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B Streszczenie: Nowotwory ukfadu moczowo-ptciowego stanowia znaczny odsetek wszystkich nowotworéw ztosli-
wych rozpoznawanych u mezczyzn i kobiet. Rak gruczotu krokowego jest drugim wykrywalnym i leczonym nowo-
tworem u mezczyzn po raku ptuc i stanowi trzecig przyczyne zgondw nowotworowych w Polsce. Co roku w Polsce
ok. 3-3,5 tys. kobiet dowiaduje sie, ze ma raka szyjki macicy i niestety ponad potowa z nich umrze na te choro-
be. Rak jajnika jest na czwartym miejscu wedtug czestosci zgondw na nowotwory wsrdd kobiet na $wiecie. Gtow-
nag przyczyng umieralnosci z powodu nowotwordw jajnika jest bezobjawowy przebieg az do pdznych stadidw za-
awansowania oraz brak metod wczesnego wykrywania choroby. Z tego powodu 70-75% przypadkéw raka jajnika
jest wykrywanych w p6znym stadium choroby. Rak nerki stanowi 3% wszystkich nowotworéw. Statystycznie zaj-
muje szdste miejsce u mezczyzn i dziewigte u kobiet. Celem tego opracowania jest przedstawienie wybranych ba-
dan laboratoryjnych przydatnych w diagnostyce nowotworéw ukiadu moczowo-ptciowego. Sfowa kluczowe: no-
wotwory ukfadu moczowo-ptciowego, markery nowotworowe, diagnostyka laboratoryjna.

B Abstract: Genitourinary system cancers create relatively large percentage of cancers diagnosed in both
women and men. Prostate cancer is the second diagnosed and cured tumor in men, just after lung cancer.
This tumor is the third causa of death in Poland. Annually about 3-3,5 thousand polish women are diagno-
sed the cervix cancer and about the half of them will die because of this disease. Ovary cancer is the 4" cau-
sa of mortality in woman across the world. The asymptomatic for a long time cancer takes effect the late dia-
gnosis and high mortality. There are also not acceptable methods of early diagnosis of this cancer. That's why
about 70-75% incidents are diagnosed in advanced phase and a lot of women are dying because of this can-
cer. The kidney cancer is the 6 in men and 9" in in women cancer. The aim of this study is to present cur-
rent knowledge about cancer biomarkers usefulness in genitourinary system cancers. Keywords: genitouri-
nary system cancers, tumor markers, laboratory diagnostics.

H Wprowadzenie

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
szacuje, ze na $wiecie w 2008 r. zachorowato
na nowotwory ok. 12,7 min oséb, a zmar-
to w wyniku choroby nowotworowej ok. 7,5
mln oséb. W Europie co roku chorobe nowo-
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tworowg rozpoznaje sie u 1,7 min oséb, a ok.
962 000 umiera [1]. W Polsce notuje sie ok.
155 000 zachorowan i ok. 93 000 zgondw
rocznie. Nowotwory ztosliwe sg jedng z najpo-
wazniejszych przyczyn zgonu, po chorobach
uktadu krazenia. U mezczyzn stanowig 26%
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zgondw ogdtem, u kobiet odsetek ten wyno-
sit 23% i nalezy sie liczy¢ z rosnaca liczbg za-
chorowan i zgonéw gféwnie ze wzgledéw de-
mograficznych. Wiek jest bardzo silnym czyn-
nikiem ryzyka w wielu nowotworach, a zmia-
ny przecietnego trwania zycia polskiej popula-
cji powodujg, ze coraz wiecej 0s6b przechodzi
do starszych grup ryzyka.

Najwiecej zachorowan wsréd mezczyzn
dotyczy gruczotu krokowego (ok. 50%), ktd-
ry jest trzecig przyczyng zgondw nowotworo-
wych w Polsce. Nastepnie w kolejnosci cze-
stosci wystepowania jest to: rak pecherza mo-
czowego, rak nerki, rak jadra, a takze rak ptu-
ca, rak jelita grubego.

Wsrdd kobiet najczestsze nowotwory sta-
nowig: rak piersi (25% zachorowan, 18%
zgonow), szyjki macicy (12% zachorowan,
14% zgondw), jajnika (6% zachorowan, 9%
zgonow) i jelita grubego (4% zachorowan, 5%
zgonow) [1,2,31.

Nowotwory ukfadu moczowo-ptciowego
obejmuja gtéwnie:

e nowotwory ztosliwe meskich narzadéw
ptciowych — gruczotu krokowego, jadra,
pracia (ztosliwe nowotwory zenskich na-
rzadéw ptciowych nie sg zwykle taczone
z uktadem moczowym, a leczg je gineko-
lodzy);

* nowotwory zfo$liwe uktadu moczowego
— nerki, miedniczki nerkowej, moczowo-
du, pecherza moczowego, cewki moczo-
wej [1,2].

Liczba rozpoznanych nowotworéw systema-
tycznie wzrasta z powodu starzenia sie spote-
czenstw oraz skuteczniejszych metod ich rozpo-
znawania. Wykonywane w diagnostyce onkolo-
gicznej badania laboratoryjne sg pomocne za-
rowno w wykrywaniu i ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby, jak réwniez w rokowaniu oraz
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monitorowaniu efektéw leczenia. Do tych badan
nalezg m.in. markery nowotworowe.

B Markery nowotworowe

Markery nowotworowe sg to biatka, glikopro-
teiny, glikolipidy, lipoproteiny — wytwarzane
w komorkach prawidtowych i w komoérkach
nowotworowych. Ich synteza w komorkach
nowotworowych jest jednak znaczaco wyzsza.
Oznaczenia markerdw w surowicy, 0soczu,
innych ptynach ustrojowych, a takze w eks-
traktach tkanek i ich prébkach (materiat uzy-
skany w drodze biopsji lub podczas operacji
oraz preparaty w parafinie) moga by¢ pomoc-
ne dla potwierdzenia obecnosci nowotworu,
w ocenie rokowania u chorych oraz w moni-
torowaniu odpowiedzi na zastosowane lecze-
nie. Wzrost stezenia markera nowotworowe-
g0 wyprzedza z reguty o kilka miesiecy ma-
nifestacje objawéw klinicznych. Nie jest jed-
nak mozliwa na podstawie stezenia markera
ocena stadium zaawansowania choroby, na-
wet jesli wzrost jego stezenia jest proporcjo-
nalny do masy guza.

Do cech idealnego markera mozna zali-
czy¢ uwalnianie do krazenia w ilosci mozli-
wej do oznaczenia metodami wykorzystywa-
nymi w laboratorium medycznym, czuto$¢
i swoisto$¢ diagnostyczng zblizong do 100%,
wysokg swoisto$¢ narzadowa, zalezno$¢ bez-
wzglednego stezenia od zaawansowania pro-
cesu chorobowego, wysokg ujemng i dodatnig
warto$¢ predykcyjng dla wykluczenia lub po-
twierdzenia obecnosci nowotworu albo okre-
$lonego stanu klinicznego, mozliwos¢ progno-
zowania prawdopodobienstwa przezycia po
leczeniu podstawowym na podstawie steze-
nia markera. Oznaczenia markerdw majg cha-
rakter uzupetniajacy w stosunku do badan kli-
nicznych oraz oceny histopatologicznej [4,5,
6,71.
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B Rak szyjki macicy
Nowotwory szyjki macicy stanowig 5,3%
zachorowan i 4,7% zgondéw nowotworo-
wych u kobiet. W 2007 r. rozpoznano ten
nowotwdr u ponad 3400 kobiet i zanotowa-
no 1907 zgondw. Wskaznik b-letnich prze-
zy¢ wynosit 54,1% dla pacjentéw zdiagnozo-
wanych w latach 2000-2002. Tempo spad-
ku umieralnosci i zachorowalnosci byto po-
dobne, co oznacza niskg skuteczno$¢ lecze-
nia [1, 9]. Co roku w Polsce ok. 3-3,5 tys.
kobiet dowiaduje sie, ze ma raka szyjki ma-
cicy i niestety ponad potowa z nich umrze
na te chorobe. Cho¢ nastapit istotny po-
step w ograniczaniu umieralno$ci z powo-
du nowotwordw szyjki macicy, jednak tren-
dy umieralnosci i warto$¢ wspotczynnikdw
(5,9/105 w 2007 r.) nie odbiegaja od cha-
rakterystycznych dla innych krajow naszego
regionu (6,6/105 w 2004 r.) i sg zdecydowa-
nie wyzsze niz w zachodnich krajach Euro-
py (1,6/105 w 2004 r.). W Polsce rak szyjki
macicy zajmuje miejsce siodme, podczas gdy
w wiekszosci krajow zachodnich nowotwor
ten zniknat z pierwszej dziesiatki [1, 4, 8.
Rak szyjki macicy jest jednym z niewie-
lu nowotwordw, ktéry mozna catkowicie wy-
eliminowac dzieki profilaktyce zaréwno pier-
wotnej, jak i wtdérnej. Aktualnie profilakty-
ka pierwotna polega na zastosowaniu szcze-
pionki zapobiegajacej zakazeniu HPV. Do
profilaktyki wtérnej nalezy za$ zapobieganie
rozwojowi raka przez jego wczesne wykrycie,
czyli cytologiczne badania przesiewowe. Pro-
filaktyka trzeciorzedowa to prawidfowa dia-
gnostyka i leczenie, mozna wiec tu zaliczy¢
testy wykrywajace obecnos¢ wirusa HPV [9].
Bezwzgledne czynniki ryzyka raka szyjki
macicy:
* przetrwata infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV),
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* WCZesne rozpoczecie zycia ptciowego
(przed 18.r.z2.),

