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BIOCHEMICAL MARKERS IN BREAST AND OVARIAN CANCER
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STRESZCZENIE

Diagnostyka chordb nowotworowych stanowi duze wyzwanie dla wspétczesnej medycyny. W celu wykrycia nowotworu stosuje sie szereg technik analitycznych (morfo-
metrycznych, biochemicznych, cytogenetycznych, molekularnych, morfologicznych), a takze liczne metody obrazowania. Duze znaczenie maja markery nowotworowe,
2whaszcza ze ich oznaczanie nie jest tak wysoce obciazajace dla organizmu jak inne metody. Jednak w praktyce klinicznej oznaczenia mian markerow s obwarowane od-
powiednimi wartosciami predykcyjnymi, czutoscig i swoistoscia. Dotychczas nie udafo sie zdefiniowac substancji, ktdra mozna by uzna za idealny marker biochemiczny.
W ninigjszej pracy przeanalizowania najnowsze danych literaturowe, a takze rekomendacje miedzynarodowych organizacji - ASCO (American Society of Clinical Oncolo-
gy) i EGTM (European Group on Tumor Markers) dotyczace markerow wykorzystywanych w diagnostyce raka piersi i jajnika. Sposrod wielkoczasteczkowych substancji
uzywanych w klinice opisano tu odpowiednio dla raka piersi: CEA, CA15.3i CA 27.29i dla raka jajnika: CA 125, mezotelina, B7-H4 oraz CG.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, wartoc predykcyjna testow, rak piersi, rak jajnika, algorytm ROMA.

ABSTRACT

Diagnosis of cancer is enormous challenge for medicine. The detection of cancer s based of use a multiple analytical techniques (morphometric, biochemical, cytogenetic,
molecular and morphologic), also very helpful are imaginig methods.

Furthermore important role in diagnosis of cancer play tumor makrers. In clinical practice titer of biochemical markers are subject to the respective predictive values, sen-
sitivity and specificity. Until now failed to define the substance, which could be considered as the ideal biochemical marker.

This study shows the analyze recent literature data and recommendations of international organizations - American Society of Clinical Oncology (ASCO) and European
Group on Tumor Markers (EGTM) for the markers used in the diagnosis of breast and ovarian cancer. The article describes crucial macromolecular substances to be used in

the medical practice respectively in breast cancer: CEA, CA15.3, CA 27.29 and ovarian cancer: CA 125, mesothelin, B7-H4 and CG.

Keywords: tumor markers, predictive value of tests, breast cancer, ovarian cancer, algorithm ROMA.

Wstep

Markery nowotworowe to wielkoczgsteczkowe substan-
je pojawiajace sie w moczu, krwi, ptynach ustrojowych
pacjentdw lub czgsteczki zwigzane z powierzchnig komoé-
rek nowotworowych, a takze warianty genéw powstate
na drodze mutacji. Ich oznaczanie stanowi istotny element
w diagnostyce choréb nowotworowych.

Kazda tkanka ustroju produkuje substancje (réznego
rodzaju lipidy, biatka) stanowigce o charakterystycznej ak-
tywnoscikomérek, z ktérych jest zbudowana. Zwiekszenie
syntezy tych zwigzkéw charakteryzuje stan fizjologiczny
komérek prawidtowych, jak i zmienionych nowotworowo.
W praktyce klinicznej przydatnos¢ oznaczef mian marke-
réw ograniczone jest ich czutoscig, swoistoscig i wartoscia-
mi predykcyjnymi. Idealny marker molekularny powinien
charakteryzowac sie 100% czutoscig i swoistoscia, a takze
posiadac wysokg dodatnig wartos¢ predykcyjng [1].

Czutos¢ diagnostyczng definiuje sie jako zdolnos¢ testu
do wykrycia choroby w grupie oséb bedacych rzeczywi-
Scie chorymi. Obliczana jest ona na podstawie stosunku
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wynikéw prawdziwie dodatnich (PD) do sumy wynikow
fatszywie ujemnych (FU) i prawdziwie dodatnich — PD/
[FU+PD].

