego jaj-
nika wzrasta wraz z wiekiem. Nowotwory zlo§liwe wyste-
puja czesciej u starszych kobiet (60-65 lat), natomiast nie-
ztosliwe u mtodszych [26, 27]. Wigkszo§¢ nowotworow
nabtonkowych jajnika we wczesnym stadium rozwoju jest
bezobjawowa. Objawy pojawiajg si¢ dopiero w chwili na-
ciekania innych narzadow trzewnych lub rozprzestrzenia-
nia si¢ w obrebie jamy brzusznej [8, 25]. Podstawowe le-
czenie jest chirurgiczne, dalsze leczenie polega na stoso-
waniu cytostatykow, np. programem taczacym taksol
z cisplatyna lub cyklofosamid z cisplatyna [7, 9, 25, 26].
Rokowanie u chorych z nowotworem we wczesnym sta-
dium jest znacznie lepsze, 5-letnie przezycia uzyskuje si¢
w ponad 90%; odsetek ten spada do 25% w nowotwo-
rach zaawansowanym [26].

Aberracje cytogenetyczne

Najwiecej badan cytogenetycznych zostalo przeprowa-
dzonych na guzach nabtonkowych jajnika, znacznie wigcej
niz na dwoch pozostatych typach — germinalnym i gona-
dalnym. Obecnie jest opublikowanych ponad 400 karioty-
pow nowotworow jajnika. W wiekszoSci z nich cytogene-
tyczne aberracje sa nieprzypadkowe i zlozone. Jednak
patognomoniczne aberracje nie zostaly do tej pory ziden-
tyfikowane [26, 17, 27]. Komorki nowotworowe czgsto sa
aneuploidalne z hypodiploidalng lub bliskg triploidalne;j
liczba chromosomow. Najbardziej powszechnymi zmia-
nami numerycznymi sa dodatkowe chromosomy: 1, 2, 3, 6,
7,9, 12120 oraz utrata chromosomoéw 4, 8, 11, 13, 14, 15,
17 1 22. Strukturalne aberracje to z reguly delecje lub nie-



zrownowazone translokacje i dotycza najczesciej regio-
néw 1p, 1q, 3p, 3q, 69, 7p, 10q, 11p, 11q i 12q. Poszczegol-
ne podtypy nablonkowego nowotworu jajnika nie wykazu-
ja charakterystycznych, typowych tylko dla nich, aberracji
chromosomowych [26]. Zazwyczaj prawidiowe kariotypy
lub z prostymi aberracjami cytogenetycznymi sa obser-
wowane w guzach dobrze zrdznicowanych (klasa 1). Nato-
miast zlozone aberracje chromosomowe wystepuja w gu-
zach ztoSliwych, nie obserwuje si¢ ich w guzach granicz-
nych i tagodnych. [26]. Hauptman i wsp. [11] w swoich
badaniach stwierdzili, ze surowicze guzy niezroznicowane
(klasa 4) maja okoto dwa razy wigcej aberracji chromoso-
mowych niz zréznicowane guzy surowicze (klasa 1). Bada-
nia przeprowadzone przez Suzuki i wsp. [9] wykazaly, ze
klasa guza (grade) jest lepszym wskaznikiem postepuja-
cych zmian genetycznych niz stopiefi zaawansowania no-
wotworu (stage). Wykazaly rowniez, ze utrata chromoso-
mu 4 pojawia si¢ w niezroznicowanych guzach (G4), nato-
miast w guzach zr6znicowanych w poczatkowym stadium
klinicznym choroby czgsto obserwuje si¢ dodatkowy ma-
terial genetyczny w regionie: 3q26-qter, 8q24-qter i 20q13-
-qter, co moze wskazywad, iz te wlasnie aberracje sa wcze-
snymi wydarzeniami w rozwoju nowotworu. W innych ba-
daniach przeprowadzonych na tkankach guza jajnika
zaobserwowano wylacznie trisomi¢ 21 chromosomu.
Zmiana ta wystepowata w ztoSliwych guzach niezrdézni-
cowanych. Pojawienie si¢ trisomii 21 chromosomu moze
wskazywa¢ zatem na agresywna posta¢ guza i miec istotna
role w procesie zeztosliwienia [28].