* duza liczba partneréw seksualnych,

e partnerzy wysokiego ryzyka (zakazeni
HIV, poligamiczni),

* palenie tytoniu,

* niski status ekonomiczny,

* liczne cigze i porody,

* obnizenie odpornosci (infekcja HIV, trans-
plantacje),

* brak dostepu do przesiewowych badan
cytologicznych.

Wzgledne czynniki ryzyka raka szyjki macicy:

* antykoncepcja hormonalna,

* dieta uboga w antyoksydanty,

* czeste stany zapalne w obrebie szyjki ma-
cicy [1,2,8].

W obrebie szyjki macicy dominujg dwa typy

histologiczne raka inwazyjnego:

» pfaskonabtonkowy (carcinoma planoepi-
theliale) — ok. 85%,

* gruczotowy (adenocarcinoma) — ok. 13%.

Pozostate to raki mieszane, nowotwory me-

zenchymalne i przerzutowe [5,8].

Badania cytologiczne, polegajgce na oce-
nie mikroskopowej komorek nabtonkéw po-
branych z szyjki macicy, sg przyktadem tzw.
ztotego standardu badan przesiewowych (ang.
screening) Badanie cytologiczne, umozliwia-
jace wczesne rozpoznanie choroby, powinno
by¢ wykonywane u wszystkich kobiet od cza-
su rozpoczecia aktywnosci seksualnej lub po
ukonczeniu 18. r.z. Kobiety z grupy podwyz-
szonego ryzyka powinny wykonywac¢ bada-
nie cytologiczne raz w roku. Kobiety z prawi-
dtowym obrazem cytologicznym, pozostajgce
w statym zwigzku, powinny wykonywac bada-
nie nie rzadziej niz co 3 lata. U kobiet po 60.

VOL 23/NR 5-6/2016 (249/250)

59



60

B DIAGNOSTYKA

r.z., jesli poprzednie wyniki byty ujemne, moz-
na rozwazy¢ stopniowe wydtuzanie interwatu
czasowego az do catkowitego zaniechania wy-
konywania tego badania [2,4,5].

Do markerédw majacych znaczenie diagno-
styczne nalezy antygen SCC.

Antygen SCC(SCC-Ag)

Antygen raka ptaskonabfonkowego jest gliko-
proteing 0 masie czasteczkowej 42 kDa, na-
lezacg do rodziny inhibitoréw proteaz sery-
nowych. Jest jedng z 14 podfrakcji antyge-
nu TA-4. Antygen jest wykrywany w cytopla-
zmie prawidtowych, jak i zmienionych no-
wotworowo komorek ptaskonabfonkowych.
W surowicy wystepuje w bardzo niskich ste-
zeniach i szybko zanika, potokres biologicz-
ny wynosi ok. 20 min. Nieznacznie podwyz-
szony jest u niektérych chorych z chorobami
ptuc, marskoscig watroby, chorobg Le$niow-
skiego-Crohna; wysokie stezenia sg wykrywa-
ne u chorych z fuszczyca.

SCC-Ag jest uwazany za marker nowotwo-
rowy z wyboru dla raka ptaskonabfonkowego,
do ktdérego nalezy: rak przetyku (ok. 90% za-
chorowan), rak gtowy i szyi (ok. 90% zachoro-
wan), rak szyjki macicy (czestos¢ podwyzszo-
nych wynikdéw, jak i stezenie antygenu wzra-
sta wraz z zaawansowaniem klinicznym cho-
roby) oraz niedrobnokomaorkowy rak ptuca, rak
skory (podwyzszone wyniki obserwowane sg
w stadiach zaawansowanych, rzadko we wcze-
snych okresach choroby). W raku szyjki ma-
cicy ekspresja SCC zalezy od stopnia zrézni-
cowania; najnizsza jest w nowotworach nie-
zréznicowanych. Stezenie markera jest zalez-
ne od zaawansowania procesu chorobowe-
go. Czesto$¢ podwyzszonych wartosci SCC
nie zalezy od wielkosci guza, wykazuje nato-
miast zalezno$¢ od stanu weztow chtonnych
—w przerzutach do weztéw jest istotnie wyzsze.
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SCC-Ag jest uzytecznym markerem w kon-
troli chorych po leczeniu podstawowym dla
wykrycia nawrotu choroby oraz w monitoro-
waniu chemioterapii. Po chirurgicznym usu-
nieciu nowotworu stezenie SCC-Ag powinno
w ciggu kilku dni wréci¢ do wartosci prawi-
dtowych. Brak ,normalizacji” stezenia $wiad-
czy o chorobie resztkowe] (pozostawienie ko-
mdrek nowotworowych). Narastanie stezenia
podczas badan kontrolnych po leczeniu ma
dodatnig warto$¢ predykcyjna wynoszaca 50-
-60% dla wykrycia nawrotu choroby i moze
wyprzedza¢ objawy kliniczne o 2-5 miesiecy.
Utrzymujace sie niskie stezenie antygenu nie
wyklucza jednak aktywnego procesu choroby
[4,5,6].

Wirus HPV Human Papillomavirus

— ludzki wirus brodawczaka

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze gfow-
ng przyczyng rozwoju raka szyjki macicy jest
czynnik onkogenny przenoszony drogg ptcio-
wa — wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, hu-
man papilloma-virus), petniacy role promo-
tora. Czynnikami wspdtdziatajgcymi w kan-
cerogenezie mogg by¢ tez inne wirusy (np.
opryszczki), bakterie oraz inne czynniki zwig-
zane ze Srodowiskiem lub organizmem kobie-
ty, np. palenie tytoniu. W ponad 90% przypad-
kow raka szyjki macicy stwierdza sie obecnos¢
DNA-HPV. Czynniki ryzyka, takie jak wczesne
rozpoczecie zycia seksualnego, czy duza licz-
ba partneréw seksualnych, zwiekszajg praw-
dopodobienstwo powstania infekcji przetrwa-
tej. Ocenia sie, ze u 3-5% zakazonych kobiet
rozwija sie rak szyjki macicy.

Do tej pory zostato poznanych niemal 200
réznych typow wirusa HPV. Ok. 40 z nich odpo-
wiedzialnych jest za powstawanie infekcji uro-
genitalnych zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn.
Wirusy te dzielimy na dwie nastepujace grupy:
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e wirusy niskoonkogenne (niskiego ryzyka),
wséréd nich HPV typ 6, 11, 13, 30, 40,
42,43, 44,

* wirusy wysokoonkogenne (wysokiego ry-
zyka), wsrod nich HPV typ 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59.

Wirusy o niskim potencjale onkogennym
zZwigzane sa najczesciej z rozwojem fagod-
nych zmian zewnetrznych — brodawek pfcio-
wych i ktykcin konczystych lub ptaskich wy-
stepujacych w okolicach narzadéw rozrod-
czych (u kobiet w pochwie, na sromie, szyj-
Ce macicy, a u mezczyzn w obrebie penisa,
moszny i krocza) albo w okolicach odbytu.
Najczesciej wystepujacymi w populacji geno-
typami sg HPV typ 6 i 11. Zmiany te moga
pojawi¢ sie w kilka tygodni lub miesiecy po
kontakcie z zakazong osobg. Leczenie jest
dtugie i niestety czesto zdarza sie, ze musi by¢
powtarzane ze wzgledu na nawroty choroby.