Przez swoistos¢ diagnostyczng rozumie sie zdolnos¢
testu do weryfikacji oséb zdrowych i oblicza sie j3 na pod-
stawie stosunku wynikéw prawdziwie ujemnych (PU) do
sumy wynikéw prawdziwie ujemnych i fatszywie dodat-
nich — PU/[PU+FD].

Z kolei dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV) jest okre-
Slana na podstawie stosunku osob rzeczywiscie chorych,
majacych dodatnie wyniki testéw, do sumy oséb z wyni-
kami prawdziwie dodatnimi i fatszywie dodatnimi - PPV =
PD/[PD+FD] [2].

W badaniach przesiewowych za dostateczng przyj-
muje sie wartos¢ czutosci na poziomie 75% i swoistosci
na poziomie 99,6%. Mato jest markeréw spetniajacych
powyzsze kryteria, dlatego ciggle prowadzone sg badania
poszukujace zwigzkdw mogacych by¢ uzytecznymiw skri-
ningu choréb nowotworowych.
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Markery raka piersi
Rak piersi jest chorobg niezwykle heterogenng pod wzgle-
dem molekularnym i klinicznym. Jego diagnostyka bazuje
gtéwnie na badaniach mammograficznych i ultrasono-
graficznych. Dopiero po stwierdzeniu nieprawidtowosci
w obrazie badanego gruczotu podejmowana jest decyzja
0 wykonaniu biopsji w celu uzyskania materiatu do bada-
nia histopatologicznego, bedacego podstawa rozpoznania
procesu nowotworowego [3].

W praktyce klinicznej wykonuje sie takze pomiary na-
stepujgcych markeréw: CEA, CA 15-3, CA 27.29, uwaza-
nych za biochemiczne markery raka piersi.

CEA

Jednym z najwczesniej opisanych nowotworowych mar-
kerow molekularnych jest antygen karcinoembrionalny
(carcino-embryonic antigen, CEA). Jego pierwszej cha-
rakterystyki dokonali w roku 1965 Gold i Freedman, do-
kumentujac obecnod¢ CEA w tkance jelita ksztattujgcego
sie ptodu oraz w gruczolakoraku jelita grubego oséb doro-
stych, przy jednoczesnym braku wystepowania tego biat-
ka w tkankach zdrowych jelita grubego. Poczatkowo anty-
gen zostat wykryty tylko w tkance rakowej i embrionalnej,
stad nadano mu nazwe antygenu rakowo-ptodowego [4].
Dalsze prace pokazaty, ze jego detekcja mozliwa jest takze
w surowicy osob cierpigcych na raka jelita grubego. Kilka
lat po odkryciu Golda i Freedmana zespét badaczy pod
kierownictwem Thomsona udokumentowat obecnos¢
zwiekszongj ilosci antygenu CEA w surowicy trzydziestu
pieciu pacjentéw z trzydziestu szesciu oséb z potwier-
dzonym rakiem jelita grubego. Grupe kontrolng stanowity
osoby zdrowe, kobiety w cigzy, pacjenci ze zdiagnozowa-
nymi nowotworami niepochodzacymi z przewodu pokar-
mowego oraz osoby z tagodnymi schorzeniami uktadu
pokarmowego [5]. Obecnie antygen rakowo-ptodowy jest
jednym z najczesciej oznaczanych markeréw nowotwo-
rowych w diagnostyce choréb jelita grubego. Oznaczenia
CEA wykorzystuje sie w diagnozowaniu zmian rakowych
takze w innych narzadach.