Przypuszcza si¢ rdwniez, ze szanse pacjentek na prze-
zycie moga by¢ zwiazane z rodzajem aberracji chromoso-
mowych powstajacych w komorkach guza. W badaniach
przeprowadzonych na 98 nowotworach jajnika zaobserwo-
wano grupe zmian chromosomowych, ktére wystepowaty
czeSciej w guzach pacjentek, ktore zmarly, niz w guzach
pacjentek, ktore przezyly. Zle rokujace aberracje doty-
czyly amplifikacji DNA w obszarze 1q24—qter i utraty
DNA regiondéw 4p, 4q31.1-qter, 5q12-q22, 8p, 16q oraz
utrate chromosomu X [4]. Z wczeéniejszymi zgonami pa-
cjentek moze byC takze zwiazane 9 odrebnych regionow

(1pl, 192, 1p3, 3pl, 6p2, 11p1, 11q1, 1292, i 13p1), w kto-
rych czgsto dochodzi do peknigcia chromosoméw w ko-
morkach guza [26], a takze pojawienie si¢ dodatkowego
materiatu genetycznego w rejonie 17q21-q24 [29]. Zaob-
serwowano rowniez zalezno$¢ miedzy okresem przezy-
walnoSci, a liczba chromosomowych aberracji wykrywa-
nych w guzach. Pacjentki z guzami zawierajacymi mniej
niz 7 zmian chromosomowych zyly dtuzej [12].

Bardzo mato wiadomo o cytogenetycznych i gene-
tycznych zdarzeniach towarzyszacych postepowi choro-
by. Hoglund i wsp. [27] przeprowadzili doktadng analize
387 nowotworéw jajnika pod wzgledem liczby aberracji
przypadajacych na guz i stwierdzili, Ze rozwdj nowotwo-
row jajnika przebiega w 3 fazach. W fazie I wystepuje od
1-7 aberracji, w fazie II — 8-15 aberracji, a w fazie III
aberracji jest wigcej niz 15. Faza I wykazuje geometryczny
rozklad nabywanych zaburzen. Podobny rozkiad zabu-
rzef obserwowano w guzach piersi, pecherza moczowego,
nerki i odbytnicy. Odkrycie to sugeruje, Ze nowotwory
jajnika fazy I powstaja na drodze mechanizmédw podob-
nych do tych dziatajacych w mniej ztozonych typach gu-
z6w. Natomiast w guzach fazy II i III zmiany w kariotypie
powodowane sa przez inne mechanizmy. Przeprowadzone
analizy sugeruja, ze czasowa kolejnos$¢ wystepowania za-
burzen jest nastgpujaca: aberracje 1q-, 6q-, +7 i +8q
pojawiaja si¢ najwczesniej, aberracje -4, -8, +1q, +12
i +20 sa zaburzeniami pojawiajacymi si¢ w nastepnej ko-
lejnosci, dopiero pozniej pojawiaja si¢ pozostale aberracje.
Wywnioskowano, ze ewolucja nowotworow jajnika prze-
biega dwiema drogami. Pierwsza obejmuje pojawienie
si¢ dodatkowego materialu genetycznego regiondéw
+7/+8q/+12 i jest zwigzana z guzami w I stadium za-
awansowania i nalezacymi do klasy 1. Druga obejmuje
utrate chromosoméw 6q-/1q-, ktora stwierdzano w §red-
nich stadiach zaawansowania choroby i guzach naleza-
cych do klasy 2. Druga droga (6q-/1qg-) jest ta, w wyniku
ktorej postepuje rozwdj nowotworu. Proponowane drogi
zmian kariotypu w nowotworach jajnika przedstawia ryci-
na 1. Réwniez Tibiletti i wsp. [30] w swoich badaniach
stwierdzili, ze najczestsza delecja jest utrata dtugiego ra-

Low grade
+7/+8¢/+12 » | Fazal | 5n4stage
\ 4 .
> High grade
6q-/19- Faza | > Fazall |'ong stage
Moderate
grade and
stage
Faza | Faza Ill
triploid triploid

Ryc. 1. Cytogenetyczne drogi rozwoju nowotworu jajnika wg [7]

Figure 1. Cytogenetic router of ovarian cancer development (adapter from [7])
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mienia chromosomu 6, a dokladniej — regionu 6q24-27.