Wirusy HPV obdarzone wysokim potencja-
fem onkogennym prowadza do rozwoju zmian
dysplastycznych (CIN) i wykrywane sg gtéwnie
w komorkach raka szyjki macicy (ponad 90%).
Przetrwate zakazenie ktorymkolwiek z wysoko-
onkogennych typéw wirusa HPV stwarza wy-
sokie ryzyko wystgpienia nowotworu. Najbar-
dziej onkogennym typem wirusa jest HPV16,
ktory odpowiada za ok. 55-60% wszystkich
przypadkéw raka szyjki macicy. Kolejnym wy-
sokoonkogennym typem jest HPV18, odpowie-
dzialny za 25-35% przypadkéw raka. tacznie
te dwa typy odpowiadaja za 75% przypadkéw
raka. W Polsce u kobiet cierpigcych z powo-
du raka szyjki macicy zdecydowanie najcze-
Sciej wykrywany byt HPV 16, ktéry wystepo-
wat u 70,1% kobiet z rakiem ptaskonabtonko-
wym i 50,0% z rakiem gruczotowym.

Zakazenie wirusem HPV jest nieodzow-
nym czynnikiem rozwoju raka szyjki macicy
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u kobiet, ale infekcja ta moze réwniez powo-
dowac inne grozne nowotwory, jak np. sro-
mu, pochwy, odbytu czy pracia oraz gtowy
i szyi (w tym jamy ustnej, krtani, gardfa, na-
wet pfuc).

Transmisja wirusem HPV

Do zakazen HPV dochodzi gtéwnie na drodze
kontaktéw seksualnych (penetracyjnych, nie-
penetracyjnych, analnych czy oralnych) oraz
kontaktéw skornych, a w bardzo rzadkich
przypadkach takze w wyniku zakazenia oko-
toporodowego u dzieci. Z danych statystycz-
nych wynika, ze ok. 75% aktywnych seksu-
alnie os6b na pewnym etapie swojego zycia
ulega zakazeniu wirusem HPV. Najczesciej in-
fekcja obserwowana jest u 0séb dopiero roz-
poczynajacych zycie ptciowe, czyli w wieku
15-25 lat.

W wiekszosci zakazen (80-90% przypad-
kow), po ok. 2-3 lat od pojawienia sie infek-
cji, dochodzi do samoistnej regresji zakazenia
i eliminacji wirusa przez uktad immunologicz-
ny. Mamy wtedy do czynienia z formg przej-
Sciowg zakazenia. Jednakze zakazenie HPV
moze tez wystepowaé w formie przewlektej,
trwajacej kilka miesiecy lub nawet lat, co do-
tyczy az 10-20% kobiet. Infekcja przetrwata
potagczona z wystepowaniem innych czynni-
kéw Srodowiskowych czy genetycznych pro-
wadzi do rozwoju nieprawidtowych zmian ko-
maorkowych (np. zmian neoplastycznych szyj-
ki macicy, okreslanych jako CIN) i w konse-
kwencji do raka.

Wspdtistnienie standw zapalnych w ob-
rebie narzadu rodnego, jak réwniez czynniki
draznigce utatwiajg zaréwno wnikniecie, jak
i namnazanie sie wirusa. Wirus HPV moze
wystepowa¢ w formie utajonej (latentnej),
czyli nie dajacej zadnych objawéw zewnetrz-
nych ani nawet podejrzen w badaniu cytolo-
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gicznym oraz w formie klinicznie jawnej, czy-
li objawowej (widoczne sg wtedy brodawki,
ktykciny). Przy istniejacym zakazeniu HPV ry-
zyko rozwoju raka szyjki macicy dodatkowo
zwiekszajg m.in. takie czynniki jak dtugolet-
nia (5-10 lat) antykoncepcja hormonalna, pa-
lenie tytoniu lub inne zakazenia przenoszone
drogg ptciowa.

Diagnostyka infekcji HPV

Dzieki postepowi, jaki dokonat sie w ostatnich
latach w biologii molekularnej mozliwa jest
bardzo precyzyjna diagnostyka infekcji HPV
u ludzi. Jako uzupetnienie badan cytologicz-
nych testy HPV nie tylko znacznie zwigksza-
ja skutecznos¢ profilaktyki i wezesnego wykry-
wania zmian chorobowych szyjki macicy pre-
dysponujacych do rozwoju raka, ale takze po-
zwalajg na okreslenie ryzyka rozwoju nowo-
tworu i podjecie bardziej celowanego postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego u po-
szczegblnych pacjentek.

Przewaga stosowania testow HPV pole-
ga na ich bardzo duzej czutosci, powtarzal-
nosci wynikow i braku subiektywnos$ci wyste-
pujacej przy cytologii, kolposkopii czy histo-
patologii. Negatywny wynik testu HPV ma tez
wieksza wartos¢ predykcyjng niz wynik cyto-
logii i $wiadczy o braku ryzyka rozwoju zmian
przednowotworowych szyjki macicy.

Zalecenia do wykonywania testow HPV
Wykonanie testu HPV jest szczegdlinie zaleca-
ne w przypadku nieprawidtowego wyniku cy-
tologii (ASCUS, LSIL) u kobiet po 30. r.z. Wy-
krycie HPV wysokoonkogennego u takich pa-
cjentek jest wskazaniem do wykonania kolpo-
skopii lub pobrania wycinka do oceny histo-
patologicznej, gdyz jest to grupa kobiet z pod-
wyzszonym ryzykiem zachorowania na raka
szyjki macicy.
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Zaleca sie takze wykonywanie testow HPV
W grupie pacjentek, ktére byty leczone z po-
wodu zmian dysplastycznych CIN lub miaty
w wywiadzie nieprawidtowe cytologie i ujem-
ny wynik badania kolposkopowego/biopsji ce-

lowanej — w celu przewidzenia u nich regresji
lub nawrotu choroby.

Zastosowanie testu mRNA HPV

Test pozwala na diagnostyke infekcji przetrwa-
tych i wskazuje na zwiekszone ryzyko rozwoju
zmian nowotworowych dzieki mozliwosci wy-
krywania aktywnosci onkogenow E6/E7 wirusa
HPV. Badanie mRNA mogtoby stuzy¢ jako test
selekcyjny dla pacjentek z wynikiem cytologicz-
nym ASCUS/LSIL, ktére miatyby dodatni wynik
testu na obecno$¢ mRNA, przed skierowaniem
ich na badanie kolposkopowe badz biopsje. Test
mRNA HPV cechuje sie najwyzsza wartoscig
diagnostyczng i prognostyczng w wykrywaniu
standw chorobowych predysponujgcych do roz-
woju raka szyjki macicy niezaleznie od wieku
pacjentki [10,11,12,13,14,15].

B Rak jajnika

Rak jajnika zajmuje czwarte miejscu wedtug
czestosci zgondw na nowotwory wsrdd kobiet
na S$wiecie. Gféwna przyczyng umieralnosci
z powodu nowotwordw jajnika jest bezobjawo-
wy przebieg az do pdznych stadiéw zaawanso-
wania oraz brak metod wczesnego wykrywania
choroby. Z tego powodu 70-75% raka jajnika
wykrywa sie w pdznym stadium. Jest najgorzej
rokujagcym nowotworem ginekologicznym, no-
tujacym najnizszy wskaznik przezycia 5-letnie-
g0 ze wzgledu na brak charakterystycznych ob-
jawdw i umiejscowienie anatomiczne.

W Polsce nowotwory jajnika stanowig ok.
5% zachorowan na nowotwory i 6% zgonéw
nowotworowych u kobiet. Nowotwory jajnika
rozpoznaje sie co roku u ponad 3200 kobiet.
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Liczba zgonow spowodowanych nowotwora-
mi jajnika wynosi prawie 2500. Nowotwory
jajnika sg jedynym rakiem w obrebie narza-
déw ptciowych wystepujagcym u dzieci — co
roku notuje sie w Polsce 6-8 nowych zachoro-
wanh przed 15. r.z.

