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Streszczenie
Cel pracy: Proba oceny przydatnosci rownolegtych oznaczen osteopontyny (OPN), insulino-podobnego czynnika
wzrostu Il (IGF Il), leptyny, prolaktyny oraz CA 125 dla wczesnej diagnostyki guzéw jajnika
Materiaf i metody: Badaniami prospektywnymi objeto grupe 69 kobiet wsrdd ktorych byto: 15 kobiet z rakiem
Jajnika, 33 kobiety z nieztosliwym nowotworem jajnika i 21 kobiet zdrowych. Oznaczenia: IGF I, prolaktyny i lep-
tyny i CA 125 wykonano w surowicy, a OPN w osoczu.
Wyniki: Stwierdzono, ze stezenie IGF I, leptyny i prolaktyny nie pozwala na réznicowanie na podstawie oznaczen
biochemicznych kobiet zdrowych od chorych na raka jajnika i tych, u ktdrych stwierdzono guz nieztosliwy.
Poréwnujac wyniki oznaczen OPN | CA 125 stwierdzono, ze istnieja znamienne roznice miedzy stezeniem markera
w grupie kobiet zdrowych i kobiet z potwierdzonym nowotworem ztosliwym jajnika, jak tez miedzy grupa kobiet,
u ktodrych stwierdzono nowotwor nieztosliwy a grupa kobiet z nowotworem ztosliwym.
Na podstawie krzywych ROC dla grup: kobiety zdrowe i kobiety z rakiem jajnika stwierdzono, ze OPN i CA 125 po-
siadaja wartos¢ diagnostyczna.
Nie potwierdzono sugerowanej przydatnosci jednoczesnie wykonywanych oznaczen: OPN, IGF ll, leptyny i prolakty-
ny w diagnostyce raka jajnika. Statystycznie znamienny wzrost stezenia OPN i CA 125 stwierdzono u kobiet,
u ktdrych rozpoznano mikroskopowo raka jajnika. Analiza krzywych ROC wykazata pordwnywalna przydatnos¢
diagnostyczna obu markerdw.
Whioski: Oznaczenia OPN moga posiada¢ dodatkowe znaczenie w réznicowaniu guzow ztosliwych, nieztosliwych
oraz w monitorowaniu leczenia u kobiet z rakiem jajnika, u ktdrych stezenie CA 125 pozostaje w zakresie wartosci
referencyjnych.

Stowa kluczowe: nowotwory jajnika / osteopontyna / leptyna / prolaktyna /
/ insulinopodobny czynnik wzrostu II / CA 125
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Summary

Objective: an attempt to determine the value of the simultaneous quantization of osteopontin (OPN), insulin-
growth factor Il (IGF ll), leptin, prolactin and CA 125 for early detection of ovarian cancer

Materials and methods: Prospective study of 69 women including:

- 15 females with ovarian cancer

- 33 females with benign ovarian neoplasm

- 21 disease-free females

The levels of IGF I, prolactin, leptin and CA 125 were determined in serum, while the level of OPN was checked in
plasma.

Results: The concentrations of IGF Il, leptin and prolactin do not let us distinguish among disease-free females,
females with ovarian cancer and those with benign ovarian neoplasms on the basis of biochemical markers.

The comparison of OPN and CA 125 levels showed significant differences in the concentrations of the biomarkers
between disease-free females and females with ovarian cancer, as well as between females with benign ovarian
neoplasms and females with ovarian cancer. The ROC curves for two groups: disease-free females and females with
ovarian cancer, proved the diagnostic value of OPN and CA 125.

Conclusions: The simultaneous quantization of OPN, IGF Il leptin and prolactin has not been proved useful for the
early detection of ovarian cancer. Statistically significant increase of OPN & CA 125 levels was noted in case of
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women with ovarian cancer diagnosed through microscopic examination.

The analysis of ROC curves showed comparable diagnostic usefulness of both markers.