W diagnostyce raka piersi podwyzszone miana CEA
odnotowuje sie przewaznie w zaawansowanych posta-
ciach choroby, niejednokrotnie z obecnocia przerzutéw
do innych organdw i, jak pokazuja wieloosrodkowe bada-
nia prowadzone na catym $wiecie, czuto3¢ tego markera
jest niska [6-8]. Rekomendacje ASCO (American Society
of Clinical Oncology) wskazujg na uzytecznos¢ oceny ste-
zef CEA w trakcie monitowania pacjentdw z przerzutami
wraz z zastosowaniem diagnostyki obrazowej, badah fi-
zykalnych oraz analizg historii choroby. ASCO podkresla,
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iz wykorzystywania pomiaréw CEA jako pojedynczych
testow diagnostycznych w ocenie efektywnosci leczenia
pacjentéw z rakiem piersi jest niewystarczajace.

Doktadne badania innych substancji z grupy mucyn,
do ktérych zalicza sie CEA sprawity, ze opinia ekspertow
dotyczaca wykorzystania tych biatek w diagnostyce raka
piersi ulegta zmianie [9].

CA15.3iCA27.29

Mucyny stanowig grupe glikoprotein zbudowanych z rdze-
nia biatkowego (apomucyna) oraz weglowodorowych
faficuchéw. Obecnie opisano 9 gendéw kodujgcych mu-
cyny nabtonkowe, ktére oznaczono jako: MUCI-MUCH4,
MUC5A/C, MUC5B oraz MUC6-MUC8. Najczesciej w li-
teraturze opisywana jest mucyna 1 (MUC1), nazywana
dawniej episjaling, kodowana przez gen MUCT potozony
na chromosomie pierwszym (1g21) [10].

Produktem biatkowym genu MUCT sg miedzy innymi
biatka CA 15.3 oraz CA 27.29, bedace wynikiem rekom-
binacji niehomologicznej poszczegblnych fragmentow
MUCI, posiadajacego w swoim Jocus szereg tandemo-
wych powtdrzer VNTR (variable-like associated antigen).
Glikoproteiny te charakteryzujg sie luminalnym utozeniem
w komérkach nabtonkowych takich narzadéw, jak: trzust-
ka, pecherz moczowy czy gruczoty piersiowe. W trakcie
transformacji nowotworowej dochodzi do uszkodzenia
prawidtowej struktury nabtonka, a co za tym idzie do
zaburzenia jego prawidtowej polaryzacji, czego skutkiem
jest obecnos¢ mucyn we krwi obwodowej [10]. Duza czes¢
badan poréwnujacych tkanki nowotworowe i prawidtowe
dokumentuje zmiany na poziomie mucyn.

Duzy wktad w biologie mucyn miaty badania pod
kierownictwem Ebelinga, ktéry przeanalizowat 1046 pa-
cjentek leczonych operacyjnie z powodu raka piersi. Prze-
prowadzajac pomiary stezed przed mastektomig badz
lumpektomig oraz podczas dalszych obserwacji (mediana
czasu obserwadji wynosita okoto trzech lat), stwierdzono,
ze w analizie jednoczynnikowej przedoperacyjny wysoki
poziom CA 15.3 moze prognozowac szybszy nawrét cho-
roby oraz Smier¢ pacjenta, bedgce nastepstwem procesu
nowotworowego. Z kolei analiza wieloczynnikowa, na
ktora sktadaty sie dodatkowo ocena wielkosci guza, oko-
licznych weztéw chtonnych, stopienia ztosliwosci histolo-
gicznej G oraz aktywnosci receptora estrogenowego nie
wykazata takowej uzytecznosci [11].

Kolejne badania, w ktérych analizowano poziom
CA15.3i CEA u pacjentek z rakiem piersi przed zastosowa-
niem leczenia chirurgicznego oraz po przeprowadzonym
zabiegu dowiodty, ze podwyzszony przedoperacyjny po-



ziom analizowanych markeréw dotyczy okoto 10% przy-
padkéw pacjentdw. Pacjenci ci charakteryzowali sie niskimi
wartosciami czasu wolnego od objawéw choroby — DFS
(disease-free survival) i catkowitym czasem przezycia — OS
(overall survival) [12].