Najwiekszg liczbe zachorowan na no-
wotwory jajnika obserwuje sie miedzy 50.
a 59. rz. Ponad 60% zachorowan i prawie
50% zgondw na nowotwory jajnika przypa-
da przed osiagnieciem 65. r.z. Liczba zacho-
rowan i zgonéw z powodu raka jajnika wzra-
sta po 35. r.z., a poczawszy od szdéstej dekady
ZyCia czestos¢ wystepowania tego nowotworu
zmniejsza sie. Wskaznik przezy¢ 5-letnich dla
raka jajnika wynosi w Polsce 42% [2, 16].

Sugeruje sie, ze jednoczesne oznacza-
nie markerow Ca 125 i HE4 pozwala na wy-
krycie raka jajnika we wczesnym okresie za-
awansowania choroby w wiekszej grupie ko-
biet, co w istotny sposéb moze wptynaé na
wydtuzenie wskaznika przezycia, a nawet cat-
kowite wyleczenie [17].

(A125
CA 125 jest mucynopodobnym, wysokocza-
steczkowym (200-1000 kDa) kompleksem
glikoprotein bton komdrkowych wykrywanym
u ponad 80% kobiet ze zdiagnozowanym no-
wotworem nabtonkowym jajnika. Antygen CA
125 wystepuje na powierzchni wielu komaérek
nabtonkowych oraz w krwiobiegu w przypadku
réznych nowotwordw ztodliwych i stanéw nie-
ztosliwych. Jego obecno$¢ wykryto w ptynie
owodniowym, endometrium, kanale szyjki ma-
cicy i w nabtonku jajowoddw. Wytwarzany jest
w komorkach wyscielajgcych jamy ciata ptodu,
nabtonka optucnej, osierdzia, otrzewnej, endo-
metrium, $luzéwki macicy i jajowoddw.

W nowotworach podwyzszone stezenie CA
125 stwierdza sie zazwyczaj u chorych:
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¢ 7z nabtonkowym nowotworem jajnika (80-
-85 %), mniej niz pofowa w stadium | za-
awansowania klinicznego;

* 7 gruczolakorakiem w stadiach zaawanso-
wanych;

* w raku piersi, nowotworach przewodu po-
karmowego, trzonu macicy i w raku ptuc.

W chorobach nienowotworowych pod-
wyzszone stezenie stwierdza sie u chorych
z endometriozg, ostrym stanem w zapaleniu
trzustki, marskoscig watroby, w chorobach
zapalnych narzadéw miednicy u kobiet, w
zapaleniu otrzewnej, torbielach jajnikéw, sta-
nach zapalnych szyjki macicy i przewodu po-
karmowego, a takze w cigzy i podczas men-
struacji.

U zdrowych kobiet stezenie CA 125 nie
przekracza 35 U/ml, a z wiekiem obserwu-
je sie tendencje do nizszych wartosci antyge-
nu. U kobiet po menopauzie stezenie z regu-
ty nie przekracza 30 U/ml. Wedtug danych
European Group of Tumor Markers (EGTM)
u 80% kobiet ze zdiagnozowanym nowotwo-
rem jajnika poziom antygenu CA 125 prze-
kracza wartos¢ 35 U/ml, w tym tylko u 50--
60% w stadium | choroby, u 80-90% w sta-
dium Il'i u ponad 90% w stadium IlI-IV. Sza-
cuje sie, ze czutos¢ diagnostyczna oznaczen
CA 125 u chorych na raka jajnika miesci
sie w zakresie 70-80%, przy swoistosci ok.
40%.

Oznaczanie CA 125 nie jest rekomendo-
wane jako badanie przesiewowe u kobiet bez
objawdw klinicznych i bez ryzyka dziedzicz-
nego ze wzgledu na brak odpowiedniej czu-
tosci we wczesnym okresie choroby i swo-
istosci, w szczegolnosci u kobiet przed me-
nopauzg. U kobiet z obcigzeniem rodzinnym
wykonanie raz do roku oznaczenia CA 125
wraz z przezpochwowym USG jest zaleca-
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ne przez EGTM, ale nie ma danych $wiadcza-
cych o tym, czy takie postepowanie wigze sie
ze zmniejszeniem umieralnosci.

Obecnie podstawowym zalecanym zasto-
sowaniem antygenu CA 125 w procesie dia-
gnostycznym jest monitorowanie leczenia
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajni-
ka. Istnieje korelacja miedzy stezeniem mar-
kera a masg guza. Catkowitg remisje mozna
stwierdzi¢, jezeli po zakohczeniu chemiotera-
pii wartosci antygenu nie przekraczajg 15 U/ml
[4,5,7,17,18,191.

HE4
HE4 (WAP, way-acidic protein, four-disulfi-
de core domain 2), glikoproteina bedaca pre-
kursorem ludzkiego biatka komdrek nabtonko-
wych najadrza (czwarta podfrakcja), jest no-
wym potencjalnym markerem raka jajnika. Na-
lezy do rodziny odpornych na temperature ma-
tych, kwasnych biatek serwatkowych, beda-
cych inhibitorami proteaz. Antygen zbudowany
jest z motywodw okreslanych jako WAP, skfada-
jacych sie z czterech dwusiarczkowych tancu-
chow biatkowych. Rola HE4 nie jest do konca
poznana. Prawdopodobnie bierze udziat w pro-
cesach spermatogenezy u mezczyzn, cho¢ po-
dobne stezenia u obu pfci pozwalajg wysnuc
hipoteze o innej jego roli w organizmie. Obec-
no$¢ HE4 wykryto w nabtonku najadrzy, gor-
nych drég oddechowych, $Sluzéwce nosa i jamy
ustnej, jelita grubego, jajowoddw, endome-
trium, nerek, ptuc, gruczotu krokowego. Steze-
nie HE4 fizjologicznie wzrasta wraz z wiekiem.
Wyzsze stezenia obserwuje sie takze u kobiet
palgcych papierosy. Wykazano, ze antygen
HE4 ro$nie u pacjentek z niewydolnoscig ne-
rek, poniewaz HE4 usuwany jest z organizmu
droga filtracji kiebkowej [9, 201.

Wzmozong ekspresje stwierdza sie czesto
w nowotworach nabtonkowych jajnika oraz
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w innych nowotworach, np. jelita grubego,
piersi, nerek, ptuc. W tkance raka endome-
trioidalnego podwyzszona ekspresja antyge-
nu HE4 wystepuje w 100% przypadkoéw, raka
surowiczego w 93%, natomiast nie wykrywa
sie antygenu w rakach $luzowych. Antygen
HE4 charakteryzuje sie najwyzszg czutoscig
i swoistoscig diagnostyczna (72,9% i 95%)
w wykrywaniu raka jajnika we wczesnym sta-
dium choroby jako pojedyncze badanie.

Stezenie antygenu HE4 nie wzrasta u ko-
biet chorych na endometrioze, w przeciwien-
stwie do powszechnie podwyzszonych warto-
Sci CA 125 w tej grupie pacjentek. W stanach
zapalnych drdg rodnych, niezfosliwych nowo-
tworach jajnikéw, znacznie czesciej obser-
wuje sie podwyzszone wartosci antygenu CA
125 anizeli HE4. Wykazano takze, ze prawi-
dtowy poziom HE4 przy podwyzszonych war-
tosciach CA 125 u kobiet z obecnym guzem
wewnatrzmiedniczym wyklucza w 98% przy-
padkéw postac zto$liwg nowotworu. W prze-
ciwienstwie do Ca 125 nie wykazano takze,
aby stan hormonalny kobiety znaczgco wpty-
wat na poziom HE4. Z tego powodu ozna-
czeniom HE4 przypisuje sie istotne znacze-
nie w diagnostyce réznicowej zmian zto$li-
wych i nieztosliwych w jajnikach, szczegdlnie
w grupie kobiet przed menopauza.

Wydaje sie tez mozliwe wykorzystanie an-
tygenu HE4 do monitorowania chemioterapii
i wczesnego wykrywania wznowy raka jajni-
ka [20,21,22].

Algorytm ROMA

W diagnostyce wczesnych postaci raka jajni-
ka szczegdlnie interesujacy wydaje sie algortm
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm),
wyliczany na podstawie stezen CA 125 i HE4
oraz z uwzglednieniem statusu menopauzalne-
go kobiety. Na jego podstawie mozna zaklasyfi-
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kowac kobiety do wysokiej lub niskiej grupy ry-
zyka rozwoju raka jajnika. Algorytm ROMA nie
jest zalecany do diagnostyki kobiet ponizej 18.
r.z, wczesniej leczonych na nowotwor lub aktu-
alnie poddawanych chemioterapii.

