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Anomalie chromosomowe w diagnostyce nowotworów jajnika

Agnieszka GnyÊ1, Ma∏gorzata Srebniak1,2, Agnieszka Tomaszewska1

Nowotwór jajnika jest trzecim pod wzgl´dem cz´stoÊci wyst´powania nowotworem dróg rodnych kobiety i stanowi najcz´stszà

przyczyn´ zgonów z powodu nowotworów z∏oÊliwych narzàdu rodnego. Przyczynà tego jest wykrywanie guzów b´dàcych

w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, co jest spowodowane brakiem charakterystycznych objawów klinicznych we

wczesnym stadium rozwoju choroby. Wczesna diagnoza jest szczególnie wa˝na, ale jak dotàd nie ma wiarygodnej metody

wczesnego wykrywania tego typu nowotworu, dlatego zdobywanie informacji o biologicznym zachowaniu guzów i ich

onkogenezie mo˝e znaczàco pomóc w rozwoju nowych metod leczenia.

Obecnie przeprowadza si´ coraz wi´cej badaƒ majàcych na celu okreÊlenie aberracji chromosomowych, a co za tym idzie

zmian genetycznych, istotnych w onkogenezie, prognozowaniu i sposobie leczenia nowotworów jajnika. Dzi´ki wykorzystaniu

cytogenetyki klasycznej wspomaganej technikami cytogenetyki molekularnej i biologii molekularnej zaobserwowano, i˝

najcz´stszymi aberracjami chromosomowymi jest pojawienie si´ dodatkowych kopii chromosomów: 1, 2, 3, 6, 7, 9, 12 i 20 oraz

utrata chromosomów 4, 8, 11, 13, 14, 15, 17 i 22. Spotykane w komórkach guzów strukturalne aberracje to g∏ownie delecje lub

niezrównowa˝one translokacje, a dotyczà one najcz´Êciej regionów 1p, 1q, 3p, 3q, 6q, 7p, 10q, 11p, 11q i 12q. Cz´Êç

z wykrywanych aberracji jest ju˝ korelowana z prognozà prze˝ycia pacjentki, opornoÊcià na stosowane leki czy te˝

prawdopodobieƒstwem nawrotu choroby. Niezb´dne jest jednak przebadanie du˝ych grup pacjentek i obj´cie ich programami

monitoringu terapii, podobnie jak w przypadku programów dla bia∏aczek i im podobnych chorób rozrostowych, aby okreÊliç,

które z tych aberracji majà bezpoÊrednie znaczenie kliniczne, a które sà nast´pstwem zaburzeƒ kontroli podzia∏ów

i niestabilnoÊci chromosomowej.

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, 11q i 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.
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Wst´p

Pomimo tego, ˝e rak jajnika jest trzecim pod wzgl´-

dem cz´stoÊci wyst´powania nowotworem dróg rodnych

kobiety, jest on najcz´stszà przyczynà zgonów z powodu

nowotworów z∏oÊliwych narzàdu rodnego. Zajmuje rów-

nie˝ piàte miejsce pod wzgl´dem ÊmiertelnoÊci wÊród

wszystkich nowotworów spotykanych u kobiet [1]. Mimo

leczenia chirurgicznego i stosowanej chemioterapii po-

ziom prze˝ywalnoÊci utrzymuje si´ poni˝ej 50% [2-4].

Ka˝dego roku w USA nowotwór jajnika jest wykrywany

u blisko 23 000 kobiet, a oko∏o 14 000 kobiet rocznie

umiera z tego powodu [5]. W Polsce w 2000 roku zareje-

strowano 2859 nowych zachorowaƒ na z∏oÊliwe nowotwo-

ry jajnika i 2033 zgony, z tej przyczyny [6]. Z pozyskiwa-

nych danych wynika, i˝ zapadalnoÊç stale wzrasta, a Êmier-

telnoÊç nie ulega istotnemu zmniejszeniu od 30 lat [7].

Mimo intensywnych badaƒ nad doskonaleniem metod

rozpoznawczych i leczniczych w ciàgu ostatnich 25 lat

w Polsce uda∏o si´ poprawiç ogólny wskaênik prze˝ywal-

noÊci chorych w niewielkim stopniu z 30 do 35% [8].

W procesie leczenia i w rokowaniu pacjentek klu-

czowà rol´ odgrywa wczesne wykrycie choroby nowotwo-

rowej. W przypadku nowotworów jajnika rzadko wykrywa-

ne sà guzy b´dàce we wczesnym stadium rozwoju. W oko-

∏o 75% przypadków nowotwór jajnika jest rozpoznawany

w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego (III i IV

stopieƒ wg FIGO – Tabela I). Jest to spowodowane bra-

kiem charakterystycznych objawów klinicznych we wcze-

snym stadium rozwoju choroby oraz Êródtrzewnowà loka-

lizacjà narzàdu [8, 9].

Wczesna diagnoza jest szczególnie wa˝na, ale jak

dotàd nie ma wiarygodnej metody wczesnego wykrywania

tego typu nowotworu poza genetycznym badaniem ro-

dzinnych przypadków. Dlatego prowadzanie badaƒ ge-

netycznych guzów litych, zdobywanie informacji o ich bio-

logicznym zachowaniu i onkogenezie mo˝e znaczàco po-

móc w walce z tà chorobà. Nowotwory jajnika zosta∏y po-

dzielone na 3 biologiczne podtypy: guzy ∏agodne, guzy

wykazujàce niski potencja∏ przekszta∏cenia si´ w nowo-

twór z∏oÊliwy tzw. guzy graniczne oraz guzy z∏oÊliwe. Mi-

mo i˝ wyodr´bnione jednostki stanowià histologicznà cià-

g∏oÊç ró˝nià si´ znacznie biologicznym zachowaniem.

W zwiàzku z czym trudno jest oceniç czy stanowià pod

wzgl´dem biologicznym kolejno nast´pujàce po sobie eta-

py prowadzàce do zez∏oÊliwienia, czy te˝ sà odr´bnymi

jednostkami rozwijajàcymi si´ de novo [10].

G∏´bsza wiedza dotyczàca biologii nowotworów jajni-

ka mog∏aby udzieliç odpowiedzi na to pytanie i jedno-

czeÊnie stanowiç podstaw´ dla rozwoju nowych koncepcji

leczenia [11]. Ujawnienie istotnych zmian w materiale

genetycznym mog∏oby byç wykorzystane do ocenienia

w∏aÊciwoÊci nowotworu, takich jak wra˝liwoÊç na leki.