Uzytecznod¢ oznaczen markera CA 27.29 w surowicy
dokumentuje duze badanie przeprowadzone w grupie
2669 pacjentek z rakiem piersi po leczeniu operacyjnym,
przed zastosowaniem terapii taksanami. W analizowanej
grupie znalazty sie pacjentki z guzami w réznym stadium
wedtug skali TNM (tumor-node-metastasis), przy czym
wiekszo3¢ stanowity osoby z matymi guzami (T1- 41,6%,
T2 - 515%, T3 - 5,7%, T4 — 1,2%) oraz obecnymi prze-
rzutami do weztdéw chtonnych (N1-45,5%, N2 - 14,2%,
N3 - 6,1%). Podwyzszony poziom CA 27.29 stwierdzono
u 7,6% pacjentéw. Zauwazono takze, iz takie parametry
jak: zaawansowany wiek chorego, wieksza masa guza,
zachorowanie po okresie menopauzy oraz wystepowanie
raka piersi typu globularnego, scisle korelujg z podwyzszo-
nymi stezeniami CA 27.29. Nie wykazano jednak istotnej
korelacji pomiedzy stopniem zajecia weztéw chtonnych,
stopniem zaawansowania nowotworu G oraz aktyw-
noscig receptordw herceptynowych a podwyzszonymi
poziomami markera w surowicy. Autorzy, dokumentujac
obecnos¢ Scistego zwigzku miedzy poziomem CA 27.29
amasa guza, zwrdcili uwage na czynniki mogace zaktécac
analize danych, do ktérych zaliczyli miedzy innymi czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF), sto-
sowany podczas chemioterapii cytostatykami [13].

Cho¢ szereg prac dowodzi, iz w raku piersi, czescie]
niz CEA, obserwuje sie zwiekszenie pozioméw CA 15-3
oraz CA 27.29 [14-16], to jednak uuzytecznos¢ stosowania
oznaczeh CA15.3 i CA 27.29 jest nadal przedmiotem dys-
kusji. Pomimo opracowania odpowiednich testéw wyko-
rzystujacych przeciwciata monoklonalne pozwalajgce wy-
krywac krazace epitopy produktu genu MUCT, stosowanie
pomiaréw tych markeréw wigze sie z mozliwoscig gene-
rowania fatszywych wynikéw spowodowanych ich niskg
czutoscig i swoistoscig. Stad wedtug ASCO obecne dane
literaturowe sg niewystarczajgce, aby zakwalifikowaé CA
15.3 i CA 27.29 jako odpowiednie markery biochemiczne
stosowane w skriningu, diagnostyce i ocenie nawrotéw
raka piersi [9].

Markery raka jajnika

Rak jajnika wystepuje u kobiet w kazdym wieku, jednak
szczyt zachorowan zauwaza sie w okresie okoto- i post-
menopauzalnym [17]. W momencie postawienia diagnozy
wiekszo3¢ pacjentek ma wysoce zaawansowang postaé
raka (I IV wg FIGO); zwigzane jest to gtéwnie z faktem,

iz wczesne objawy sg bardzo stabo wyrazone i niezau-
wazalne dla chorej. Pojawienie sie pierwszych objawéw
klinicznych sktaniajgcych do wizyty u lekarza jest juz naj-
czesciej manifestacjg guza o wysokim stopniu zaawanso-
wania klinicznego [18].

Do badanh stosowanych w diagnostyce raka jajnika
zalicza sie: dwureczne badanie ginekologiczne, badania
obrazowe (USG, TK, MRI) oraz pomiary markeréw bio-
chemicznych, takich jak: CA 125 i HE-4, mezotelina, B7-H
i gonadotropina kosméwkowa. Najczedciej wykorzysty-
wanymi sg CA 125 i HE-4.

CA125

Antygen CA 125 - najczesciej stosowany w diagnostyce raka
jajnika marker biochemiczny, po raz pierwszy zostat opisany
w roku 1981 przez Basta i wsp. jako biatko charakteryzujgce
sie podwyzszonym poziomem w surowicy ponad 80% ko-
biet ze zdiagnozowanym rakiem jajnika [19-21].