Algorytm ROMA jest wyliczany na pod-
stawie wzoru:
Wyliczanie wskaznika predyktywnego (P1):
przed menopauzg
Pl=-12 + 2,38*LN[HE4] + 0,0626*LN[CA125]
PO menopauzie
Pl=-8,09 + 1,04*LN[HE4] + 0,732*LN[CA125]

Wyliczanie wartosci ROMA:

ROMA % = oczekiwane (P1) / [1 + exp (P1)]*100
oczekiwane (Pl) = e”

LN — logarytm naturalny; exp — funkcja wyktad-
nicza; e — podstawa logarytmu naturalnego.
Ocena ryzyka zachorowania na raka jajnika
oparta jest na interpretacji ROMA w zalezno-
$ci od wieku kobiety.

Wartos¢ ROMA > 11,4% = wysokie
ryzyko wystgpienia raka jajnika

Wartos¢ ROMA < 11,4% = niskie ryzyko
wystgpienia raka jajnika
Kobiety po menopauzie
Wartos¢ ROMA > 29,9% =
ryzyko wystgpienia raka jajnika
Wartos¢ ROMA < 29,9% = niskie ryzyko
wystgpienia raka jajnika

wysokie

Badania przeprowadzone w grupie 472
kobiet obcigzonych niewielkim ryzykiem raka
pokazaty, ze czuto$¢ wskaznika ROMA jest na
poziomie 92,3%, a swoisto$¢ 76,0% u pa-
cjentek ze statusem pomenopauzalnym, na-
tomiast czuto$¢ osigga 100% przy swoistosci
74,2% wsrod kobiet przed menopauza. Bez
podziatu pacjentek na grupy pod wzgledem
stanu hormonalnego, czuto$¢ i swoisto$¢ wy-
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nosi odpowiednio 93,8% i 74,9%, przy wy-
sokiej ujemnej wartosci predykcyjnej wyno-
szacej 99,0%. Tym samym taczac ze sobg za-
lety markeréw CA 125 i HE4, uzyskano test
0 Wyzszej uzytecznosci diagnostycznej w sto-
sunku do testdw oznaczanych oddzielnie
[20,21,22,23].

H Nowotwory zarodkowe jadra

Nowotwory jadra sg w populacji stosunko-
wo rzadkim schorzeniem, jednak w$réd mto-
dych mezczyzn (miedzy 15. a 40. r.z.) sg naj-
czestszym nowotworem ztosliwym. Na te gru-
pe wiekowg przypada w Polsce 75% zacho-
rowan. Kolejny wzrost zachorowan dotyczy
mezczyzn pomiedzy 60. a 70. r.z.

Co roku nowotwory jadra rozpoznawane
sg U ok. 900 mezczyzn. Nowotwory ztosli-
we jadra stanowig ponizej 1,5% zachorowan
na nowotwory u mezczyzn i 0,25% zgonéw
nowotworowych. Liczba zachorowan ponad
7-krotnie przewyzsza liczbe zgondw, co wyni-
ka z bardzo dobrego rokowania w przypadku
tego nowotworu — w Polsce prawie 88% pa-
cjentow przezywa 5 lat od diagnozy. Swiadczy
to o poprawie wynikéw leczenia, co jest efek-
tem wprowadzenia skutecznych metod dia-
gnostycznych (rozpowszechnienie USG) oraz
terapeutycznych [1,4,5,8].

WSsrdd czynnikdw ryzyka nalezy wymienic:
wnetrostwo, tj. nieprawidfowa, bo poza wor-
kiem mosznowym, lokalizacje jadra (gdzie ry-
zyko zwigzane z tg chorobg szacowane jest
na ok. 10 %), przepukling pachwinowa, wod-
niak i zanik jgdra oraz bezptodnosc.

Wedtug klasyfikacji WHO oraz Mostofie-
go wyréznia sie dwa podstawowe typy hi-
stologiczne: nasieniaki (36%) i nienasieniaki
(64%), w tym raka zarodkowego i jego szcze-
golng posta¢ rozwijajaca sie z pecherzyka
20ttkowego, potworniaka ztosliwego i dojrza-
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tego, kosmowczaka oraz postacie mieszane.
Podstawowa metodg diagnostyczng jest bada-
nie ultrasonograficzne, a rozpoznanie dokonu-
je sie na podstawie badania histopatologicz-
nego usunietego jadra [5,8].

Istotng role dla rozpoznania, réznicowa-
nia, rokowania, oceny stadium zaawanso-
wania, wykrywania nawrotu choroby w no-
wotworach zarodkowych jadra ma oznacza-
nie trzech markeréw: AFP, beta-hCG, LDH.
Ekspresja tych markerdw znaczaco rézni sie
w zaleznoSci od typu histopatologicznego
raka. Zgodnie z zaleceniami ekspertow w za-
leznosci od poziomu markeréw podejmowa-
ne sg decyzje dotyczace terapii. Podwyzszo-
ne stezenie AFP wskazuje na nowotwory nie-
nasieniakowate, wzrost stezenia hCG i LDH
przy prawidfowym poziomie AFP przemawia
za nasieniakami. Obowigzkowe jest oznacze-
nie tych markerdéw przed rozpoczeciem lecze-
nia. Staba dynamika spadku stezenia marke-
row w trakcie chemioterapii sugeruje zte roko-
wanie i podjecie bardziej agresywnych sche-
matéw leczenia. Oznaczenia markeréw nowo-
tworowych wraz z badaniem lekarskim i to-
mografig komputerowg powinny byé prowa-
dzone przez okres co najmniej 5 lat od rozpo-
znania [4,5].

Alfa-fetoproteina AFP

AFP jest glikoproteing o masie czasteczko-
wej 65-71 kDa. W sktadzie aminokwaso-
wym oraz strukturze czasteczki podobna jest
do albumin, wykazuje jednak odrebne wta-
$ciwosci immunologiczne. Synteza AFP odby-
wa sie w watrobie, przewodzie pokarmowym
i woreczku zoftkowym pfodu. Uwalniana do
krgzenia ptodu, maksymalne stezenie osia-
gaw 12.-13. tygodniu cigzy. Antygen przeni-
ka przez tozysko do krwiobiegu matki, maksy-
malne stezenie jest wykrywane pomiedzy 32.
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a 36. tygodniem cigzy. W ptynie owodniowym
najwyzsze stezenia obserwuje sie w | tryme-
strze cigzy. Funkcja fizjologiczna AFP nie jest
do konca poznana.

Oznaczanie AFP znajduje zastosowanie:

[. W badaniach przesiewowych kobiet cie-
zarnych. Umozliwia wykrycie wad cewy
nerwowej i $cian komdr mdzgowych, za-
burzer chromosomalnych (zwfaszcza przy
podejrzeniu zespotu Downa oraz u dzie-
Ci z niskg masag urodzeniowg). Oznacza-
nie AFP w surowicy kobiety ciezarnej lub
w ptynie owodniowym nalezy przeprowa-
dzi¢ miedzy 14. a 18. tygodniem cigzy.
Niskie stezenie AFP we krwi matki korelu-
je ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zespotu Downa.

Uwaga: U kobiet chorujacych na cukrzyce
typu 1 poziom AFP jest od 20 do 40% nizszy
w poréwnaniu do kobiet zdrowych
[I. W nowotworach podwyzszone stezenie
AFP stwierdza sie zazwyczaj u chorych:

* 7 nienasieniakowatymi nowotworami za-
rodkowymi jadra, jajnika lub innymi;

7 pierwotnym rakiem watroby (ok. 90%);

e 7z watrobiakiem zarodkowym (u dzieci,
rzadko u dorostych);

e 7 rakiem zotadka;

e 7z rakiem jelita grubego;

e u ok. 5-15% chorych z przerzutami do
watroby nowotworéw o innej lokalizacji
narzadowej zmiany pierwotnej (stezenia
zazwyczaj nie przekraczajg 80 U/ml).