Quantization of OPN may have an additional value for treatment monitoring of women diagnosed with ovarian can-
cer but with concentration of CA 125 within the reference value.

Key words: ovarian neoplasms / osteopontin / leptin / prolactin /
/ insulin-growth factor I1 / Ca 125/

Wstep

Nowotwory jajnika stanowia istotny problem kliniczny.
Z uwagi na trudnosci w ich diagnostyce stwierdzenie powigk-
szonego, guzowato zmienionego jajnika jest jedynie pierw-
szym krokiem do ustalenia rozpoznania i wdrozenia odpo-
wiedniego leczenia. Trwaja poszukiwania metod diagnostycz-
nych, ktore pozwolityby roznicowaé guzy ztosliwe od nieztosli-
wych jeszcze przed leczeniem operacyjnym.

W zwiazku z utkaniem histologicznym guzéw jajnika, no-
wotwory moga wywodzi¢ si¢ z komorek réznych tkanek two-
rzacych jajnik, co powoduje podziat nowotwordw jajnika na
wywodzace si¢ z nabtonka powierzchniowego, nowotwory
germinalne, nowotwory ze sznuréw piciowych i podscieliska,
pierwotne nowotwory niejajnikowe (np. z komorek naczyn
krwionosnych) i nowotwory przerzutowe. Czynnikiem dodat-
kowo utrudniajacym diagnostyke jest fakt, ze w kazdej
z trzech typowych grup nowotwordw jajnika, obserwowane sa
zaréwno nowotwory nieztosliwe jak i ztosliwe.

Wedtug pismiennictwa najczesciej obserwowane sa nowo-
twory pochodzenia nabtonkowego, ktdre stanowia 65-70%
wszystkich guzéw jajnika, wsrod nich odsetek postaci ztosli-
wych czyli rakow sigga 90%.

Brak charakterystycznych objawow choroby jest przyczy-
na tego, ze u okoto 85% chorych na raka jajnika, w momencie
rozpoznania stwierdza si¢ cechy rozsiewu do otrzewnej, mied-
nicy matej lub jamy brzusznej, co ma istotny wptyw na roko-
wanie.

Ocenia sig, ze w przypadku raka ograniczonego do jajni-
ka/jajnikow prawdopodobienstwo przezycia bez objawow
choroby po leczeniu sigga 90% [1, 2, 3].
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Rozpoznanie postaci rozsianej z przerzutami do otrzew-
nej, sieci czy wyrostka robaczkowego znaczaco pogarsza roko-
wanie a odsetek chorych przezywajacych 5 lat spada do 30-
35%7[1, 2, 3]. Te niezadowalajace wyniki leczenia stanowia po-
wad intensywnych poszukiwan nowych markeréw o wysokiej
czutosci 1 specyficznosci umozliwiajacych wezesne rozpozna-
nie choroby.

Od co najmniej 20 lat w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu raka jajnika stosuje si¢ oznaczenia markera — CA
125. Jednak u okoto 20 % chorych, stezenie CA 125 pozosta-
je w zakresie wartosci referencyjnych niezaleznie od zaawanso-
wania choroby co powoduje, ze w tych przypadkach niemoz-
liwie jest monitorowanie leczenia [1, 4, 5, 6]. W rakach nabton-
kowych jajnika: surowiczych i endometrialnych stwierdza si¢
znaczny wzrost CA 125, natomiast w raku sluzowym do wzro-
stu dochodzi rzadko i to w miernym stopniu [4].

CA 125 nie jest takze markerem swoistym dla raka jajnika.
Podwyzszone stgzenie CA 125 wystepuje w raku szyjki maci-
cy [7], raku piersi [8], raku jajowodu [7]. Do wzrostu dochodzi
w chorobach nienowotworowych takich jak: endometrioza [9,
10, 11, 12, 13, 14,] zapalenie przydatkow [15, 16], torbiele jaj-
nikéw [17,18], zapalenie watroby [8, 19], marskos¢ watroby [8,
19], czy w pierwszym trymestrze ciazy [16, 20].