CA 125 nalezy do mucynopochodnych glikoprotein
zwiagzanych z btong komérkowg wielu typéw komérek
nabtonkowych i jest kodowane przez gen MUCI6 zloka-
lizowany na ramieniu krotkim chromosomu 19. (19p.13.2)
[19]. Fizjologicznie biatko to wydzielane jest przez liczne
struktury organizmu, do ktérych zalicza sie jelito grube,
zotadek, trzustke oraz btony surowicze (optucna, otrzew-
na, osierdzie) [22]. Jego zwigkszone stezenie obserwuje
sie w | trymestrze cigzy i podczas menstruacji [23]. Sekre-
cja CA 125 obserwowana jest takze w stanach zapalnych
narzagdéw miednicy mniejszej, endometriozie, ale réwniez
w innych patologiach (takich jak: marskos¢ watroby, rak
watroby, rak ptuca) [24-26]. Wyniki pomiaréw CA 125 ce-
chuje takze zmienno3¢ przed i pomenopauzalna. Wykaza-
no, iz ewentualne stosowanie oznaczef mian tego biatka
w celu detekcji nowotwordw jajnika przynosi lepsze rezul-
taty u kobiet po okresie menopauzy [27, 28].

W praktyce laboratoryjnej miana antygenu CA 125 sg
0znaczane za pomocg testow immunoenzymatycznych, wy-
korzystujgcych przeciwciata anty-MUC16 (OC 125). Wyko-
nywanie oznaczenh nie jest rekomendowane jako element
badan przesiewowych w diagnostyce raka jajnika, niemnie;
jednak pomiary sg uzyteczng informacjg o skutecznosci
zastosowane;j terapii leczniczej.

Powodem, z jakiego interpretacja wynikbw pomia-
row CA 125 powinna by¢ przeprowadzana ze szczegblng
ostroznoscig jest zmienna specyficzno$¢ markera zaréw-
no w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych [29].
Zauwazono, ze czutos¢ diagnostyczna CA125 jest uzalez-
niona od typu histopatologicznego zmiany, z najwyzszymi
wartosciami dla raka surowiczego, niskozréznicowanego,
endometrioidalnego [30].

Biochemiczne markery nowotworowe raka piersi i jajnika
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Za gbrng wartos¢ referencyjng markera przyjmuje sie
stezenie w surowicy na poziomie 35 U/ml. Cho¢ poziom
ten jest przekroczony tylko u okoto potowy kobiet z wcze-
snymi stadiami raka jajnika (I stopien wg FIGO) [31, 32],
to jednak Europejska Grupa do spraw Markeréw Nowo-
tworowych (European Group on Tumor Markers, EGTM)
rekomenduje przeprowadzanie oznaczefi CA 125 w dia-
gnostyce réznicowej zmian tagodnych i nowotworowych,
ulokowanych w regionie miednicy mniejszej wirdd kobiet
po klimakterium.

W praktyce klinicznej czesto stosuje sie oznaczenia
poziomow CA 125 podczas obserwacji chorych po lecze-
niu operacyjnym. Zabiegi cytoredukcyjne, prowadzace
do zmniejszenia masy guza, a takze metody systemowe
(ogdlnoustrojowe) terapii nowotwordw, wywotujg spadek
stezenia markera we krwi. Niemniej jednak u 0séb, u kt6-
rych notowano niskie lub nieznacznie zwiekszone miana
na poczatku terapii, przydatno3¢ pomiaréw stezer CA 125
jest bardzo ograniczona [33].

Algorytm ROMA

Liczne badania usitujg taczyé poszczegblne markery bio-
chemiczne i weryfikowaé uzytecznos¢ diagnostyczng da-
nych testéw. Jednoczesne oznaczanie réznych markeréw
przez dtuzszy czas nie przynosito pozadanych rezultatow.
Dopiero wykrycie biatka HE4 (human epididymis protein
4) i proby potaczenia go z innymi markerami przyniosty
oczekiwane efekty.