[Il. W chorobach nienowotworowych podwyz-
szone stezenie (rzadko przekraczajace 400 U/
/ml) stwierdza sie u chorych: z marsko$cig
watroby, ostrym wirusowym zapaleniem oraz
przewlektym zapaleniem watroby, alkoholo-
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wym i niealkoholowym sttuszczeniem watro-
by, autoimmunologicznym zapaleniem watro-
by, hemochromatoza, niedroznosciag drog zot-
ciowych, chorobg alkoholowg watroby, prze-
wlekfa niewydolnoscig nerek, w ataksji-tele-
angiektazji, dziedzicznej tyrozynemii.

AFP jest podwyzszone u blisko 79% cho-
rych na nienasieniakowate nowotwory za-
rodkowe jadra w | stadium zaawansowania,
w tym u 44% towarzyszy temu dodatkowo
wzrost hCG. U ok. 9% chorych AFP jest pra-
widtowe, a podwyzszone hCG. Nie obserwu-
je sie natomiast podwyzszonych stezen AFP
u chorych z nasieniakami [4,5,6].

Gonadotropina kosmowkowa (beta-h(G)

To sialoglikoproteina o masie czasteczkowej
46 kDa. Zbudowana jest z dwdch podjedno-
stek a i B. Podjednostka o jest prawie iden-
tyczna z podjednostkg o wszystkich hormo-
now glikoproteinowych (LH, FSH i TSH), na-
tomiast podjednostka B jest charakterystycz-
na wyfacznie dla hCG. Gonadotropina jest
produkowana u kobiet w syncytiotrofoblascie
tozyska i uwalniana do krazenia pulsacyjnie.
Ponadto w $ladowych iloSciach hormon jest
wytwarzany przez komorki gonadotropowe
przedniego pfata przysadki. Rola fizjologiczna
hCG to m.in. utrzymanie ciatka zéttego i prze-
ksztatcenie w ciatko cigzowe, regulacja wy-
dzielania hormondw nadnerczy, testosteronu,
estrogendw u pfodu.

W diagnostyce onkologicznej podwyzszo-
ne stezenie hCG w surowicy stwierdza sie za-
zwyczaj u chorych z nowotworami z komo-
rek rozrodczych: nasieniaki oraz nienasienia-
ki, U 30% chorych z nasieniakiem hCG jest
podwyzszone, ale nie przekracza wartosci
300 U/ml. U 44% chorych na nienasieniako-
wate nowotwory zarodkowe jadra hCG (razem
z AFP) moze narastac¢ juz w | stadium zaawan-
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sowania, uzyskujac wartosci wyzsze od 1000
U/ml. U 9% chorych z nowotworami niena-
sieniakowatymi wybiorczo jest podwyzszo-
ne tylko hCG (prawidfowe AFP). W kosmow-
czaku poziom hCG narasta u niemal 100%
chorych i czesto wynosi ponad 10 000 U/ml.
hCG moze by¢ takze podwyzszone w raku je-
lita grubego, ptuc, jajnika i piersi. W diagno-
styce nowotwordéw rekomendowane jest ozna-
czanie wolnej podjednostki beta (free phCG).

W chorobach nienowotworowych nie-
znacznie podwyzszone stezenie stwierdza sie
u chorych z cigzg pozamaciczng i gruczola-
kiem przysadki.

U chorych monitorowanych nie nalezy po-
rownywac¢ wartosci hCG uzyskanych réznymi
metodami, gdyz moze prowadzi¢ to do bfed-
nej interpretacji wynikow [4,5,24].

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH, LD)
Dehydrogenaza mleczanowa nalezy do gru-
py enzymow wskaznikowych. Na podstawie
zmian aktywnosci tych enzymoéw w surowi-
cy krwi mozna wnioskowac o stopniu uszko-
dzenia komdrek. Jest enzymem cytoplazma-
tycznym wystepujgcym powszechnie w tkan-
kach ustroju. Najwyzsze aktywnosci LDH
stwierdzono w nerkach, watrobie, sercu, mie-
$niach szkieletowych, mozgu, trzustce, ptu-
cach oraz krwinkach czerwonych, leukocy-
tach i trombocytach. Dehydrogenaza mlecza-
nowa jest tetramerem zbudowanym z pod-
jednostek H i M. Enzym wystepuje w pieciu
izoformach: LDH1 i LDH2 (miesien sercowy,
nerki, erytocyty), LDH3 (ptuca, trzustka, ptytki
krwi, tkanka limfatyczna, nowotwory), LDH4
i LDH5 (watroba, miesnie szkieletowe, no-
wotwory). Rzadko moga pojawi¢ sie jeszcze
dwa izoenzymy — LDH-X (LDH-C) wykrywane
u dorostych oséb zdrowych oraz LDH6 w cho-
robach terminalnych.
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Oznaczanie dehydrogenazy mleczano-
we] ma najwieksza warto$¢ diagnostyczng
w chorobach watroby, zawale miesnia serco-
wego, nowotworach. Ze wzgledu jednak na
powszechne wystepowanie w komorkach jej
swoistos$¢ narzadowa jest niewielka. Podwyz-
szone aktywnosci LDH fizjologicznie sg obser-
wowane u kobiet w cigzy, noworodkdw, po in-
tensywnym wysitku fizycznym. Wartosci pa-
tologiczne wystepujg w zawale miesnia ser-
cowego, chorobach watroby, uszkodzeniu
miesni  szkieletowych, niedokrwistosci he-
molitycznej, niedokrwistosci makrocytowe],
ostrym zapaleniu trzustki, zapaleniu ptuc.

LDH jest jednym z trzech markeréw (obok
AFP i hCG) zalecanym przy rozpoznaniu, mo-
nitorowaniu i rokowaniu w nowotworach za-
rodkowych jadra. Jej aktywnos¢ jest podwyz-
szona u 40-60% chorych z nasieniakami. To-
warzyszy temu podwyzszone stezenie hCG
(ok. 30% chorych) i prawidtowe stezenie AFP
[4,7,18,19,25].

B Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego jest drugim (po raku
ptuc) pod wzgledem czestosci zachorowan
nowotworem zto$liwym u mezczyzn w Polsce.
Liczba zgondw spowodowanych nowotwora-
mi gruczotu krokowego stanowi 7,5% zgonéw
nowotworowych.

Czynniki ryzyka nowotworu gruczotu kro-
kowego nie sg jeszcze do konca wyjasnio-
ne, natomiast najwazniejszym i niezaleznym
czynnikiem jest wiek. Wspdtczynnik zachoro-
walno$ci na raka prostaty wzrasta wraz z wie-
kiem, poczawszy od 50. r.z., a ok. 75% za-
chorowan wystepuje po 65. r.z. Nowotwor ten
rzadko wystepuje u mezczyzn przed 45. r.z.
Ok. 88% zgonéw z powodu nowotworéw gru-
czotu krokowego dotyczy 0séb po 65. r.z., zgo-
ny przed 45. r.z. sg bardzo rzadkie [1,5,8].
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Do czynnikdw ryzyka zalicza sie takze ob-
Cigzenia rodzinne, czyli wystepowanie raka
u najblizszych krewnych, oraz stezenia andro-
genow i testosteronu. U kastratow i mezczyzn
z niewydolnoscig przysadki bardzo rzadko wy-
stepuje rak prostaty. Wsréd czynnikéw $rodo-
wiskowych wymienia sie takze diete bogata
w tfuszcze zwierzece. [5]

Podstawowg metodg diagnostyczng jest
badanie przezodbytnicze (DRE — digital rec-
tal examination), ktérego doktadnos$¢ diagno-
styczna jest oceniana tylko na 40%. Decydu-
jace znaczenie dla rozpoznania ma wynik ba-
dania mikroskopowego materiatu biologiczne-
g0 uzyskanego metodg biopsji wykonanej pod
kontrolg ultrasonografii transrektalnej (TRUS)
[2,5].

W diagnostyce laboratoryjnej pierwszym
markerem przydatnym w diagnostyce raka
prostaty byfa fosfataza kwasna i jej izoenzym
pochodzacy z prostaty (PAP). Podwyzszo-
ne stezenie PAP obserwuje sie jednak dopie-
ro w zaawansowanych stadiach choroby i ma
ograniczong przydatnos¢ w wykrywaniu no-
wotworéw nieprzekraczajacych torebki gru-
czotu. Przetomem w diagnostyce laboratoryj-
nej byfo wyizolowanie z tkanki gruczotu kro-
kowego antygenu sterczowego PSA (specific
prostatic antigen) [5].