Charakterystyczne zmiany genetyczne mog∏yby tak˝e sta-

nowiç wskaênik prognozujàcy szanse prze˝ycia [12]. Wia-

domo, ˝e aberracje chromosomowe sà zwiàzane z genezà

powstawania guza oraz prognozami, a tak˝e sà silnie po-

wiàzane z aktywacjà onkogenów, nabywaniem odpornoÊci

na leki i utratà genów supresorowych [13, 14]. Analiza

kariotypów komórek nowotworów krwi dostarczy∏a istot-

nych informacji o zmianach genetycznych wywo∏ujàcych

bia∏aczki. Od 1960 roku identyfikowano powtarzajàce si´

specyficzne aberracje cytogenetyczne w ró˝nych nowo-

tworach krwi. Powtarzajàce si´ aberracje chromosomowe

umo˝liwi∏y opisanie fuzji genów, nieprawid∏owej ekspre-

sji genów i delecji genów istotnych w patofizjologii, dia-

gnozowaniu, prognozowaniu i terapeutycznym monito-

rowaniu danego typu nowotworów. Podobny post´p w wy-

krywaniu specyficznych zmian genetycznych nie mia∏

miejsca w przypadku guzów litych [15, 16]. Mechanizmy

le˝àce u podstaw chromosomowych aberracji w guzach

litych sà nadal niejasne, a hodowla komórkowa materia∏u
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Tab. 1. Stopnie zaawansowania nowotworów jajnika wg FIGO [7]

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

Stopieƒ Opis

I Guz ograniczony do jajników

I a Zaj´ty tylko jeden jajnik, nieprzerwana torebka, bez p∏ynu w jamie brzusznej

I b Zaj´te oba jajniki, nieprzerwana torebka, bez p∏ynu w jamie brzusznej

I c Jak I a i I b oraz p´kni´ta torebka guza, p∏yn w jamie brzusznej, obecne komórki nowotworowe w wymazach z jamy otrzewnej

II Guz obejmuje jeden lub oba jajniki oraz narzàdy miednicy

II a Przechodzi na macic´ i/lub jajowody

II b Przechodzi na inne narzàdy miednicy

II c Jak II a i II b guz na zewn´trznej powierzchni jajnika, p∏yn w jamie brzusznej, obecne komórki nowotworowe w wymazach z jamy

otrzewnej

III Nowotwór zajmuje jeden lub oba jajniki z wszczepami do otrzewnej poza miednicà i/lub z zaj´tymi w´z∏ami ch∏onnymi zaotrzewnowymi

lub pachwinowymi

III a Guz ograniczony do miednicy bez zaj´cia w´z∏ów ch∏onnych

III b Guz jednego lub obu jajników z potwierdzonymi mikroskopowo wszczepami do otrzewnej jamy brzusznej nieprzekraczajàce 2 cm, w´z∏y

ch∏onne prawid∏owe

III c Wszczepy do otrzewnej jamy brzusznej powy˝ej 2 cm i/lub zaj´te w´z∏y ch∏onne zaotrzewnowe lub pachwinowe

IV Guz jednego lub obu jajników oraz obecne odleg∏e przerzuty



guzów litych sprawia techniczne trudnoÊci. W dalszym

ciàgu zbyt ma∏o wiadomo o genetycznych zmianach zwià-

zanych z zapoczàtkowaniem rozwoju guza.

Techniki cytogenetyczne wykorzystywane w analizie
nowotworów jajnika

Badania cytogenetyczne nowotworów jajnika majà na ce-

lu analiz´ specyficznych aberracji chromosomowych (tzw.

recurrent chromosome aberrations) i wyjaÊnienie ich roli

w onkogenezie oraz badanie guzów znajdujàcych si´

w stadium przed zez∏oÊliwieniem i pierwszych pojawia-

jàcych si´ w nich uszkodzeƒ, a nast´pnie porównanie ich

z aberracjami odnajdowanymi w guzach z∏oÊliwych inwa-

zyjnych [17]. Aby osiàgnàç postawione cele wykorzystuje

si´ szereg technik cytogenetycznych, które wraz z up∏y-

wem czasu i rozwojem technologii sà ulepszane i dajà co-

raz wi´kszà mo˝liwoÊç skupienia si´ na specyficznych od-

kryciach, które mogà mieç zastosowanie w przysz∏ej opie-

ce klinicznej. Do wykorzystywanych metod cytogenetyki

klasycznej i molekularnej nale˝à:

K l a s y c z n a  a n a l i z a  k a r i o t y p u,  która jest

pierwszym krokiem w determinacji zmian chromosomo-

wych w komórce. Metoda ta umo˝liwia wykrycie nieprawi-

d∏owoÊci objawiajàcych si´ jako utrata lub pojawienie si´

dodatkowego chromosomu. Umo˝liwia ona tak˝e wykry-

wanie zrównowa˝onych i niezrównowa˝onych struktural-

nych abrracji chromosomowych. Dzi´ki wst´pnym bada-

niom z zastosowaniem metod klasycznej cytogenetyki wy-

kazano, ˝e guzy jajników majà bardzo z∏o˝ony kariotyp,

a tak˝e ˝e obserwowane aberracje nie sà przypadkowe

lecz majà zwiàzek z okreÊlonymi cechami klinicznymi

[14].

Istotnym prze∏omem w badaniu chromosomowych

aberracji w komórkach nowotworowych by∏o wykorzysta-

nie w badaniach p o r ó w n a w c z e j  g e n o m o w e j  h y -

b r y d y z a c j i  (CGH – comparative genomic hybridiza-

tion). Technika ta umo˝liwia analiz´ ca∏ego genomu bez

koniecznoÊci zak∏adania hodowli komórkowych i pozy-

skiwania komórek nowotworowych b´dàcych w metafazie

oraz pozwala na wykrywanie delecji regionów chromo-

somów lub amplifikacji (równie˝ duplikacji i trisomii).

Metoda ta jest wykorzystywana do identyfikacji aberracji

niezrównowa˝onych w celu Êledzenia ró˝nych aspektów

rozwoju choroby, takich jak zmiany histologiczne, opor-

noÊç na chemioterapi´ czy stopieƒ z∏oÊliwoÊci, jednak nie

pozwala na wykrycie zrównowa˝onych aberracji, takich

jak inwersje czy translokacje [14, 18, 19].

Stosunkowo nowà technikà stosowanà w badaniach

cytogenetycznych komórek nowotworowych jest spectral

karyotyping (SKY). W wyniku hybrydyzacji typu SKY wy-

znakowane sondy malujà na ró˝ne kolory ca∏e chromo-

somy, które nast´pnie analizuje si´ z wykorzystaniem sys-

temu komputerowego zintegrowanego z kamerà w celu

wykrycia translokacji lub innych strukturalnych niepra-

wid∏owoÊci [19, 14, 20].

U t r a t a  h e t e r o z y g o t y c z n o Ê c i (loss of hetero-

zygosity – LOH) jest kolejnym zjawiskiem mo˝liwym do

analizy, a jej wykrycie wskazuje, ˝e np. prawid∏owy gen su-

presorowy, podobnie jak otaczajàce go markery polimor-

ficzne, zosta∏ utracony [21]. Stosowanymi markerami mo-

lekularnymi w tej metodzie sà: polimorfizm d∏ugoÊci frag-

mentów restrykcyjnych DNA (RFLP), mikrosatelitarnego

DNA, a ostatnio tak˝e polimorfizm pojedynczych nukle-

otydów (SNP). Cz´sta utrata heterozygotycznoÊci alleli

zosta∏a skorelowana z klinicznymi parametrami, zatem

badanie utraty heterozygotycznoÊci sta∏o si´ bardzo po-

mocne w charakteryzowaniu specyficznych regionów

zmian [14].