HE4 zidentyfikowano jako potencjalny marker bioche-
miczny guzéw zlokalizowanych w obrebie jamy miednicy.
Najwiekszg ekspresjg tego biatka cechujg sie raki jajnika,
szczegblnie surowicze i endometroidalne. W diagnostyce
r6znicowej zmian nieztosliwych i ztosliwych HE4 cechuje
podobny poziom czutosci diagnostycznej co CA 125, przy
jednoczesnie zwiekszonej swoistosci HE4. Niestety biatko
to nie jest markerem swoistym narzgdowo. Jego nieprawi-
dtowy poziom w surowicy chorych notowano takze w ra-
kach ptuc, gruczolakorakach endometrium oraz w przy-
padkach niewydolnosci nerek [34].

Dodatnie korelacje, zauwazone podczas analiz pozio-
moéw CA 125 oraz HE4, umozliwity opracowanie nowego
parametru diagnostycznego - ROMA (Risk of Malignancy
Algorithm). Algorytm ten jest matematycznym modelem
klasyfikujacym kobiety do grupy o niskim badZ wysokim
ryzyku zachorowania na raka jajnika [35].

Badanie retrospektywne, sprawdzajace uzytecznosé
wskaznika ROMA, przeprowadzone w grupie kobiet ze
zmianami nieztosliwymi, ztosliwymi oraz zdrowych ochot-
niczek, z ktérych potowa byta w okresie pomenopauzal-
nym, pokazato, ze wskaznik ten pozwala zaklasyfikowac
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kobiety nalezace do grupy wysokiego ryzyka z czutodcig
na poziomie 92,3%, przy jednoczesnej klasyfikacji kobiet
do grupy niskiego ryzyka ze swoistoscig rowng 75% [37].
Warto jednak zaznaczy¢, iz oznaczenie wartosci algoryt-
mu nie moze by¢ stosowane u 0séb ponizej osiemnastego
roku zycia, kobiet z rozpoznanym juz nowotworem oraz
pacjentek leczonych chemioterapeutykami (Tabela 1).

Tabela 1. Algorytm obliczeniowy ROMA [36]

Dla kobiet przed menopauzq

Pl = -12 + 2,38 x Ln[HE4] + 0,0626 x Ln[CA 125]
Dla kobiet po menopauzie

Pl = -8,9 +1,04 x Ln[HE4] + 0,732 x Ln[CA 125]
ROMA (%) = e(P1)/ [1+ e(P1)] x 100, gdzie:

Pl —indeks predykcyjny

Ln - logarytm naturalny

e —podstawa logarytmu naturalnego

Mezotelina

Nowym kandydatem pretendujacym do bycia molekular-
nym markerem raka jajnika jest mezotelina (MSLN) - an-
tygen wystepujacy na powierzchni komérek mezotelium.
Gen kodujacy MSLN znajduje sie na krétkim ramieniu
chromosomu 16 (16p13.3) [38, 39].

Stezenie mezoteliny mozna oznacza¢ metodami la-
boratoryjnymi w surowicy krwi, jak réwniez w moczu. Jej
podwyzszony poziom obserwuje sie w mesothelioma,
rakach trzustki i jajnika. Zwiekszony poziom mezoteliny
w zmienionych nowotworowo tkankach jajnika zaobser-
wowali Mclntosh i wsp., ktérzy udokumentowali pod-
wyzszony poziom biatka w grupie piecdziesieciu dwédch
pacjentek z potwierdzonym rakiem jajnika. Podniesiony
poziom MSLN cechowat 60% badanych przypadkéw,
przy swoistosci testu na poziomie 98% [40]. Kolejne
dane w 2007 r. przedstawili Badgwell i wsp., analizujacy
poziom mezoteliny we krwi i moczu kobiet z potwier-
dzonymi histopatologicznie nowotworowymi zmianami
w jajnikach. Grupe badang stanowito tu 28 przypadkéw
raka jajnika w | i Il stopniu wg FIGO, 111 przypadkow raka
jajnika w Il i IV stopniu wg FIGO oraz 115 przypadkéw
zmian fagodnych w jajnikach (fibroma, cystoma, terato-
ma, leiomyoma). Wykorzystujac test ELISA potwierdzono
podwyzszone wartosci mezoteliny u 48% oséb z zaawan-
sowanymi stadiami raka jajnika (FIGO Il i IV) oraz u 12%
pacjentdw ze zmianami we wczesnych stadiach (FIGO |,
I1), przy specyficznoici testu na poziomie 95%. Co cieka-
we, U 0s6b z tagodnymi zmianami wzrost MSLN zaobser-
wowano w niespetna 1,7% analizowanych przypadkéw.
Analiza moczu kobiet z wczesnymi stadiami raka jajnika