Byla to szczegdlnie czgsta zmiana odnotowywana w za-

awansowanych nowotworach jajnika, niemniej jednak

spotykano ja takze w guzach fagodnych. Autorzy sugeru-
ja, ze guzy graniczne moga rozwijac si¢ z guzéw tagod-
nych, natomiast zto§liwe moga powstawaé z guzow gra-
nicznych. Geny zlokalizowane w obszarze 6q27 wydaja
sie by¢ decydujace dla mechanizmdw uczestniczacych we
wczesnych etapach rozwoju guza. Z innych badan maja-
cych na celu identyfikacje genéw zaangazowanych w nie-

Smiertelno$¢ komorek nowotworéw jajnika, ktore mogly-

by by¢ istotne w kolejnych etapach rozwoju nowotworu

wynika, ze utrata chromosomu 13 i amplifikacja chromo-
somu 20 moga by¢ wczesnymi genetycznymi wydarzenia-

mi zwigzanymi z nieSmiertelnoscia komérek nowotworo-

wych [17]. W badaniach nad grupa 114 tagodnych, gra-

nicznych i ztoSliwych nowotworéw jajnika zidentyfikowano

3 grupy zaburzen chromosomowych:

— grupa 1: aberracje odnajdywane we wszystkich podty-
pach — utrata chromosoméw: 6, 8, 10, 11, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 i chromosomu
X Iacznie z delecja regionu 6q24-qter, a takze
dodatkowy material genetyczny chromoso-
moéw 1, 3,51 12.

— grupa 2: aberracje wystepujace w guzach ztosliwych,
ktorych nie odnotowywano w guzach tagod-
nych: utrata chromosomoéw 2, 7, 13 i 14, oraz
dodatkowy DNA chromosomu 4 i chromo-
somy markerowe.

— grupa 3: zaburzenie wystepujace tylko w inwazyjnych
nowotworach: utrata chromosomu 4 i regionu
6q16-q24, dodatkowe chromosomy 2, 7, 8, 9,
10, 16, 17, 18, 19, 20 i 21 oraz strukturalne
rearanzacje regiondéw 3p, 3q, 13q i 21q [10].

Przeprowadzano réwniez badania majace na celu
stwierdzenie, czy aberracje wystepujace w pierwotnych
guzach rdznig si¢ od spotykanych w guzach nawrotowych.
Otrzymane wyniki sugeruja, ze guzy z dodatkowym DNA
regionow 2p22p25, 19p12q13.1 i 20q12q13 oraz utratg
regionu 5q14q22 moga wykazywac wigksze sktonnosci do
nawrotu [12].

Probowano takze znalez¢ charakterystyczne zmiany
w materiale genetycznym nowotworéw opornych na dzia-
tanie lekow. Poréwnujac aberracje chromosomowe ko-
morek guzéw opornych i wrazliwych na dziatanie cisplaty-
ny zaobserwowano, ze amplifikacja regionow 1q21-q22
i 13q12—q14 jest zwigzana z fenotypem guza opornego
na leczenie. Odkrycie to sugeruje, Ze wymienione aberra-
cje moga by¢ potencjalnym wskaznikiem opornoSci na
chemioterapie z uzyciem cisplatyny [31].

Spora grupe stanowia badania majace na celu stwier-
dzenie charakterystycznych cytogenetycznych réznic mig-
dzy dziedzicznymi nowotworami jajnika, a pojawiajacy-
mi si¢ sporadycznie u kobiet bez predyspozycji genetycz-
nych. Dotychczas zaobserwowano, ze:

— Srednia liczba zmian genetycznych jest znaczaco wyzsza

w rodzinnych nowotworach jajnika, rowniez zaburzenia
rOwnowagi genetycznej sa w tych guzach wigksze, wy-

stepuja nieprzypadkowe zmiany genetyczne w grupie
genoéw BRCAI i BRCA2 [32].

— amplifikacja regionu 20q12-q13, ktora jest czesta aber-
racja spotykang w nowotworach piersi, wystepuje we
wszystkich guzach rodzinnie wystepujacego raka jaj-
nika i tylko w okolfo potowie (54%) guzoéw pacjentek
nieobcigzonych genetycznie [33].

— nowotwory jajnika u kobiet bez predyspozycji gene-
tycznych moga powstawac w wyniku pojawienia si¢ na-
bytych mutacji gendw BRCAI i BRCA?2 [ 34].