W ostatnim czasie naprzeciw analizom dokonywa-

nym z zastosowaniem molekularnej cytogenetyki wysz∏a

technika array CGH. Zasada dzia∏ania jest taka sama, jak

w konwencjonalnej porównawczej genomowej hybrydyza-

cji. Ró˝nica polega na tym, ˝e hybrydyzacj´ przeprowadza

si´ nie na chromosomach komórek znajdujàcych si´

w metafazie, lecz z tzw. mikromacierzà DNA, czyli upo-

rzàdkowanym zbiorem fragmentów genów (sond mole-

kularnych) w postaci jednoniciowego DNA lub oligonu-

kleotydów unieruchomionym na nylonowych membra-

nach albo szklanych lub plastikowych p∏ytkach w ÊciÊle

okreÊlonym szyku. Do tej pory niewielka iloÊç badaƒ z wy-

korzystaniem tej metody zosta∏a przeprowadzona na no-

wotworach jajnika [14, 19].

Klasyfikacje nowotworów jajnika

Nowotwory jajnika zosta∏y podzielone wg Âwiatowej Or-

ganizacji Zdrowia (WHO) na 5 g∏ównych kategorii:

1. guzy nab∏onkowe (epithelial tumors) – stanowià oko∏o

75% wszystkich nowotworów jajnika oraz 90-95% gu-

zów z∏oÊliwych,

2. guzy gonadalne, ze sznurów p∏ciowych i zr´bów jajnika

(sex cord-stromal tumors) – stanowià 5-10% wszystkich

nowotworów jajnika,

3. guzy zarodkowe, z pierwotnej komórki rozrodczej

(germ cell tumors) – stanowià oko∏o 15-20% wszyst-

kich nowotworów jajnika,

4. guzy przerzutowe – powstajà zwykle jako przerzuty

nowotworów piersi, okr´˝nicy, endometrium i ˝o∏àdka,

5. inne [22].

Guzy jajnika zosta∏y tak˝e podzielone wed∏ug stopnia

zaawansowania nowotworu (stage). Klasyfikacja ta opiera

si´ na ocenie wielkoÊci guza, jego pierwotnej lokalizacji,

obszarze rozprzestrzenienia si´ guza na inne tkanki,

uwzgl´dnia zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych i pojawianie si´ no-

wotworu w innych obszarach cia∏a. Poszczególne stopnie

zaawansowania i ich charakterystyk´ przedstawia Tabela I.

Klasyfikacji okreÊlajàcej stopieƒ zaawansowania nowo-

tworu nie nale˝y myliç z histologicznym podzia∏em gu-

zów na tzw. klasy (grade). Podzia∏ ten dokonywany jest

na podstawie wyglàdu komórek nowotworowych pod mi-

kroskopem oraz tempa wzrostu i rozprzestrzeniania si´

guza. Na tej podstawie guzy jajnika mogà byç zaklasyfiko-

wane do jednej z poni˝szych klas:

– klasa 1 (G1) – nowotwór dobrze zró˝nicowany (well

differentiated – low grade)

– klasa 2 (G2) – nowotwór umiarkowanie zró˝nicowany

(moderately differentiated – intermediate grade)
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– klasa 3 (G3) – nowotwór s∏abo zró˝nicowany (poorly

differentiated – high grade)

– klasa 4 (G4) – nowotwór niezró˝nicowany (undifferen-

tiated – high grade)

Guzy klasy 3 i 4 nie majà prawid∏owych komórek,

wykazujà tendencj´ do gwa∏townego wzrostu i rozprze-

strzeniania si´, granice mi´dzy zdrowà a nowotworowà

tkankà sà s∏abo widoczne (klasa 3) lub nie ma ich w ogó-

le (klasa 4) [23, 24]. Histologiczne klasy guzów (grade)

i stopieƒ zaawansowania rozwoju nowotworu (stage) sà

luêno ze sobà zwiàzane. Guzy nale˝àce do klasy 3 i 4 mo-

gà byç spotykane w niezaawansowanym I stadium roz-

woju nowotworu, natomiast guzy zró˝nicowane nale˝à-

ce do klasy 1 i 2 mogà byç spotykane w zaawansowanym

stadium choroby. Prognozy z regu∏y nie sà dobre dla pa-

cjentek z guzami klasy 3 i 4 (G3 i G4) b´dàcymi w I sta-

dium rozwoju oraz dla tych z nowotworem b´dàcym w za-

awansowanym stadium (III i IV). Nie jest to jednak regu-

∏à, poniewa˝ zdarza si´, ˝e pacjentki z guzem klasy 1

i I stopniem zaawansowania choroby nie prze˝ywajà, na-

tomiast statystyki wskazujà, ˝e 10-20% kobiet z zaawanso-

wanym rozwojem guza zostaje wyleczona [9]. Dlatego tak

wa˝ne jest okreÊlenie dodatkowych wskaêników progno-

zujàcych szanse prze˝ycia takich jak molekularne, gene-

tyczne markery, które t∏umaczy∏yby ró˝norodnoÊç biolo-

gicznych zachowaƒ guzów i determinowa∏yby wybór naj-

bardziej optymalnego indywidualnego leczenia [4].

Guzy nab∏onkowe (epithelial tumors)

Najwi´kszà grup´ wÊród nowotworów jajnika stano-

wià guzy nab∏onkowe, rozwijajàce si´ z nab∏onka pokrywa-

jàcego powierzchni´ jajnika. Mo˝na wÊród nich wyró˝-

niç kilka podtypów histologicznych, których klasyfikacja

jest oparta na rodzaju komórek przewa˝ajàcych w guzie,

sà to: guzy surowicze (serous), guzy Êluzowe (mucinous),

guzy endometrioidalne (endometrioid), guzy jasnokomór-

kowe (clear cell), guzy z komórek przejÊciowych Brenne-

ra (Brenner), raki niezró˝nicowane, raki drobnokomórko-

we. Ka˝dy z podtypów jest ponadto klasyfikowany jako

guz ∏agodny, graniczny lub z∏oÊliwy (rak), a tak˝e mo˝e

byç okreÊlona jego klasa (grade) i stopieƒ zaawansowania

(stage) [7, 4, 25].