Antygen swoisty dla stercza (PSA)

PSA jest glikoproteing o masie czasteczkowej
33-34 kDa, wykazujacg aktywno$¢ enzyma-
tyczng proteazy serynowej nalezacej do rodzi-
ny gruczofowych kalikrein. Synteza PSA zacho-
dzi niemal wyfagcznie w komdrkach nabton-
kowych stercza. W niewielkich ilosciach PSA
moze by¢ produkowany w gruczotach okoto-
cewkowych i przyusznych zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzn. Rolg fizjologiczng PSA jest
udziat w procesie uptynniania nasienia. Gtow-
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ng forma PSA w krazeniu jest pofaczenie z al-
fal-antychymotrypsyna (immunoreaktywna for-
ma PSA, PSA-ACT), stanowiagcg 55-95% catko-
witego PSA. Inny kompleks, z alfa2-makroglo-
buling — gféwnym inhibitorem PSA, jest niewy-
krywany w zadnym z dostepnych testéw dia-
gnostycznych ze wzgledu na blokowanie do-
stepu do determinant antygenowych na po-
wierzchni czasteczki antygenu. Od 5 do 40%
PSA w formie enzymatycznie nieaktywnej wy-
stepuje w osoczu jako wolne PSA.

Stezenie PSA narasta wraz z wiekiem,
a mezczyzni rasy biatej majg wyzsze warto-
§ci niz mezczyzni pozostatych ras. PSA na-
rasta takze po jezdzie na rowerze, cewniko-
waniu, badaniu przezodbytniczym, po masa-
zu stercza i ejakulacji. Po resekcji przezcew-
kowej stercza i po biopsji stercza zaleca sie
odczekanie co najmniej 6 tygodni przed wy-
konaniem oznaczenia PSA. Ponadto inhibito-
ry b-reduktazy stosowane w leczeniu gruczo-
laka stercza moga nawet o 50% obnizy¢ po-
ziom antygenu.

Oznaczanie antygenu jest czesto wyko-
nywane jako badanie przesiewowe w kierun-
ku raka prostaty u mezczyzn po 50. r.z. lub
u mifodszych w przypadku obcigzajgcego wy-
wiadu rodzinnego i wystepowania innych czyn-
nikow ryzyka raka. Obserwuije sie silng korela-
cje pomiedzy zmianami stezen PSA w osoczu
a uszkodzeniami struktury narzadowej prosta-
ty. Ta zalezno$¢ pozwolifa na wtaczenie ozna-
czania PSA do panelu badan w diagnostyce
raka prostaty. Ponadto u chorych z rozpozna-
nym rakiem niskie wartosci w 98% wykluczajg
przerzuty do kosci, natomiast wysokie (powy-
zej 80 ng/ml) w 90% pokrywajg sie ze zmia-
nami w uktadzie kostnym.

W chorobach nienowotworowych nie-
znacznie podwyzszone stezenie stwierdza sie
u chorych:
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e 7z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
(gruczolakiem stercza),

e 7z ostrym i przewlektym zapaleniem gru-
czotu krokowego,

e 7 zatrzymaniem moczu [4,26,271].

Antygen swoisty dla stercza - frakcja wolna

(PSA wolny)

Dla réznicowania (zaleznie od wieku) pomie-

dzy rakiem prostaty a tagodnym rozrostem

prostaty wykorzystuje sie, poza oznaczeniem

PSA, takze oznaczenie jego formy wolnej

fPSA. U chorych z tagodnym rozrostem obser-

wuje sie wyzsze poziomy fPSA, a w raku za-
zwyczaj wysokie wartosci PSA-ACT. Oznacze-
nie obu postaci antygenu ma dwojakie zna-
czenie: zwigksza czuto$¢ oznaczen u mtodych
mezczyzn, pomagajac wykry¢ wczesniej no-
wotwor, oraz zwieksza swoisto$¢ u mezczyzn
starszych, redukujac potrzebe wykonania
biopsji prostaty.

Wyniki fPSA przedstawia sie jako procent

w stosunku do PSA catkowitego (fPSA/tPSA).

Wskaznik okazat sie bardzo uzyteczny w oce-

nie wynikéw PSA mieszczacych sie w zakre-

sie 2-10 ng/ml.

1. Wartos¢ > 25% fPSA pozwala na wyklu-
czenie raka prostaty z prawdopodobien-
stwem 90%. Wynik powyzej 25% wyste-
puje u wiekszosci pacjentow z tagodnym
rozrostem gruczotu.

2. Warto$¢ fPSA < 10% z duzym prawdo-
podobienstwem wskazuje na ryzyko raka
stercza i jest wskazaniem do wykonania
biopsji.

3. Wartos¢ fPSA pomiedzy 10 a 25%, tzw.
szara strefa, z prawdopodobienstwem
20% wskazuje na raka stercza.
Oznaczenie wskaznika jest uzytecznym

narzedziem, pomocnym w wykrywaniu raka

we wczesnych stadiach zaawansowania, nie
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znajduje natomiast zastosowania w kontroli
chorych po leczeniu, w rokowaniu oraz moni-
torowaniu terapii.

Wszelkie dziatania, ktére prowadzg do
wzrostu catkowitego PSA, wptywajg na wzrost
zardwno wolnej frakcji PSA, jak i odsetkowej
zawartosci. Inhibitory 5-reduktazy stosowa-
ne w leczeniu gruczolaka stercza mogg obni-
za¢ poziom PSA catkowitego, nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic dla odsetkowej za-
wartosci frakcji wolnej PSA [4,5,26,271.

PCA3 (Prostate CAncer Gene 3)

PCA3 jest genem, ktéry ulega ekspresji wy-
tacznie w komdrkach gruczotu krokowego,
a w komodrkach raka prostaty obserwowana
jest jego nadekspresja (wzrost ekspresji 60 do
100 razy w poréwnaniu z prawidfowg tkankag
prostaty). PCA3 jest obecnie uwazany za naj-
bardziej czuty i swoisty marker raka gruczotu
krokowego. Jego poziom narasta we wczesne;
postaci raka prostaty. Moze by¢ wykorzystany
przy rozpoznaniu, w tym przy wskazaniu do
biopsji gruczotu, w monitorowaniu leczenia
raka gruczotu krokowego. Sugeruje sie wyko-
rzystanie oznaczenia PCA3 jako badania prze-
siewowego U mezczyzn z obcigzajagcym wy-
wiadem rodzinnym. W wielu krajach europej-
skich oznaczanie PCA3 zostato juz wprowa-
dzone do praktyki klinicznej, natomiast w Pol-
sce powszechno$¢ oraz dostepno$¢ testu jest
niewielka.

Badanie wykonuje sie z moczu pobranego
po przeprowadzeniu masazu prostaty pacjenta.
Test PCA3 nie zastepuje badania PSA, nie jest
tez substytutem dla biopsji. Stuzy jako bada-
nie pomocnicze przy ocenie koniecznosci wy-
konania biopsji i jest postrzegany komplemen-
tarnie do PSA. Podwyzszony poziom ekspre-
sji PCA3 i PSA oraz jednocze$nie negatywna
biopsja stanowig jasne wskazanie do ponow-
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nej biopsji, natomiast niski poziom ekspres;ji
PCA3 moze potwierdzi¢ wynik ujemny biop-
sji [28,29].

B Rak nerki

Rak nerki stanowi 3% wszystkich nowotwo-
row. Statystycznie stanowi szdste miejsce
U mezczyzn i dziewigte u kobiet. Nowotwo-
ry nerki wykrywane sa najczesciej w 6.-7. de-
kadzie zycia, jednak ze wzgledu na wzrasta-
jacq dostepno$¢ badan obrazowych (USG, to-
mografia komputerowa) zwieksza sie liczba
rozpoznah w mfodszych grupach wiekowych.
Etiologia raka nerki nie jest jeszcze wyjasnio-
na. Do czynnikéw ryzyka naleza: palenie ty-
toniu, otytos¢ i dieta wysokobiatkowa, dtu-
gotrwate stosowanie lekdw przeciwbhdlowych
i odwadniajacych oraz nadci$nienie tetnicze
[1,2,8].

Wczesne objawy raka nerki nie réznig sie
istotnie od innych dolegliwosci i obejmujg sta-
ny zapalne, kamice oraz béle okolicy ledzwio-
wej. Klasyczng triade objawdw: bdl w okolicy
ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpa-
cyjnie guz brzucha spotyka sie rzadko — u ok.
10% pacjentow.