Do poszukiwan nowych markeréw nowotworowych wia-
czono badania postugujace si¢ metodami stosowanymi w bio-
logii molekularnej. Porownujac ekspresje genow tkanki zdro-
wej z tkanka jajnikdw zmieniong nowotworowo stwierdzono
od kilku do kilkudziesigciu roznic miedzy obu tkankami [2,
21, 22).

Niestety, wzrostowi ekspresji genu, stwierdzonemu w tkance
nowotworowej, nie zawsze towarzyszy Wwzrost stezenia
odpowiadajacego mu biatka w krwioobiegu [1]. Utrudnia to
wykorzystanie uzyskanych informacji dla celéw klinicznych.
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W pismiennictwie dotyczacym diagnostyki raka jajnika,
pojawilo si¢ doniesienie wskazujace na duza przydatnosé
oznaczen 4 biatek : osteopontyny (OPN), insulino-podobnego
czynnika wzrostu II (IGF II), prolaktyny i leptyny [3].

Cel pracy

Celem naszej pracy byla proba potwierdzenia wynikow
opracowanych przez Mor i wsp., dotyczacych przydatnosci
tych biatek: OPN, IGF II, leptyny, prolaktyny oraz dodatko-
wo CA 125 w diagnostyce guzéw jajnika [3].

Materiat

Grupg badang stanowilo 48 kobiet z guzem jajnika, kto-
rym pobrano krew przed leczeniem operacyjnym. Grupe po-
dzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od wyniku badania
histopatologicznego materialu pooperacyjnego.

Grupe pierwsza utworzylo 15 kobiet z rozpoznanym ra-
kiem jajnika w stopniu zaawansowania klinicznego 11, IV we-
dtug FIGO. Grupe druga stanowily 33 chore z rozpoznanym
niezlosliwym nowotworem jajnika. Grupe kontrolng stanow-
ifo 21 kobiet, ktoére zgtosily si¢ do poradni przyszpitalnej
celem konsultacji.

Niniejsze badanie zostato zaakceptowane przez Komisje
Bioetyczna przy Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Skto-
dowskiej-Curie Oddzial w Gliwicach na posiedzeniu Komisji
z dnia 2102.2006 r. (nr DO/DOP/493-2/06). Pacjentki, po zapo-
znaniu si¢ z protokotem podpisywaly swiadoma zgod¢ na
udziat w badaniach.

Metody

We wszystkich grupach kobiet wykonano oznaczenia IGF
I1, leptyny ( DRG Diagnostic), prolaktyny i CA 125 (Abbott)
w surowicy i OPN (R&D) — w osoczu.

Oznaczenia wykonywano technikami immunochemiczny-
mi: EIA; CMIA. Do sprawdzenia znamiennosci statystycznej
wynikow uzyskanych w badanych grupach kobiet wykorzysta-
no test Kruskala-Wallisa.

Dodatkowo przeprowadzono analize¢ uzyskanych wyni-
kéw w oparciu o krzywe ROC ( Receiver Operating Characte-
ristic ) przedstawiajace wykres zaleznosci: czutosci od swoisto-
sci (1-swoistos¢) dla kazdego badanego markera. Dokonano
rowniez porownania stgzen czterech biatek (OPN, IGF II,
prolaktyny i leptyny) okreslonych w prowadzonym badaniu
opierajac si¢ na modelu statystycznym zastosowanym w publi-
kacji Mor 1 wsp. [3].

Wyniki

Za pomoca analizy statystycznej stwierdzono, ze IGF 11
nie wykazuje, w porownywanych grupach kobiet, roznic zna-
miennych statystycznie. (Tabela I).