Badania epidemiologiczne wykazujà, ˝e ryzyko poja-

wienia si´ nowotworu wzrasta wraz ze wzrostem iloÊci

cykli owulacyjnych. Istniejà dwie teorie t∏umaczàce t´ za-

le˝noÊç. Pierwsza teoria – „teoria bezustannej owulacji” –

sugeruje, ˝e p´kni´cie p´cherzyka prowadzàce do uszko-

dzenia powierzchni jajnika i nast´pujàca po nim naprawa

przyczyniajà si´ do wzrostu prawdopodobieƒstwa poja-

wienia si´ zmian genetycznych w komórkach nab∏onka

jajnika. Druga teoria – „teoria gonadotropin” – zak∏ada,

˝e bezustanna stymulacja jajników przez gonadotropiny

wraz z miejscowym wp∏ywem hormonów endogennych

skutkuje wzrostem proliferacji i mitotycznà aktywnoÊcià

komórek nab∏onka powierzchniowego. Konsekwencjà jest

cz´stsze pojawienie si´ nowotworu w stanach wysokiego

poziomu gonadotropin, takich jak menopauza i rzadszym

wyst´powaniem nowotworów w okresach niskiego pozio-

mu gonadotropin, tak jak ma to miejsce np. w przypadku

przyjmowania doustnych Êrodków antykoncepcyjnych [26].

Uwa˝a si´, ˝e najistotniejszymi czynnikami wp∏ywajàcymi

na cz´stoÊç wyst´powania tego typu nowotworów sà czyn-

niki dziedziczne. Rak jajnika mo˝e byç dziedziczony jako

rodzinnie wyst´pujàcy rak jajnika, tj. gdy 2 lub wi´cej

osób w pierwszym stopniu pokrewieƒstwa (matka, sio-

stra, córka) lub w pierwszym i drugim stopniu pokrewieƒ-

stwa (babka, ciotka) majà raka jajnika. Mo˝e byç dzie-

dziczony tak˝e jako zespó∏ raka sutka i jajnika (OMIM

#114480) lub jako zespó∏ Lynch II (OMIM #114400),

na który sk∏adajà si´ niepolipowaty rak odbytnicy i okr´˝-

nicy wyst´pujàcy razem z rakiem b∏ony Êluzowej trzonu

macicy, ale tak˝e z rakiem jajnika oraz rakami gruczo∏o-

wymi innych narzàdów [25]. Oprócz tego za czynniki

zwi´kszajàce ryzyko wystàpienia raka jajnika uwa˝a si´

stosowanie talku (krzemianu magnezu) na okolic´ krocza,

niep∏odnoÊç, diet´ wysokot∏uszczowà, rodzenie dzieci

w póênym wieku, stosowanie leków wspomagajàcych p∏od-

noÊç oraz póênà menopauz´ [25, 26]. Natomiast czynnika-

mi zmniejszajàcymi ryzyko wystàpienia choroby sà czynni-

ki, które w znaczàcej mierze zmniejszajà iloÊç cykli owula-

cyjnych np. cià˝a, karmienie piersià czy te˝ stosowanie

doustnych Êrodków antykoncepcyjnych [25, 26].

Guzy typu nab∏onkowego mogà pojawiç si´ u bar-

dzo m∏odych kobiet, nawet w wieku 15 lat. Jednak Êrednia

wieku, w którym stwierdza si´ chorob´ wynosi 56 lat. Ry-

zyko zachorowania w przypadku guza nab∏onkowego jaj-

nika wzrasta wraz z wiekiem. Nowotwory z∏oÊliwe wyst´-

pujà cz´Êciej u starszych kobiet (60-65 lat), natomiast nie-

z∏oÊliwe u m∏odszych [26, 27]. Wi´kszoÊç nowotworów

nab∏onkowych jajnika we wczesnym stadium rozwoju jest

bezobjawowa. Objawy pojawiajà si´ dopiero w chwili na-

ciekania innych narzàdów trzewnych lub rozprzestrzenia-

nia si´ w obr´bie jamy brzusznej [8, 25]. Podstawowe le-

czenie jest chirurgiczne, dalsze leczenie polega na stoso-

waniu cytostatyków, np. programem ∏àczàcym taksol

z cisplatynà lub cyklofosamid z cisplatynà [7, 9, 25, 26].

Rokowanie u chorych z nowotworem we wczesnym sta-

dium jest znacznie lepsze, 5-letnie prze˝ycia uzyskuje si´

w ponad 90%; odsetek ten spada do 25% w nowotwo-

rach zaawansowanym [26].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e

Najwi´cej badaƒ cytogenetycznych zosta∏o przeprowa-

dzonych na guzach nab∏onkowych jajnika, znacznie wi´cej

ni˝ na dwóch pozosta∏ych typach – germinalnym i gona-

dalnym. Obecnie jest opublikowanych ponad 400 karioty-

pów nowotworów jajnika. W wi´kszoÊci z nich cytogene-

tyczne aberracje sà nieprzypadkowe i z∏o˝one. Jednak

patognomoniczne aberracje nie zosta∏y do tej pory ziden-

tyfikowane [26, 17, 27]. Komórki nowotworowe cz´sto sà

aneuploidalne z hypodiploidalnà lub bliskà triploidalnej

liczbà chromosomów. Najbardziej powszechnymi zmia-

nami numerycznymi sà dodatkowe chromosomy: 1, 2, 3, 6,

7, 9, 12 i 20 oraz utrata chromosomów 4, 8, 11, 13, 14, 15,

17 i 22. Strukturalne aberracje to z regu∏y delecje lub nie-
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zrównowa˝one translokacje i dotyczà najcz´Êciej regio-

nów 1p, 1q, 3p, 3q, 6q, 7p, 10q, 11p, 11q i 12q. Poszczegól-

ne podtypy nab∏onkowego nowotworu jajnika nie wykazu-

jà charakterystycznych, typowych tylko dla nich, aberracji

chromosomowych [26]. Zazwyczaj prawid∏owe kariotypy

lub z prostymi aberracjami cytogenetycznymi sà obser-

wowane w guzach dobrze zró˝nicowanych (klasa 1). Nato-

miast z∏o˝one aberracje chromosomowe wyst´pujà w gu-

zach z∏oÊliwych, nie obserwuje si´ ich w guzach granicz-

nych i ∏agodnych. [26]. Hauptman i wsp. [11] w swoich

badaniach stwierdzili, ˝e surowicze guzy niezró˝nicowane

(klasa 4) majà oko∏o dwa razy wi´cej aberracji chromoso-

mowych ni˝ zró˝nicowane guzy surowicze (klasa 1). Bada-

nia przeprowadzone przez Suzuki i wsp. [9] wykaza∏y, ˝e

klasa guza (grade) jest lepszym wskaênikiem post´pujà-

cych zmian genetycznych ni˝ stopieƒ zaawansowania no-

wotworu (stage). Wykaza∏y równie˝, ˝e utrata chromoso-

mu 4 pojawia si´ w niezró˝nicowanych guzach (G4), nato-

miast w guzach zró˝nicowanych w poczàtkowym stadium

klinicznym choroby cz´sto obserwuje si´ dodatkowy ma-

teria∏ genetyczny w regionie: 3q26-qter, 8q24-qter i 20q13-

-qter, co mo˝e wskazywaç, i˝ te w∏aÊnie aberracje sà wcze-

snymi wydarzeniami w rozwoju nowotworu. W innych ba-

daniach przeprowadzonych na tkankach guza jajnika

zaobserwowano wy∏àcznie trisomi´ 21 chromosomu.