Przypuszcza sig, ze u podstaw zaburzef cytogene-
tycznych nowotworéw jajnika moga leze¢ nieprawidio-
wosci zwigzane z centromerami. Za zaburzenia cytogene-
tyczne zwigzane z centromerami uwaza si¢ nieprawidtowy
rozmiar i ksztatt oraz liczbg centromeréw. Wadliwe cen-
tromery obserwowano w 60% nowotworow w I stadium
zaawansowania, w 80% nowotworow w II stadium za-
awansowania i we wszystkich guzach bedacych w III sta-
dium zaawansowania. Dodatkowo zaburzenia zwiazane

z centromerami wystgpowaly czesciej w guzach niezrozni-

cowanych i w agresywnych formach surowiczych guzéw

jajnika. Zaburzenia zwigzane z centromerami moga by¢
wydarzeniami pojawiajacymi si¢ wczesnie i moga by¢ zwia-
zane z postgpem rozwoju choroby, bowiem nieprawidto-
wa segregacja podczas mitozy moze stanowi¢ potencjalny
mechanizm genetycznych rearanzacji prowadzacych do
utraty lub pojawienia si¢ dodatkowego materiatu gene-
tycznego [35, 36]. Przyczyna tych nieprawidtowosci jest
powstawanie w anafazie mostéw, tworzacych si¢ z chro-
mosomoéw kolistych i dicentrycznych. Takie chromoso-
mowe figury moga powstawa¢ w wyniku peknigé chro-
mosomdw lub w wyniku faczenia si¢ telomerow, w ktorych
nieliczne powtdrzenia sekwencji telomerowych nie byly
wystarczajace, aby zapobiec taczeniu si¢ chromosoméw ze
sobg. Sugeruje to, ze znaczna cz¢$¢ strukturalnych zmian
chromosomowych i utrata materiatu genetycznego w no-
wotworach jajnika jest powodowana przez specyficzne
mitotyczne zaburzenia wywolywane przez skrocenie te-
lomeréw do krytycznej dlugosci i zaburzenia zwiazane
z centromerami [35, 36].

Guzy gonadalne, ze sznuréw plciowych i zrebow
jajnika (sex cord stromal tumors)

Stanowia 5-10% wszystkich nowotworéw jajnika
i rozwijaja si¢ ze sznurdw piciowych roznicujacych sie
w gonade meska (komorki Sertoliego), zefiska (komorki
ziarniste) lub wywodzacych si¢ z podscieliska gonady zen-
skiej (komorki tekalne) lub meskiej (komorki Leydiga).
Guzy gonadalne produkuja i wydzielaja hormony (estro-
geny i androgeny), dlatego moga to by¢ guzy maskulinizu-
jace lub feminizujace [7]. Nowotwor typu gonadalnego
moze pojawic si¢ w kazdym wieku, ale najczesciej spotyka-
ny jest u kobiet miedzy 40 a 50 rokiem zycia. Czgstotli-
wos¢ jego wystepowania jest podobna na catym Swiecie.
Zwiekszone ryzyko pojawienia si¢ nowotworu wystepuje
w zespole Peutza-Jeghersa (OMIM #175200). Prognozy
dla kobiet z guzami gonadalnymi sa w wigkszoSci przypad-
kow dobre, guzy dotycza z reguly jednego jajnika i sa



wrazliwe na chemioterapic. Wyrdznia si¢ kilka typow hi-
stologicznych nowotworéw gonadalnych: ziarniszczak (gra-
nulosa cell tumour), otoczkowiak (thecoma), wtokniak (fi-
broma), jadrzak (sertoli-leydig cell tumour), guz z komdrek
lipidowych (lipid cell tumour), gynadroblastoma [25, 37].

Ziarniszczak

Jest najczestszym przedstawicielem w grupie nowotwo-
row gonadalnych, stanowi 70% przypadkow. Charakte-
ryzuje si¢ powolnym wzrostem, minimalng nawrotowo-
Scig 1 produkcja estrogendéw. Ziarniszczaki dzielg si¢ na
dojrzate i te stanowia 95% oraz mtodziencze stanowiace
5%. Oba podtypy produkuja estrogen, dlatego guzowi
moze towarzyszy¢ znaczny rozrost endometrium. Dojrza-
te ziarniszczaki pojawiaja si¢ zwykle u kobiet po meno-
pauzie i maja pézne nawroty. Natomiast drugi podtyp
rozwija si¢ u kobiet ponizej 30 roku zycia i nawroty choro-
by najczesciej obserwuje sie w przeciagu 3 lat. Rozpozna-
nie symptomow zwigzanych z nieprawidtowa produkcja
hormonéw umozliwia wezesna diagnoze i skierowanie na
zabieg chirurgiczny w odpowiednim czasie. Dzigki temu
okres przezywalnosci 5 lat dotyczy 90-95% pacjentek,
u ktorych nowotwor wykryto w I stadium. Natomiast szan-
se pacjentek na przezycie 5 lat w stadium zaawansowanym
maleja do 25-50% [7, 37].