Wprawdzie wida¢ niewielki spadek stgzenia pomigdzy me-
diang u kobiet zdrowych i chorych na raka jajnika, jednakze
zakresy gérnego percentyla (75%) sa bardzo zblizone, a war-
tosci median w przypadku kobiet zdrowych i chorych ze zmia-
na nieztosliwa sa prawie identyczne.

Z porownania wynikéw oznaczen leptyny i prolaktyny wy-
nika, ze oba parametry uzyskuja podobne wartosci zarowno
w przypadku kobiet zdrowych, chorych z guzem nieztosliwym
i chorych na raka jajnika. (Tabela I).
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Rycina 1. Test ,score” zaproponowany przez Mor G. i wsp. [3]. Podziat
wynikéw w oparciu o kombinacje czterech biatek (OPN, IGF I, prolak-
tyny i leptyny) na kobiety zdrowe i kobiety chore na raka jajnika.

Test ,score”: Cztero-parametrowa analiza wynikow oznaczen

w grupie kobiet zdrowych i kobiet chorych na raka jajnika.
Poprawnie sklasyfikowanej zdrowej pacjentce przypisano punktacje

0 lub 1.

Nadany punkt 0 $wiadczy o tym, ze cztery wyniki oznaczen biatek:
OPN, IGF II, prolaktyny i leptyny sa w zakresie wartosci prawidiowych.
W przypadku pkt 1 - jeden z parametréw nie jest w zakresie wartosci
prawidtowych. U pacjentek z rakiem jajnika punktacja 2, 3, 4, oznacza,
ze odpowiednio 2, 3, 4, stezenia biatek wykraczaja poza zakres
wartosci prawidfowych.

Wyniki falszywie dodatnie i fatszywie ujemne sa tatwo na wykresie
zauwazalne.
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Rycina 2. Krzywa ROC dla CA 125, OPN, IGF II, prolaktyny i leptyny
w grupach kobiet zdrowych i z guzem ztosliwym.
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Tabela I. Mediany stezen markeréw biatkowych dla wczesnej diagnostyki raka jajnika.

CA 125 osteopontyna
rozpoznanie - = = =
mediana 25-75% p p mediana 25-75% p p
10,91- 42,33-
12 2,4
grupa kontrolna ,66 16,85 52,45 63.6
12,44- 38,68- E* - ploréwnanie z grupa
i Sli 22,21 0,086 54,04 1,000 ontrolng
guz nieziosliwy 42,88 62,65 ~ test Kruskala-Wallisa
179,7- 70,98- p** - poréwnanie z guzem
nowotwor 281,44 76424 0,0001 | 0,003 151,73 21775 0,0006 | 0,0002 nieztosliwym
’ ’ - test Kruskala-Wallisa
leptyna IGF I prolaktyna
rozpoznanie - = - = - =
mediana | 25-75% p p mediana | 25-75% p p mediana | 2575% p p
5,99- 1385,3- 9,09-
12,23 1503,9 11,66
grupa kontrolna ’ 23,22 : 1729 : 15,31
4,61- 1419,3- 8,89-
i Sl 8,77 0,962 1547,4 1,00 14,3 0,860
guz nieziosliwy 17,65 1762,6 23,61
5,63- 1054,2- 9,16-
¢ 10,07 1,00 1,00 1358,1 0,545 0,506 12,22 1,00 1,00
nowotwor : 17,24 ’ ’ : 1742,4 ’ ’ ’ 2034 | ’

Tak wigc, w wyniku przeprowadzonych badan stwierdzo-
no, ze stezenia IGF II, leptyny i prolaktyny nie pozwalaja na
rozroznienie na podstawie oznaczen biochemicznych kobiet
zdrowych, od tych u ktdérych stwierdzono nowotwor nieztosli-
wy czy tez ztosliwy. (Tabela I).