Zmiana ta wyst´powa∏a w z∏oÊliwych guzach niezró˝ni-

cowanych. Pojawienie si´ trisomii 21 chromosomu mo˝e

wskazywaç zatem na agresywnà postaç guza i mieç istotnà

rol´ w procesie zez∏oÊliwienia [28].

Przypuszcza si´ równie˝, ˝e szanse pacjentek na prze-

˝ycie mogà byç zwiàzane z rodzajem aberracji chromoso-

mowych powstajàcych w komórkach guza. W badaniach

przeprowadzonych na 98 nowotworach jajnika zaobserwo-

wano grup´ zmian chromosomowych, które wyst´powa∏y

cz´Êciej w guzach pacjentek, które zmar∏y, ni˝ w guzach

pacjentek, które prze˝y∏y. èle rokujàce aberracje doty-

czy∏y amplifikacji DNA w obszarze 1q24–qter i utraty

DNA regionów 4p, 4q31.1–qter, 5q12–q22, 8p, 16q oraz

utrat´ chromosomu X [4]. Z wczeÊniejszymi zgonami pa-

cjentek mo˝e byç tak˝e zwiàzane 9 odr´bnych regionów

(1p1, 1q2, 1p3, 3p1, 6p2, 11p1, 11q1, 12q2, i 13p1), w któ-

rych cz´sto dochodzi do p´kni´cia chromosomów w ko-

mórkach guza [26], a tak˝e pojawienie si´ dodatkowego

materia∏u genetycznego w rejonie 17q21-q24 [29]. Zaob-

serwowano równie˝ zale˝noÊç mi´dzy okresem prze˝y-

walnoÊci, a liczbà chromosomowych aberracji wykrywa-

nych w guzach. Pacjentki z guzami zawierajàcymi mniej

ni˝ 7 zmian chromosomowych ˝y∏y d∏u˝ej [12].

Bardzo ma∏o wiadomo o cytogenetycznych i gene-

tycznych zdarzeniach towarzyszàcych post´powi choro-

by. Hoglund i wsp. [27] przeprowadzili dok∏adnà analiz´

387 nowotworów jajnika pod wzgl´dem liczby aberracji

przypadajàcych na guz i stwierdzili, ˝e rozwój nowotwo-

rów jajnika przebiega w 3 fazach. W fazie I wyst´puje od

1-7 aberracji, w fazie II – 8-15 aberracji, a w fazie III

aberracji jest wi´cej ni˝ 15. Faza I wykazuje geometryczny

rozk∏ad nabywanych zaburzeƒ. Podobny rozk∏ad zabu-

rzeƒ obserwowano w guzach piersi, p´cherza moczowego,

nerki i odbytnicy. Odkrycie to sugeruje, ˝e nowotwory

jajnika fazy I powstajà na drodze mechanizmów podob-

nych do tych dzia∏ajàcych w mniej z∏o˝onych typach gu-

zów. Natomiast w guzach fazy II i III zmiany w kariotypie

powodowane sà przez inne mechanizmy. Przeprowadzone

analizy sugerujà, ˝e czasowa kolejnoÊç wyst´powania za-

burzeƒ jest nast´pujàca: aberracje 1q-, 6q-, +7 i +8q

pojawiajà si´ najwczeÊniej, aberracje -4, -8, +1q, +12

i +20 sà zaburzeniami pojawiajàcymi si´ w nast´pnej ko-

lejnoÊci, dopiero póêniej pojawiajà si´ pozosta∏e aberracje.

Wywnioskowano, ˝e ewolucja nowotworów jajnika prze-

biega dwiema drogami. Pierwsza obejmuje pojawienie

si´ dodatkowego materia∏u genetycznego regionów

+7/+8q/+12 i jest zwiàzana z guzami w I stadium za-

awansowania i nale˝àcymi do klasy 1. Druga obejmuje

utrat´ chromosomów 6q-/1q-, którà stwierdzano w Êred-

nich stadiach zaawansowania choroby i guzach nale˝à-

cych do klasy 2. Druga droga (6q-/1q-) jest tà, w wyniku

której post´puje rozwój nowotworu. Proponowane drogi

zmian kariotypu w nowotworach jajnika przedstawia ryci-

na 1. Równie˝ Tibiletti i wsp. [30] w swoich badaniach

stwierdzili, ˝e najcz´stszà delecjà jest utrata d∏ugiego ra-
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mienia chromosomu 6, a dok∏adniej – regionu 6q24-27.

By∏a to szczególnie cz´sta zmiana odnotowywana w za-

awansowanych nowotworach jajnika, niemniej jednak

spotykano jà tak˝e w guzach ∏agodnych. Autorzy sugeru-

jà, ˝e guzy graniczne mogà rozwijaç si´ z guzów ∏agod-

nych, natomiast z∏oÊliwe mogà powstawaç z guzów gra-

nicznych. Geny zlokalizowane w obszarze 6q27 wydajà

si´ byç decydujàce dla mechanizmów uczestniczàcych we

wczesnych etapach rozwoju guza. Z innych badaƒ majà-

cych na celu identyfikacj´ genów zaanga˝owanych w nie-

ÊmiertelnoÊç komórek nowotworów jajnika, które mog∏y-

by byç istotne w kolejnych etapach rozwoju nowotworu

wynika, ˝e utrata chromosomu 13 i amplifikacja chromo-

somu 20 mogà byç wczesnymi genetycznymi wydarzenia-

mi zwiàzanymi z nieÊmiertelnoÊcià komórek nowotworo-

wych [17]. W badaniach nad grupà 114 ∏agodnych, gra-

nicznych i z∏oÊliwych nowotworów jajnika zidentyfikowano

3 grupy zaburzeƒ chromosomowych:

– grupa 1: aberracje odnajdywane we wszystkich podty-

pach – utrata chromosomów: 6, 8, 10, 11, 15,

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 i chromosomu

X ∏àcznie z delecjà regionu 6q24-qter, a tak˝e

dodatkowy materia∏ genetyczny chromoso-

mów 1, 3, 5 i 12.

– grupa 2: aberracje wyst´pujàce w guzach z∏oÊliwych,

których nie odnotowywano w guzach ∏agod-

nych: utrata chromosomów 2, 7, 13 i 14, oraz

dodatkowy DNA chromosomu 4 i chromo-

somy markerowe.

– grupa 3: zaburzenie wyst´pujàce 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

rearan˝acje regionów 3p, 3q, 13q i 21q [10].

Przeprowadzano równie˝ badania majàce na celu

stwierdzenie, czy aberracje wyst´pujàce w pierwotnych

guzach ró˝nià si´ od spotykanych w guzach nawrotowych.