Aberracje cytogenetyczne. Charakterystycz-
nymi, powtarzajacymi si¢ aberracjami chromosomowymi
W tym typie nowotwordw jest trisomia chromosomu 12
i 14 oraz monosomia chromosomu 22. Przypuszcza si¢, ze
monosomia 22 i trisomia 14 chromosomu pojawiaja si¢
wezesnie w patogenezie dojrzalych ziarniszczakow [37,
38]. W tego typu nowotworach obserwowano takze niesta-
bilno$¢ mikrosatelitow i utrate heterozygotycznosci [38]
oraz strukturalne aberracje dotyczace chromosomu 6 pro-
wadzace do utraty materiatu genetycznego dlugiego ra-
mienia tego chromosomu [39].

Otoczkowiaki
Stanowia 1% nowotwordw jajnika. Zawieraja wylacznie
komorki oslonki pecherzyka Graafa. Sa litymi guzami
wydzielajacymi estrogen, z ktorych mniej niz 5% jest zto-
Sliwych. Srednia wieku kobiet, u ktorych diagnozowane sa
otoczkowiaki wynosi 53 lata. Rzadko ten typ nowotworu
jest diagnozowany u kobiet ponizej 30 roku zycia. Pa-
cjentki maja doskonale prognozy, poniewaz okres przezy-
cia 5 lat wynosi 100% [37, 25].

Aberracje cytogenetyczne. Jedynymi odno-
towanymi aberracjami cytogenetycznymi jest trisomia 12
i 4 chromosomu [40].

Widkniaki

Sa z reguly tagodnymi nowotworami. Mniej niz 5% wtok-
niakow jest zlosliwych; sa to widkniakomiesaki. Sa diagno-
zowane giéwnie u kobiet powyzej 30 roku zycia. Ten typ
nowotworu zwigzany jest z zespolem Meigsa. Pojawia si¢
réwniez u 75% pacjentek z zespolem Gorlina (OMIM
#109400) [25, 37].

Aberracje cytogenetyczne. Trisomia 12
chromosomu jest statg aberracja spotykana w guzach ta-
godnych. Trisomia 8 chromosomu jest wykrywana w ztoSli-
wych wiokniakomigsakach [37].

Jadrzaki
Sa niezwykle rzadkim typem nowotwordw jajnika. Sta-
nowia zaledwie 1% nowotwor6éw gonadalnych i 0,1-0,5%
wszystkich nowotwordéw jajnika. Sa wykrywane najcze-
Sciej w trzeciej dekadzie zycia. WigkszoS$¢ pacjentek z ja-
drzakami wykazuje wirylizacj¢ co jest spowodowane pro-
dukcja androgenéw przez komorki Leydiga. U czescei pa-
cjentek produkowany jest takze estrogen. Prognozy
w przypadku tego typu nowotwordw sa uzaleznione od
stadium i stopnia zr6znicowania guza. 97,5% guzow jest
wykrywana w stadium I, pozostate w wyzszym stadium
zaawansowania [25, 37].

Aberracje cytogenetyczne. Analiza CGH
i FISH w przypadku jadrzakow ztoSliwych wykazala triso-
mi¢ 8 chromosomu jako jedyna anomali¢, co sugeruje,
ze molekularna patogeneza jadrzakoéw rézni si¢ od in-
nych podtyp6éw nalezacych do grupy nowotwordw gona-
dalnych [37].

Guzy zarodkowe (germinalne), z pierwotnej komoérki
rozrodczej (germ cell tumors)

Germinalne nowotwory stanowia od 15 do 20% wszyst-
kich nowotwor6w jajnika. Powstajg z pierwotnej komorki
rozrodczej embrionalnej gonady. W gtéwnej mierze doty-
cza mlodych kobiet, s jednak czasami wykrywane u no-
worodkow i kobiet starszych. Guzy germinalne stanowia
okoto 70% nowotworéw jajnika wykrywanych u dzieci.
Czynnikami ryzyka nowotworow germinalnych sa: dysge-
nezja gonad z kariotypem 46XY i genem SRY(+), ze-
spol braku wrazliwoSci na androgeny, czysta posta¢ gona-
doblastoma [6, 41].

