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1. Wstep

1.1. Rak jajnika-wprowadzenie

Prawie 90% ztosliwych nowotworow wywodzacych si¢ z histologicznych struktur jajnika to
raki. Wérod nowotworéw zenskiego narzadu plciowego jest to schorzenie o najwyzszej
$miertelnosci. Wczesna faza choroby jest trudna do wykrycia zarowno z powodu braku
specyficznych objawow, jak 1 swoistych przesiewowych testow potwierdzajacych.
Stwierdzenie wysokiego ryzyka zachorowania oraz wykrycie biomarkerow wczesnej fazy
choroby jest niezwykle wazne w kontekScie wprowadzania nowych, spersonalizowanych
strategii ~ terapeutycznych.  Niestety, mimo zaawansowanych technik zabiegow
cytoredukcyjnych oraz stosowania nastgpowej chemioterapii skojarzonej, u wielu chorych
dochodzi do nawrotu choroby i wigkszos$¢ z nich umiera.

Wyr6zniono pig¢ podstawowych typow histologicznych raka jajnika: surowiczego,
sluzowego, endometrioidalnego, jasnokomorkowego oraz niezréznicowanego. Przedstawiaja
one niespotykang W innych narzadach réznorodno$¢ kliniczng. Tak znaczna ich
heterogenno$¢ wymaga oprocz tradycyjnej Kklasyfikacji opartej na okresleniu typu
histologicznego oraz stopnia zrdznicowania, przeprowadzenia charakterystyki genetycznej
oraz molekularnej. Do klas zwigzkéw spetniajacych sprecyzowane oczekiwania w stosunku
do biomarkeréw choréb nowotworowych naleza miedzy innymi aminokwasy i liczne zwiazki
maloczgsteczkowe, ktore znajdujg si¢ W kregu zainteresowan metabolomiki oraz peptydy
i biatka, ktorych analizg zajmuje si¢ proteomika. Nowotwory sg odpowiedzialne za
wywolywanie zmian w organizmie na poziomie proteomicznym i metabolomicznym. Stad,
analiza biatek 1 peptydow oraz metabolitow w ptynach ustrojowych jest obiecujagcym
narzgdziem w poszukiwaniu diagnostycznych i prognostycznych biomarkerow raka jajnika
[1].

Koncepcje powstawania raka jajnika po raz pierwszy przedstawit w roku 1872 Sir
Spencer Wells. U jej podstaw zatozyl, ze z pojedynczej warstwy nabtonka pokrywajacego
jajnik pod wptywem roéznych czynnikéw stymulujgcych dochodzi do inicjacji procesu
nowotworzenia. Powstajace ognisko pierwotne pod wplywem réznych czynnikow
mikrosrodowiska roéznicuje si¢ do raka surowiczego, sluzowego, jasnokomorkowego,
endometrioidalnego i przejsciowego (guz Brennera), ktorych utkanie nasladuje to, spotykane
W jajowodzie, przewodzie pokarmowym, endometrium, kanale szyjki macicy i pecherzu

moczowym. Hipoteza ta przetrwata ponad 120 lat [2]. W roku 1999 Dubeau opublikowat
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teori¢, ze rak jajnika nie pochodzi z komoérek mezotelialnych, z ktorych zbudowany jest
nabtonek pokrywajacy jajnik, a z komodrek przewodow przysrodnerczowych (Miillera).
W rozwoju embrionalnym wyksztaltcaja si¢ z nich macica, szyjka macicy, jajowody i gonada,
jednak nabtonek pokrywajacy jajnik embrionalnie pochodzi z mezotelium posredniego.
W uzasadnieniu poddat analizie od dawna znane fakty i wykazat, Zze nablonek nieztosliwych
surowiczych gruczolakéw jajnika jest bardzo podobny do nabtonka wyscielajacego jajowdd,
nabtonek gruczolakow sluzowych przypomina nabtonek kanatu szyjki macicy, natomiast
endometrioidalny — endometrium, i ze sg one przeciwienstwem niskich, kuboidalnych
komorek mezotelialnych wyscietajacych jajnik i narzady jamy brzusznej [3].

W roku 2001 Narod i wsp. [4] odnotowali, ze kobiety ktorym podwigzano jajowody
znacznie rzadziej zapadaja na raka jajnika. Niestety nie powigzali faktu zamknigcia drogi
transferu komorek z jajowodu do jajnika z hipotezg Dubeau. Zalezno$¢ t¢ opisali w tym
samym roku Piek i wsp. [5], ktérzy w nawigzaniu do publikacji Naroda i wsp. [4] oraz
wlasnych spostrzezen poczynionych u nosicielek mutacji w genach BRCA zasugerowali,
ze pierwotnym ogniskiem surowiczego raka jajnika moze by¢ jajowod. Pie¢ lat pdzniej
wykazano, ze rak surowiczy najczgsciej rozwija si¢ W strzgpkach jajowodu [6]. Na podstawie
licznych badan ustalono, ze raki surowicze inicjowane sg implantacja nabtonka z jajowodu,
natomiast endometrioidalne i jasnokomorkowe sa zwigzane z endometrioza, ktora uwazana
jest za ich prekursora [7, 8].