Otrzymane wyniki sugerujà, ˝e guzy z dodatkowym DNA

regionów 2p22p25, 19p12q13.1 i 20q12q13 oraz utratà

regionu 5q14q22 mogà wykazywaç wi´ksze sk∏onnoÊci do

nawrotu [12].

Próbowano tak˝e znaleêç charakterystyczne zmiany

w materiale genetycznym nowotworów opornych na dzia-

∏anie leków. Porównujàc aberracje chromosomowe ko-

mórek guzów opornych i wra˝liwych na dzia∏anie cisplaty-

ny zaobserwowano, ˝e amplifikacja regionów 1q21–q22

i 13q12–q14 jest zwiàzana z fenotypem guza opornego

na leczenie. Odkrycie to sugeruje, ˝e wymienione aberra-

cje mogà byç potencjalnym wskaênikiem opornoÊci na

chemioterapi´ z u˝yciem cisplatyny [31].

Sporà grup´ stanowià badania majàce na celu stwier-

dzenie charakterystycznych cytogenetycznych ró˝nic mi´-

dzy dziedzicznymi nowotworami jajnika, a pojawiajàcy-

mi si´ sporadycznie u kobiet bez predyspozycji genetycz-

nych. Dotychczas zaobserwowano, ˝e:

– Êrednia liczba zmian genetycznych jest znaczàco wy˝sza

w rodzinnych nowotworach jajnika, równie˝ zaburzenia

równowagi genetycznej sà w tych guzach wi´ksze, wy-

st´pujà nieprzypadkowe zmiany genetyczne w grupie

genów BRCA1 i BRCA2 [32].

– amplifikacja regionu 20q12-q13, która jest cz´stà aber-

racjà spotykanà w nowotworach piersi, wyst´puje we

wszystkich guzach rodzinnie wyst´pujàcego raka jaj-

nika i tylko w oko∏o po∏owie (54%) guzów pacjentek

nieobcià˝onych genetycznie [33].

– nowotwory jajnika u kobiet bez predyspozycji gene-

tycznych mogà powstawaç w wyniku pojawienia si´ na-

bytych mutacji genów BRCA1 i BRCA2 [ 34].

Przypuszcza si´, ˝e u podstaw zaburzeƒ cytogene-

tycznych nowotworów jajnika mogà le˝eç nieprawid∏o-

woÊci zwiàzane z centromerami. Za zaburzenia cytogene-

tyczne zwiàzane z centromerami uwa˝a si´ nieprawid∏owy

rozmiar i kszta∏t oraz liczb´ centromerów. Wadliwe cen-

tromery obserwowano w 60% nowotworów w I stadium

zaawansowania, w 80% nowotworów w II stadium za-

awansowania i we wszystkich guzach b´dàcych w III sta-

dium zaawansowania. Dodatkowo zaburzenia zwiàzane

z centromerami wyst´powa∏y cz´Êciej w guzach niezró˝ni-

cowanych i w agresywnych formach surowiczych guzów

jajnika. Zaburzenia zwiàzane z centromerami mogà byç

wydarzeniami pojawiajàcymi si´ wczeÊnie i mogà byç zwià-

zane z post´pem rozwoju choroby, bowiem nieprawid∏o-

wa segregacja podczas mitozy mo˝e stanowiç potencjalny

mechanizm genetycznych rearan˝acji prowadzàcych do

utraty lub pojawienia si´ dodatkowego materia∏u gene-

tycznego [35, 36]. Przyczynà tych nieprawid∏owoÊci jest

powstawanie w anafazie mostów, tworzàcych si´ z chro-

mosomów kolistych i dicentrycznych. Takie chromoso-

mowe figury mogà powstawaç w wyniku p´kni´ç chro-

mosomów lub w wyniku ∏àczenia si´ telomerów, w których

nieliczne powtórzenia sekwencji telomerowych nie by∏y

wystarczajàce, aby zapobiec ∏àczeniu si´ chromosomów ze

sobà. Sugeruje to, ˝e znaczna cz´Êç strukturalnych zmian

chromosomowych i utrata materia∏u genetycznego w no-

wotworach jajnika jest powodowana przez specyficzne

mitotyczne zaburzenia wywo∏ywane przez skrócenie te-

lomerów do krytycznej d∏ugoÊci i zaburzenia zwiàzane

z centromerami [35, 36].

Guzy gonadalne, ze sznurów p∏ciowych i zr´bów
jajnika (sex cord stromal tumors)

Stanowià 5-10% wszystkich nowotworów jajnika

i rozwijajà si´ ze sznurów p∏ciowych ró˝nicujàcych si´

w gonad´ m´skà (komórki Sertoliego), ˝eƒskà (komórki

ziarniste) lub wywodzàcych si´ z podÊcieliska gonady ˝eƒ-

skiej (komórki tekalne) lub m´skiej (komórki Leydiga).

Guzy gonadalne produkujà i wydzielajà hormony (estro-

geny i androgeny), dlatego mogà to byç guzy maskulinizu-

jàce lub feminizujàce [7]. Nowotwór typu gonadalnego

mo˝e pojawiç si´ w ka˝dym wieku, ale najcz´Êciej spotyka-

ny jest u kobiet miedzy 40 a 50 rokiem ˝ycia. Cz´stotli-

woÊç jego wyst´powania jest podobna na ca∏ym Êwiecie.

Zwi´kszone ryzyko pojawienia si´ nowotworu wyst´puje

w zespole Peutza-Jeghersa (OMIM #175200). Prognozy

dla kobiet z guzami gonadalnymi sà w wi´kszoÊci przypad-

ków dobre, guzy dotyczà z regu∏y jednego jajnika i sà
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wra˝liwe na chemioterapi´. Wyró˝nia si´ kilka typów hi-

stologicznych nowotworów gonadalnych: ziarniszczak (gra-

nulosa cell tumour), otoczkowiak (thecoma), w∏ókniak (fi-

broma), jàdrzak (sertoli-leydig cell tumour), guz z komórek

lipidowych (lipid cell tumour), gynadroblastoma [25, 37].