Nowotwory ztosliwe nerki dzielg sie na
pierwotne oraz wtérne — najczestszym z nich
jest rak nerkowokomdrkowy (RCC), ktéry sta-
nowi ok. 90% wszystkich ztodliwych nowo-
tworéw nerek, a u dzieci — guz Wilmsa.

Rak nerkowokomorkowy wystepuje dwa
razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Do naj-
czestszych objawow naleza:

e krwiomocz, zwykle okresowy, bez bélu,
* ubytek masy ciata,

e ostabienie,

* nadci$nienie tetnicze,

» okresowa goraczka z nocnymi potami,
¢ niedokrwistosc,

* neuromiopatia [2,3,8].

bi
gabinetprywatny.com.pl %‘S&me



DIAGNOSTYKA H

Swoista enolaza neuronowa NSE
NSE jest izoenzymem enolazy — enzymu ka-
talizujgcego jeden z etapdw glikolizy beztle-
nowej. Enzym jest zbudowany z trzech pod-
jednostek: a, B lub y. Wystepuje jako homo-
dimer lub heterodimer. 1zoformy ay oraz yy
okreslane sg mianem neuroswoiste] enola-
zy NSE i wystepuja w prawidfowych komér-
kach nerwowych, neuroendokrynnych ko-
markach tkanki ptucnej, komdérkach nabton-
ka oskrzelowego i nabtonka pecherzykow
ptucnych oraz w wywodzacych sie z nich
nowotworach, jak tez w ptytkach krwi i ery-
trocytach.

W' nowotworach podwyzszone stezenie
NSE stwierdza sie zazwyczaj:
e w drobnokomdrkowym raku ptuc — mar-

ker z wyboru,
e nowotworach ptuc o innej histopatologii,
¢ neuroblastomie,
e glejakach,
e raku rdzeniastym tarczycy,
* nasieniakach,
e przerzutach do mézgu,
e raku nerki.

W chorobach nienowotworowych miernie
podwyzszone stezenie stwierdza sie u cho-
rych: z tagodnymi nowotworami mdzgu i ptuc,
zapaleniem ptuc, POCHP, zapaleniem opon
maézgowych, niedokrwieniem moézgu, zawa-
tem maozgu, krwiakiem wewnatrzmadzgowym,
krwotokiem  podpajeczynéwkowym, uraza-
mi gtowy, epilepsjg organiczng, schizofrenia,
chorobg Creutzfelda-Jakoba [5,30,31,32].

B Rak pecherza moczowego

Rak pecherza moczowego moze wystepo-
wac¢ w kazdym wieku, jednak najczesciej
spotykany jest u mezczyzn pomiedzy 50.
a 60. r. z. W zestawieniu przyczyn zgondéw
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u mezczyzn rak ten zajmuje pigte miejsce,
a w zestawieniu zachorowalnosci — miej-
sce czwarte. Kobiety chorujg 3-4 razy rza-
dziej niz mezczyzni. W ostatnim dziesiecio-
leciu zauwazono istotny wzrost zachorowan
na raka pecherza moczowego. Choroba wy-
stepuje znacznie czesciej u palaczy tytoniu,
u 0s6b narazonych zawodowo na czynniki
rakotworcze (np. aminy aromatyczne, barw-
niki anilinowe) oraz zarazonych pasozytem
Schistosoma haematobium. W ostatnich la-
tach zwraca sie rdwniez uwage na niekon-
trolowane zakazenia wywotane czestg zmia-
nag partneréw lub partnerek.

Pierwszym objawem choroby nowotwo-
rowej jest zazwyczaj bezbolesny, czesto ma-
sywny krwiomocz lub obecno$¢ skrzepdw.
Ponadto stwierdza sie niecharakterystycz-
ne dolegliwosci ze strony ukfadu moczowe-
go (czeste oddawanie moczu, dysuria, par-
cie na mocz, kurcze pecherza). W zaawanso-
wanych stadiach raka pecherza moczowego
pojawia sie bdél w okolicy nadfonowej i ledz-
wiowej, powigkszone sg wezty chfonne i wy-
czuwalny jest guz okolicy nadfonowej oraz
obrzeki kohczyn.

Podstawowym typem nowotworu jest
rak przejsciowokomadrkowy. Gruczolaki, raki
ptaskonabtonkowe i miesaki spotyka sie
stosunkowo rzadko [2,3,5].

Badanie moczu

Najprostszym i najtanszym badaniem prze-
siewowym jest badanie ogdlne moczu. Zmia-
nami, ktére powinny zaniepokoi¢ sg krwio-
mocz oraz czeste oddawanie moczu w cig-
gu doby, w tym takze w nocy. W zaleznosci
od masy guza i miejsca jego lokalizacji moze
wystepowac takze czasowe zatrzymanie mo-
czu. Krwiomocz czesto jest bezbolesny i po
jakim$ czasie ustepuje, chory o nim zapomi-
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na, a po kilku czy kilkunastu miesigcach pro-
blem powraca.

Za podstawowe badanie diagnostyczne
nadal jest uznawane badanie cytologiczne
moczu, ktérego wynik powinien by¢ wskaza-
niem do cystoskopii. Swoisto$¢ diagnostycz-
na cytologicznego badania moczu jest wyso-
ka, ale czuto$¢ niestety niska. Tym samym
przydatno$¢ kontroli chorych po leczeniu jest
niewielka ze wzgledu na wysoki odsetek bfe-
déw fatszywie dodatnich [4,5].

Mozliwosci diagnostyki biochemicznej sg
dosy¢ ograniczone.

NMP22 (Nuclear Matrix Protein 22)
Jest to biatko odgrywajace istotng role w re-
plikacji i transkrypcji DNA oraz w utrzymaniu
ksztaftu jgdra komdrkowego i regulacji proce-
su mitozy, a takze oraz w procesach apopto-
zy. Wystepuje w niewielkich ilosciach w mo-
czu 0s6b zdrowych, a w wysokich stezeniach
u chorych cierpigcych na raka wywodzgcego
sie z nabtonka przejsciowego. NMP-22 jest
uwazany za czuty marker wczesnego rozpo-
znania raka pecherza moczowego i kontroli
leczenia. Ekspresja tego biatka jest 25-krot-
nie silniejsza niz w komdrkach prawidfo-
wego nabtonka. Czuto$¢ badania jest wyz-
sza w przypadkach guzéw o wieksze] masie
i wyzszym stopniu klinicznego zaawansowa-
nia oraz zto$liwosci histologicznej. Stabiej sg
wykrywane guzy nawrotowe ze wzgledu na
ich zwykle mniejsza objetos¢. Wiekszos¢ ba-
dan wskazuje na czuto$¢ 47-100% (zwykle
60-70%) i na swoisto$¢ rzedu 60-90%.
Oznaczenia NMP22 nie nalezy wyko-
nywa¢ w przypadku infekcji drédg moczo-
wych, zafozonego cewnika, kamicy nerko-
wej, inwazyjnego zabiegu, w okresie 2 tygo-
dni przed badaniem (operacja, cewnikowa-
nie) [5,33,34,35].
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B Podsumowanie
W ostatnich latach dzieki rozwojowi badan la-
boratoryjnych i klinicznych oraz wprowadze-
niu nowych metod terapeutycznych osiagnie-
to znaczacy postep w leczeniu najczestszych
nowotworéw  uktadu moczowo-ptciowego,
w tym raka gruczotu krokowego i raka nerki.
Rak szyjki macicy jest jednym z niewielu
nowotwordw, ktory mozna catkowicie wyelimi-
nowac dzieki profilaktyce zardwno pierwotnej,
jak i wtérnej. Wczesne wykrycie nowotworéw
ukfadu moczowego daje szanse na osiaggniecie
wysokiego odsetka wyleczen. Niestety, w pdz-
niejszych okresach choroby dochodzi do uogol-
nionego rozsiewu nowotworowego (ptuca, ko-
$ci, watroba, wezty), a szanse wyleczenia pa-
cjenta istotnie malejg. Dlatego tak wazna jest
profilaktyka oraz poszukiwanie testow umozli-
wiajacych wczesne rozpoznanie raka. © ®

*Artykut ,Biomarkery w chorobach nowotworowych. Cz. |. Choroby
nowotworowe przewodu pokarmowego” ukazat sie w ,Gabinecie Pry-
watnym” w numerze 02/2016.
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