wykazata, ze zwiekszony poziom markera charakteryzo-
wat 42% przypadkow. Wyniki te wskazuja zatem na zbyt
matg czuto$¢ markera i brak podstaw do zastosowania go
w badaniach przesiewowych. Niemniej jednak, sugeruje
sie, ze oznaczenie MSLN jednoczesnie z innymi markerami
mogtoby zwiekszy¢ czutos¢ wykrywania raka jajnika we
wezesnych stadiach [41].

B7-H4

B7-H4 nalezy do rodziny biatek B7 dziatajgcych immu-
nomodulujgco na komérki uktadu odpornosciowego. Ich
obecnos¢ na komérkach prezentujacych antygen (antigen
presenting cells, APC) ma prawdopodobnie hamujgcy
wptyw na dziatanie koreceptoréw zlokalizowanych na lim-
focytach T i prowadzi do blokowania cyklu komérkowego
proliferacji komoérek oraz produkgji cytokin [42, 43]. Do-
tychczas nie poznano doktadnie funkgji jakg petni B7-H4
w transformacji nowotworowej, niemniej jednak w licz-
nych badaniach wykazano jego nadekspresje na poziomie
mRNA i biatka w guzach: piersi, jajnika, ptuc, prostaty, jeli-
ta grubego i wielu innych guzach litych [43, 44].

Jak dokumentujg Simon i wsp. w swoim badaniu, po-
ziom B7-H4 oznaczono we krwi (n > 2500) zaréwno os6b
zdrowych, jak i cierpigcych na nowotwory réznego po-
chodzenia. Analizowane guzy cechowaty niskie stezenia
biatka (Srednia dla kobiet: 0,55 ng/mL, dla mezczyzn 0,7
ng/mL). Jedynie w raku jajnika odnotowano 100-krotnie
zwiekszony, w poréwnaniu z probkami krwi od zdrowych
0s6b i kobiet z fagodnymi zmianami, poziom markera. Ba-
dane tu pacjentki charakteryzowaty sie wystepowaniem
jednego z trzech typu histopatologicznego raka jajnika: su-
rowiczego, Sluzowego lub endometrioidalnego. Podkresle-
nia wymaga fakt, iz stany takie jak miesigczka i menopau-
za nie wptywaty znaczaco na poziom B7-H4 we krwi 0séb
badanych. Podobnie schorzenia takie jak astma, zapalenie
oskrzeli i choroba Lesniowskiego-Crohna nie powodowa-
ty zmian pozioméw biatka w surowicy w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami [43].

W przeprowadzonych badaniach przeanalizowano
réwniez uzytecznos¢ B7-H4 w potaczeniu z CA 125. Wy-
kazano, ze oznaczanie samego CA 125 u kobiet z rakiem
jajnika charakteryzowata czutos¢ na poziomie 51%, za$
pomiar samego B7-H4 cechowata czutod¢ na poziomie
32%, przy specyficznosci réwnej 97%. Zastosowanie
kombinacji obu biatek spowodowato wzrost czutodci az
do 58%. Co wiecej, sposrod kobiet ze zdiagnozowanym
rakiem jajnika w I lub Il stopniu wg FIGO wzrost czutosci
byt jeszcze wiekszy [CA 125 - 52%, B7-H4 — 45%, oraz CA
125 + B7-H4 — 65%)]. Dodatkowe badania immunohisto-
chemiczne potwierdzity nadekspresje B7-H4 w odpowied-

nio 60% i 90% przypadkéw tkanek raka jajnika w stopniu
111 FIGO [43].