Wigkszos¢ nowotworéw germinalnych jest fagodna
i dotyczy tylko jednego jajnika. Wykrywane sa zazwyczaj
we wezesnym stadium (u blisko 70% chorych w I stopniu
zaawansowania). Rokowanie jest bardzo dobre. W bar-
dziej zaawansowanych stadiach choroby przezycia 5-letnie
nie przekraczaja 30%. Wyr6znia si¢ nastepujace typy hi-
stologiczne: potworniak (teratoma), rozrodczak (dysgermi-
noma), guz pecherza zottkowego (endodermal sinus tu-
mor), rak zarodkowy (embrional carcinoma), nabtoniak
kosmowkowy (choriocarcinoma), polyembrioma.

Potworniak

Nowotwor wywodzacy si¢ z wielopotencjalnych komorek
zarodkowych. Dochodzi w nim do rozrostu i roznicowania
si¢ komorek w linie zawierajace cechy wszystkich listkow
zarodkowych, czyli ektodermy, endodermy i mezodermy.
Guzy te stanowia 20% ztoSliwych nowotworéw germinal-
nych. Nie maja jednorodnej budowy histologicznej, sa
zbudowane z bezladnie przemieszanych, rozmaitych tka-
nek. Sa z reguly diagnozowane u kobiet przed menopau-
z3. Dzielg si¢ na:
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— dojrzale (inaczej zwane torbielami skorzastymi) — za-
wieraja w pelni zr6znicowane tkanki endodermalne,
mezodermalne i entodermalne; moga zawiera¢ w pel-
ni wyksztalcone wlosy, z¢by, gruczoly fojowe, ogniska
chrzestne, komorki miesni gladkich, sa fagodne i daja
dtugie okresy przezycia

— niedojrzate zawieraja tkanki nie w petni dojrzate pod
wzgledem histologicznym, ze wszystkich trzech listkow
zarodkowych; stanowia grupe nowotwordw ztosliwych,
prognozy dla 0s6b z niedojrzalymi potworniakami za-
leza od stopnia zaawansowania (stopien I — 100%, I1I —
50%) [25, 41].

Aberracje cytogenetyczne. W 80% potwor-
niakoéw zaobserwowano izochromosom i(12p). W przy-
padku niedojrzalych potworniakéw czestotliwo$¢ wystepo-
wania chromosomowych aberracji wynosi 63%. Najcze-
Sciej odnotowanymi nieprawidtowoSciami jest dodatkowy
material genetyczny chromosomu 3, 8, 12 i 14, utrata
chromosomoéw 4 i 13 oraz kilka strukturalnych aberracji
z ktorych najczestsza jest i(12p).

W przypadku potworniakéw dojrzatych obserwuje
si¢ nieliczne aberracje (sposrdd 300 przypadkéw tylko
4% mialy nieprawidiowy kariotyp). W badaniach na tego
typu guzach odnotowano trisomi¢ chromosomu: 8, 13,
15, 20; utrate chromosomu: 3, 6, 7, 11, 16, 17, 21, i 22
oraz nastepujace rearanzacje strukturalne: add(1)(q11),
der(6)t(1;6)(q11q22), i(12)(p10), +del(20)(ql1). Z ko-
lei dojrzale potworniaki, ktore przeksztalcily si¢ w nowo-
twory zloSliwe wykazywaly liczne numeryczne i struktural-
ne rearanzacje kariotypu. W gtéwnej mierze rearanzacje
dotyczyty chromosomu X, 1, 3,4, 5,9, 101 11 [41].

Rozrodczaki
Maja postac litych guzéw o gtadkiej powierzchni. Sa zbu-
dowane z komorek podobnych do pierwotnych komdrek
rozrodczych. Stanowig okoto polowy nowotwordéw ger-
minalnych. Sa to nowotwory ztosliwe, ale tylko 1/3 z nich
jest agresywna. Przerzuty obserwuje si¢ do uktadu chton-
nego. W odrdznieniu od innych nowotworéw germinal-
nych wystepuja obustronnie u 10-15% chorych. Guzy roz-
poznaje si¢ najczesciej u pacjentek migdzy 20 a 30 ro-
kiem zycia w I stadium zaawansowania. Wigkszo$¢ z nich
wydziela ludzka gonadotroping kosméwkowa i dehydroge-
naz¢ mleczanowg. Szanse przezycia pacjentek z rozrod-
czakami we wczesnych i zaawansowanych stadiach wyno-
sza odpowiednio 95% i >80% [41, 25].