Z i a r n i s z c z a k

Jest najcz´stszym przedstawicielem w grupie nowotwo-

rów gonadalnych, stanowi 70% przypadków. Charakte-

ryzuje si´ powolnym wzrostem, minimalnà nawrotowo-

Êcià i produkcjà estrogenów. Ziarniszczaki dzielà si´ na

dojrza∏e i te stanowià 95% oraz m∏odzieƒcze stanowiàce

5%. Oba podtypy produkujà estrogen, dlatego guzowi

mo˝e towarzyszyç znaczny rozrost endometrium. Dojrza-

∏e ziarniszczaki pojawiajà si´ zwykle u kobiet po meno-

pauzie i majà póêne nawroty. Natomiast drugi podtyp

rozwija si´ u kobiet poni˝ej 30 roku ˝ycia i nawroty choro-

by najcz´Êciej obserwuje si´ w przeciàgu 3 lat. Rozpozna-

nie symptomów zwiàzanych z nieprawid∏owà produkcjà

hormonów umo˝liwia wczesnà diagnoz´ i skierowanie na

zabieg chirurgiczny w odpowiednim czasie. Dzi´ki temu

okres prze˝ywalnoÊci 5 lat dotyczy 90-95% pacjentek,

u których nowotwór wykryto w I stadium. Natomiast szan-

se pacjentek na prze˝ycie 5 lat w stadium zaawansowanym

malejà do 25-50% [7, 37].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  Charakterystycz-

nymi, powtarzajàcymi si´ aberracjami chromosomowymi

w tym typie nowotworów jest trisomia chromosomu 12

i 14 oraz monosomia chromosomu 22. Przypuszcza si´, ˝e

monosomia 22 i trisomia 14 chromosomu pojawiajà si´

wczeÊnie w patogenezie dojrza∏ych ziarniszczaków [37,

38]. W tego typu nowotworach obserwowano tak˝e niesta-

bilnoÊç mikrosatelitów i utrat´ heterozygotycznoÊci [38]

oraz strukturalne aberracje dotyczàce chromosomu 6 pro-

wadzàce do utraty materia∏u genetycznego d∏ugiego ra-

mienia tego chromosomu [39].

O t o c z k o w i a k i

Stanowià 1% nowotworów jajnika. Zawierajà wy∏àcznie

komórki os∏onki p´cherzyka Graafa. Sà litymi guzami

wydzielajàcymi estrogen, z których mniej ni˝ 5% jest z∏o-

Êliwych. Ârednia wieku kobiet, u których diagnozowane sà

otoczkowiaki wynosi 53 lata. Rzadko ten typ nowotworu

jest diagnozowany u kobiet poni˝ej 30 roku ˝ycia. Pa-

cjentki majà doskona∏e prognozy, poniewa˝ okres prze˝y-

cia 5 lat wynosi 100% [37, 25].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  Jedynymi odno-

towanymi aberracjami cytogenetycznymi jest trisomia 12

i 4 chromosomu [40].

W ∏ ó k n i a k i

Sà z regu∏y ∏agodnymi nowotworami. Mniej ni˝ 5% w∏ók-

niaków jest z∏oÊliwych; sà to w∏ókniakomi´saki. Sà diagno-

zowane g∏ównie u kobiet powy˝ej 30 roku ˝ycia. Ten typ

nowotworu zwiàzany jest z zespo∏em Meigsa. Pojawia si´

równie˝ u 75% pacjentek z zespo∏em Gorlina (OMIM

#109400) [25, 37].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  Trisomia 12

chromosomu jest sta∏à aberracjà spotykanà w guzach ∏a-

godnych. Trisomia 8 chromosomu jest wykrywana w z∏oÊli-

wych w∏ókniakomi´sakach [37].

J à d r z a k i

Sà niezwykle rzadkim typem nowotworów jajnika. Sta-

nowià zaledwie 1% nowotworów gonadalnych i 0,1-0,5%

wszystkich nowotworów jajnika. Sà wykrywane najcz´-

Êciej w trzeciej dekadzie ˝ycia. Wi´kszoÊç pacjentek z jà-

drzakami wykazuje wirylizacj´ co jest spowodowane pro-

dukcjà androgenów przez komórki Leydiga. U cz´Êci pa-

cjentek produkowany jest tak˝e estrogen. Prognozy

w przypadku tego typu nowotworów sà uzale˝nione od

stadium i stopnia zró˝nicowania guza. 97,5% guzów jest

wykrywana w stadium I, pozosta∏e w wy˝szym stadium

zaawansowania [25, 37].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  Analiza CGH

i FISH w przypadku jàdrzaków z∏oÊliwych wykaza∏a triso-

mi´ 8 chromosomu jako jedynà anomali´, co sugeruje,

˝e molekularna patogeneza jàdrzaków ró˝ni si´ od in-

nych podtypów nale˝àcych do grupy nowotworów gona-

dalnych [37].

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

Germinalne nowotwory stanowià od 15 do 20% wszyst-

kich nowotworów jajnika. Powstajà z pierwotnej komórki

rozrodczej embrionalnej gonady. W g∏ównej mierze doty-

czà m∏odych kobiet, sà jednak czasami wykrywane u no-

worodków i kobiet starszych. Guzy germinalne stanowià

oko∏o 70% nowotworów jajnika wykrywanych u dzieci.

Czynnikami ryzyka nowotworów germinalnych sà: dysge-

nezja gonad z kariotypem 46XY i genem SRY(+), ze-

spó∏ braku wra˝liwoÊci na androgeny, czysta postaç gona-

doblastoma [6, 41].

Wi´kszoÊç nowotworów germinalnych jest ∏agodna

i dotyczy tylko jednego jajnika. Wykrywane sà zazwyczaj

we wczesnym stadium (u blisko 70% chorych w I stopniu

zaawansowania). Rokowanie jest bardzo dobre. W bar-

dziej zaawansowanych stadiach choroby prze˝ycia 5-letnie

nie przekraczajà 30%. Wyró˝nia si´ nast´pujàce typy hi-

stologiczne: potworniak (teratoma), rozrodczak (dysgermi-

noma), guz p´cherza ˝ó∏tkowego (endodermal sinus tu-

mor), rak zarodkowy (embrional carcinoma), nab∏oniak

kosmówkowy (choriocarcinoma), polyembrioma.

Po t w o r n i a k

Nowotwór wywodzàcy si´ z wielopotencjalnych komórek

zarodkowych. Dochodzi w nim do rozrostu i ró˝nicowania

si´ komórek w linie zawierajàce cechy wszystkich listków

zarodkowych, czyli ektodermy, endodermy i mezodermy.

Guzy te stanowià 20% z∏oÊliwych nowotworów germinal-

nych. Nie majà jednorodnej budowy histologicznej, sà

zbudowane z bez∏adnie przemieszanych, rozmaitych tka-

nek. Sà z regu∏y diagnozowane u kobiet przed menopau-

zà. Dzielà si´ na:
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– dojrza∏e (inaczej zwane torbielami skórzastymi) – za-

wierajà w pe∏ni zró˝nicowane tkanki endodermalne,

mezodermalne i entodermalne; mogà zawieraç w pe∏-

ni wykszta∏cone w∏osy, z´by, gruczo∏y ∏ojowe, ogniska

chrz´stne, komórki mi´Êni g∏adkich, sà ∏agodne i dajà

d∏ugie okresy prze˝ycia

– niedojrza∏e zawierajà tkanki nie w pe∏ni dojrza∏e pod

wzgl´dem histologicznym, ze wszystkich trzech listków

zarodkowych; stanowià grup´ nowotworów z∏oÊliwych,

prognozy dla osób z niedojrza∏ymi potworniakami za-

le˝à od stopnia zaawansowania (stopieƒ I – 100%, III –

50%) [25, 41].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  W 80% potwor-

niaków zaobserwowano izochromosom i(12p). W przy-

padku niedojrza∏ych potworniaków cz´stotliwoÊç wyst´po-

wania chromosomowych aberracji wynosi 63%. Najcz´-

Êciej odnotowanymi nieprawid∏owoÊciami jest dodatkowy

materia∏ genetyczny chromosomu 3, 8, 12 i 14, utrata

chromosomów 4 i 13 oraz kilka strukturalnych aberracji

z których najcz´stszà jest i(12p).