Uzytecznos¢ oznaczen biatka B7-H4 moze miec zatem
znaczenie prognostyczne.

Gonadotropina kosméwkowa (CG)

Ludzka gonadotropina kosmdwkowa (CG) jest hormonem
glikoproteinowym produkowanym przez komérki syncy-
tiotrofoblastu fozyska. CG stanowi heterodimer dwdch
niekowalencyjnie zwigzanych podjednostek: alfa i beta.
Podjednostka a jest wspdlna dla hormondw tropowych
(TSH, FSH, LH). Podjednostka B jest rézna i determinuje
biologiczne wtasnosci hormonéw. Geny kodujace podjed-
nostki ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej zlokalizowa-
ne sg na dwdch réznych chromosomach. Pojedynczy gen
kodujgcy podjednostke alfa CG znajduje sie na chromoso-
mie 6. (6q14-g21), za$ podjednostka beta CG kodowana
jest przez grupe tkankowozaleznych genéw opisywanych
jako CGB1-CGBY i zlokalizowanych na chromosomie 19.
(19913.32) [45].

Gonadotropina kosméwkowa wydzielana jest gtéwnie
przez nowotwory trofoblastu i tu jej oznaczenie umozliwia
potwierdzenie choroby jak i monitorowanie leczenia. Eks-
presje CG zaobserwowano takze w guzach innych narza-
doéw: piersi, szyjki macicy, prostaty, ptuca, jelita grubego,
nerki, pecherza, trzustki, odbytu, sromu, jajnika, endome-
trium i jamy ustnej [46].

W przypadku rakéw jajnika, wedtug raportu Cola
uwzgledniajgcego dane literaturowe na rok 2012, pod-
wyzszony poziom podjednostki beta CG i/lub jej hipergli-
kozylowanej formy odnotowano w 57. ze 150. badanych
nowotwordw ztosliwych jajnika [47].

Podobne wyniki zaprezentowat Ind, ktéry wraz z ze-
spotem przeanalizowat uzytecznos¢ wolnej podjednostki
beta CG w grupie kobiet z nabtonkowymi rakami jajnika.
Sposréd 73. rozpatrywanych przypadkéw jedynie w 36%
marker wykazywat wysokie miana z niewielkimi roznicami
pomiedzy stopniami histologicznej ztosliwosci FIGO [48].

Analogiczne wyniki uzyskali takze Vartiainen i wsp.,
ktérzy w grupie 173 kobiet ze ztosliwymi zmianami w jajni-
kach podwyzszony poziom podjednostki beta CG w suro-
wicy zaobserwowali w 57. przypadkach (33%) [49].

Powyzsze wyniki sugerujg, ze dla nowotwordw niewy-
wodzacych sie trofoblastu, w tym rakéw jajnika, czutosé
i specyficznos¢ CG sg zbyt niskie.

Podsumowanie

Badania nad markerami nowotworowymi skupiajg sie na
okreslaniu uzytecznosci okreslonych zwigzkéw wysoko-
czasteczkowych oraz na poszukiwaniach nowych profili
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symptomatycznych biatek czy lipidéw typowych dla no-
wotwordw ztosliwych réznego pochodzenia tkankowego.
Do tej pory nie znaleziono idealnego markera nowotworo-
wego cechujgcego sie 100% swoistoscig i czutoscig. Nie-
mniej jednak pomiary mian okreslonych markeréw w dia-
gnostyce choréb nowotworowych sg niezwykle pomocne.
Markery nowotworowe pomagaja nie tylko zdiagnozowac
chorobe, ale takze przewidywaé skutecznos¢ i przebieg
stosowane; terapii przeciwnowotworoweyj.
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