Aberracje cytogenetyczne. Ok. 95% kobiet
z rozrodczakami nie wykazuje nieprawidtowosci cytogene-
tycznych. Natomiast u 5% odnotowuje si¢ konstytutywne
cytogenetyczne nieprawidlowosci dotyczace czescei lub ca-
tego chromosomu Y, kariotyp 46,XY (feminizacja jader),
zaburzony rozwdj gonad oraz mieszang dysgenezj¢ go-
nad (45,X/46,XY) [41]. We wszystkich analizowanych roz-
rodczakach obserwowano aberracje chromosomowe.
Nabycie dodatkowego materiatu genetycznego bylo odno-
towywane czesciej, niz utrata. Najczestszymi nieprawi-
dlowoSciami byly: dodatkowy material genetyczny regio-
néw 12p, 12q, 21q, 22q, 20q, 15q, 1p i 6p oraz trisomia

chromosomu 19, 7, 8 i 17, a takze monosomia chromoso-
mu 13 [41].

Guz pecherzyka zéitkowego

Wywodezi si¢ z pierwotnych komorek zarodkowych rozni-
cujacych sie w kierunku pecherzyka zottkowego. Stanowi
20% ztosliwych nowotwordéw germinalnych. Rozwija si¢
zazwyczaj jednostronnie. Wskaznik przezywalnosci dla
pacjentek z nowotworem w I i I stadium zaawansowania
wynosi od 60-100%, a w III i IV stadium — 50-75%.
Wszystkie chore wymagaja uzupelniajacej chemioterapii
[41].

Aberracje cytogenetyczne. Analizowane gu-
zy pecherzyka zoltkowego wykazywaly amplifikacje re-
gionu 12p, 1q, 3p, 11q, Xp, i utrate obszaru 18q. Najcze-
Sciej obserwowanymi zmianami byta amplifikacja catego
chromosomu 12 lub regionu 12p11-p12 [41].

Wigkszos¢ typow nowotwordw jajnika posiada bar-
dzo zlozony kariotyp, co utrudnia jego analizg. Cze$¢
z wykrywanych aberracji jest juz korelowana z prognoza
przezycia pacjentki, ale wiekszo$¢ z nich wymaga dalszej
obserwacji. Niezbedne jest przebadanie duzych grup pa-
cjentek i objecie ich programami monitoringu terapii po-
dobnie jak w przypadku programéw dla nowotwordw
tkanki krwiotwdrczej. Niezbedne jest okreSlenie, ktore
z tych aberracji maja bezpoSrednie znaczenie kliniczne,
a ktore sg nastepstwem zaburzen kontroli podziatéw i nie-
stabilnosci chromosomowej. Cytogenetyka klasyczna gu-
zO6w litych jest szczeg6lnie trudna, niemniej jednak obec-
nie wspomagana technikami cytogenetyki molekularnej
i biologii molekularnej moze by¢ szeroko stosowana do
badania guzdw litych. Swoista trudnoScia w prowadzeniu
tego typu badan jest tworzenie informatycznych baz da-
nych obejmujacych zaréwno badania genetyczne (iden-
tyfikowanie rodzin obcigzonych mutacjami BRCAI,
BRCA2, p53), cytogenetyczne badania tkanek nowotworo-
wych oraz szczegdtowa historie choroby pacjenta wraz
z doktadnymi danymi dotyczacymi prowadzonego lecze-
nia, jak i jego efektow. Wymaga to bliskiej wspotpracy
i wzajemnego zrozumienia genetykdw, cytogenetykow
oraz specjalistow z dziedziny ginekologii onkologicznej
oraz onkologow. Nalezy jednak pamietaé, ze pierwsze
ogniwo stanowig lekarze rodzinni i ginekolodzy pacjentek.
Tylko stworzenie szeroko zakrojonej wspolpracy wielo-
oSrodkowej oraz monitoring ogromne;j liczby przypad-
koéw, przy udziale bioinformatykéw, przyniesie w przy-
sztosci odpowiedz na postawione pytania. Bioinformatyka
stanie si¢ wkrotce podstawowym narzedziem pozwalaja-
cym na korelacje danych genetycznych oraz klinicznych.
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