W przypadku potworniaków dojrza∏ych obserwuje

si´ nieliczne aberracje (spoÊród 300 przypadków tylko

4% mia∏y nieprawid∏owy kariotyp). W badaniach na tego

typu guzach odnotowano trisomi´ chromosomu: 8, 13,

15, 20; utrat´ chromosomu: 3, 6, 7, 11, 16, 17, 21, i 22

oraz nast´pujàce rearan˝acje strukturalne: add(1)(q11),

der(6)t(1;6)(q11q22), i(12)(p10), +del(20)(q11). Z ko-

lei dojrza∏e potworniaki, które przekszta∏ci∏y si´ w nowo-

twory z∏oÊliwe wykazywa∏y liczne numeryczne i struktural-

ne rearan˝acje kariotypu. W g∏ównej mierze rearan˝acje

dotyczy∏y chromosomu X, 1, 3, 4, 5, 9, 10 i 11 [41].

Ro z r o d c z a k i

Majà postaç litych guzów o g∏adkiej powierzchni. Sà zbu-

dowane z komórek podobnych do pierwotnych komórek

rozrodczych. Stanowià oko∏o po∏owy nowotworów ger-

minalnych. Sà to nowotwory z∏oÊliwe, ale tylko 1/3 z nich

jest agresywna. Przerzuty obserwuje si´ do uk∏adu ch∏on-

nego. W odró˝nieniu od innych nowotworów germinal-

nych wyst´pujà obustronnie u 10-15% chorych. Guzy roz-

poznaje si´ najcz´Êciej u pacjentek mi´dzy 20 a 30 ro-

kiem ˝ycia w I stadium zaawansowania. Wi´kszoÊç z nich

wydziela ludzkà gonadotropin´ kosmówkowà i dehydroge-

naz´ mleczanowà. Szanse prze˝ycia pacjentek z rozrod-

czakami we wczesnych i zaawansowanych stadiach wyno-

szà odpowiednio 95% i >80% [41, 25].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e. Ok. 95% kobiet

z rozrodczakami nie wykazuje nieprawid∏owoÊci cytogene-

tycznych. Natomiast u 5% odnotowuje si´ konstytutywne

cytogenetyczne nieprawid∏owoÊci dotyczàce cz´Êci lub ca-

∏ego chromosomu Y, kariotyp 46,XY (feminizacja jàder),

zaburzony rozwój gonad oraz mieszanà dysgenezj´ go-

nad (45,X/46,XY) [41]. We wszystkich analizowanych roz-

rodczakach obserwowano aberracje chromosomowe.

Nabycie dodatkowego materia∏u genetycznego by∏o odno-

towywane cz´Êciej, ni˝ utrata. Najcz´stszymi nieprawi-

d∏owoÊciami by∏y: dodatkowy materia∏ genetyczny regio-

nów 12p, 12q, 21q, 22q, 20q, 15q, 1p i 6p oraz trisomia

chromosomu 19, 7, 8 i 17, a tak˝e monosomia chromoso-

mu 13 [41].

G u z  p ´ c h e r z y k a  ˝ ó ∏ t k o w e g o

Wywodzi si´ z pierwotnych komórek zarodkowych ró˝ni-

cujàcych si´ w kierunku p´cherzyka ˝ó∏tkowego. Stanowi

20% z∏oÊliwych nowotworów germinalnych. Rozwija si´

zazwyczaj jednostronnie. Wskaênik prze˝ywalnoÊci dla

pacjentek z nowotworem w I i II stadium zaawansowania

wynosi od 60-100%, a w III i IV stadium – 50-75%.

Wszystkie chore wymagajà uzupe∏niajàcej chemioterapii

[41].

A b e r r a c j e  c y t o g e n e t y c z n e.  Analizowane gu-

zy p´cherzyka ˝ó∏tkowego wykazywa∏y amplifikacj´ re-

gionu 12p, 1q, 3p, 11q, Xp, i utrat´ obszaru 18q. Najcz´-

Êciej obserwowanymi zmianami by∏a amplifikacja ca∏ego

chromosomu 12 lub regionu 12p11-p12 [41].

Wi´kszoÊç typów nowotworów jajnika posiada bar-

dzo z∏o˝ony kariotyp, co utrudnia jego analiz´. Cz´Êç

z wykrywanych aberracji jest ju˝ korelowana z prognozà

prze˝ycia pacjentki, ale wi´kszoÊç z nich wymaga dalszej

obserwacji. Niezb´dne jest przebadanie du˝ych grup pa-

cjentek i obj´cie ich programami monitoringu terapii po-

dobnie jak w przypadku programów dla nowotworów

tkanki krwiotwórczej. Niezb´dne jest okreÊlenie, które

z tych aberracji majà bezpoÊrednie znaczenie kliniczne,

a które sà nast´pstwem zaburzeƒ kontroli podzia∏ów i nie-

stabilnoÊci chromosomowej. Cytogenetyka klasyczna gu-

zów litych jest szczególnie trudna, niemniej jednak obec-

nie wspomagana technikami cytogenetyki molekularnej

i biologii molekularnej mo˝e byç szeroko stosowana do

badania guzów litych. Swoistà trudnoÊcià w prowadzeniu

tego typu badaƒ jest tworzenie informatycznych baz da-

nych obejmujàcych zarówno badania genetyczne (iden-

tyfikowanie rodzin obcià˝onych mutacjami BRCA1,

BRCA2, p53), cytogenetyczne badania tkanek nowotworo-

wych oraz szczegó∏owà histori´ choroby pacjenta wraz

z dok∏adnymi danymi dotyczàcymi prowadzonego lecze-

nia, jak i jego efektów. Wymaga to bliskiej wspó∏pracy

i wzajemnego zrozumienia genetyków, cytogenetyków

oraz specjalistów z dziedziny ginekologii onkologicznej

oraz onkologów. Nale˝y jednak pami´taç, ˝e pierwsze

ogniwo stanowià lekarze rodzinni i ginekolodzy pacjentek.

Tylko stworzenie szeroko zakrojonej wspó∏pracy wielo-

oÊrodkowej oraz monitoring ogromnej liczby przypad-

ków, przy udziale bioinformatyków, przyniesie w przy-

sz∏oÊci odpowiedê na postawione pytania. Bioinformatyka

stanie si´ wkrótce podstawowym narz´dziem pozwalajà-

cym na korelacj´ danych genetycznych oraz klinicznych.
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