Jedynie osteopontyna — czwarte z proponowanego zesta-
wu biatek wybranych dla wczesnej diagnostyki raka jajnika
wykazuje znamienne statystycznie roznice miedzy stezeniem
w grupie kobiet zdrowych i kobiet ze zdiagnozowanym nowo-
tworem zfosliwym jajnika (p*<0,0006 ), jak tez miedzy grupa
kobiet u ktorych stwierdzono nowotwor nieztoslwy a grupa
kobiet z nowotworem ztosliwym (p**<0,0002). (Tabela I).

Nie stwierdzono natomiast réznic znamiennych staty-
stycznie pomigdzy grupa kobiet zdrowych i chorych na nowo-
twory niezfosliwe.

Porownujac wyniki oznaczen OPN i CA 125 stwierdzono,
ze w przypadku obu markerow istnieja znamienne rdznice
miedzy stezeniem markera w grupie kobiet zdrowych i kobiet
ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym jajnika (CA 125
p*<0,0001; OPN p*<0,0006 ) jak tez migdzy grupa kobiet,
u ktorych stwierdzono nowotwor nieztosliwy a grupa kobiet
z nowotworem zlosliwym (CA 125 p**<0,003; OPN
p**<0,0002). Nie stwierdzono natomiast znamiennosci staty-
stycznej pomigdzy grupa kobiet zdrowych i chorych na nowo-
twory niezfosliwe. (Tabela I).

Brak istotnosci statystycznej w oznaczeniach IGF 11, lep-
tyny i1 prolaktyny znajduje odzwierciedlenie w analizie metoda
krzywych ROC. (Rycina 1).

Przebieg krzywych ROC dla tych trzech parametrow po-
twierdza, ze oznaczenia tych pojedynczych markeréw nie ma-
ja wartosci diagnostyczne;j.

Natomiast na podstawie krzywych ROC dla grup: kobiety

274

zdrowe i kobiety z rakiem jajnika stwierdzono, ze zarowno CA
125 1 OPN maja wartos¢ diagnostyczna.

Podjeto probe jednoczesnej oceny stezen czterech biafek:
OPN, IGF 11, leptyny i prolaktyny w oparciu o test diagno-
styczny ,,score” zaproponowany przez Mor 1 wsp. [3].

Wyniki testu ,,score” zostaly przedstawione na rycinie 2.
Na podstawie zaproponowanego przez autorow testu staty-
stycznego stwierdzono wprawdzie, ze kombinacja oznaczen
wymienionych biafek pozwala na réznicowanie kobiet zdro-
wych od chorych na raka jajnika lecz stwierdzone 90% czulo-
$ci 1 77% swoistosci jest niewystarczajace dla wykorzystania
oznaczen w badaniach przesiewowych.

Dyskusja

Brak charakterystycznych objawow chorobowych powo-
duje, ze rak jajnika najczesciej zostaje zdiagnozowany dopiero
gdy choroba znajduje si¢ w II1 lub IV stopniu klinicznego za-
awansowania [1, 2, 3, 21, 22].

Oczywiste zatem sa proby okreslenia zestawu badan, kto-
re moglyby stuzy¢ do badan przesiewowych i pozwoli¢ na dia-
gnostyke we wezesnych stadiach choroby.

Skutecznos¢ badania skriningowego ocenia si¢ poprzez
wysoka czutos¢, swoistos¢ oraz pozytywna wartos¢ predykcyj-
na zastosowanych metod. Aktualnie stosowane testy — marker
CA 125, USG jamy brzusznej, USG przezpochwowe nie spet-
niaja wymogow stawianych badaniom przesiewowym.

Wykrycie raka jajnika we wezesnym stadium zaawansowa-
nia klinicznego znacznie zmniejszyloby $miertelnos¢ wsrdd
grupy chorych na ztosliwe nowotwory ginekologiczne. Wskaz-
nik 5-letniego przezycia dla kobiet z I stopniem zaawansowa-
nia wynosi 90 %, natomiast dla pacjentek z III i IV stopniem
nie przekracza 30 % [1, 2, 3, 22]
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