W ostatniej dekadzie zwrocono uwage na zwigzek raka jajnika z insulinoopornoscia,
ktérej czesto$¢ wystgpowania rosnie Wraz ze wzrostem czegsto$ci wystgpowania chordb
uktadu krazenia oraz schorzen endokrynologicznych i metabolicznych (zespotu
metabolicznego, cukrzycy i zespotu policystycznych jajnikow). Lee i wsp. [9] wykazali,
ze sama cukrzyca wptywa na wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika o 17%.

Szlak sygnatowy insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth factor,
IGF) wzbudza wspoélczesnie duze zainteresowanie, poniewaz uczestniczy w patogenezie
wielu schorzen nowotworowych. Stawiane sg nowe hipotezy i coraz wigkszy nacisk ktadzie
si¢ na wyjasnienie roli uktadu IGF zar6wno w etiopatogenezie, jak i prognozowaniu
zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka jajnika. Rodzina insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (IGF-1 oraz IGF-2) odgrywa istotng rolg w regulacji proliferacji wszystkich
komorek, w tym takze nowotworowych. Hamuje rowniez proces apoptozy, co niewatpliwie
sprzyja rozwojowi nowotworow. IGF-1 jest polipeptydem zasadowym zbudowanym z 70
aminokwasow, natomiast IGF-2 jest polipeptydem nieznacznie kwasowym, sktadajacym si¢
z 67 reszt aminokwasowych, wykazujagcym 67% homologie do IGF-1. Oba sg strukturalnie

podobne do insuliny, co tlumaczy ich wiasciwosci i powinowactwo do receptoréw
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insulinowych. Aktywacja uktadu IGF-1 jest zwigzana z nadmiernym odzywianiem,
siedzagcym trybem zycia, insulinoopornos$cig, dyslipidemig i zespotem metabolicznym [10,
11]. Sktadowe szlaku insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) oraz jego receptory (IGF-
R) ulegaja ekspresji na wielu komoérkach. Mogg promowaé¢ wzrost i inwazyjnos¢ komorek
nowotworowych. W badaniach klinicznych testowano juz szereg ich inhibitorow, uzyskujac
niestety wyniki niezadawalajace. Istnieje zatem pilna potrzeba wytypowania takich
biomarkerow aktywnosci IGF/IGF-R w chorobie nowotworowej, ktore pozwolityby wskazaé
grupy chorych osiggajace najwieksze korzysci z ich zastosowania [12, 13].

Obecnie brak jest wiarygodnych metod przewidywania, ktoérzy pacjenci i ktore typy
nowotworow zareaguja na inhibitory IGF/IGF-R. W odpowiedzi na ten problem, w ramach
finansowanego przez Uni¢ Europejska projektu BIOMARKERIGF (ldentification of
clinically useful biomarkers for IGF-1 receptor signalling in cancer) naukowcy tworzyli
modele i odczynniki do testowania potencjalnych biomarkeréw aktywnosci IGF w chorobie
nowotworowej. Korzystali réwniez z opatentowanych, swoistych dla choroby oznaczen
I zestawow danych genomicznych dotyczacych raka jajnika, aby identyfikowaé geny
regulowane przez IGF-1. Badacze uzyskali linie komorek raka jajnika z wysokim lub niskim
poziomem ekspresji IGF-1R oraz przeprowadzili profilowanie mikromacierzowe RNA w celu
identyfikacji genoéw ulegajacych ekspresji roznicowej. W tych samych modelach odkryto
takze podgrupe receptorow i kinaz komorkowych, ktore odpowiadajg za opornosé na szlak
sygnatowy IGF. Uzyskano w ten spos6b nowe dane, ktore moga znalez¢é zastosowanie
Kliniczne w onkologii. Jako ze szlak sygnatowy IGF jest regulowany przez czynniki
genetyczne, srodowiskowe i komorkowe, identyfikacja biomarkeréw i modulatorow IGF

moze przyczyni¢ si¢ do zachowania zdrowia w procesie starzenia [14, 15, 16].

1.1.1. Epidemiologia raka jajnika

W roku 2020 globalnie na raka jajnika zachorowato 313 959 kobiet (wspotczynnik
standardowy zapadalnosci - 6,6). Pod wzgledem czgstosci wystgpowania plasuje si¢ on
w ogo6lnej populacji na 9 miejscu zaraz po raku piersi, prostaty, ptuc, jelita grubego, szyjki
macicy, zotadka, watroby i trzonu macicy [17]. Biorgc pod uwage populacje kobiet, rak
jajnika zajmuje miejsce 8 (standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci — 6,6). Na mapie
Swiata zwraca uwage zwigkszona zapadalnos$¢ na raka jajnika w krajach wysokorozwinigtych
1 rozwijajacych si¢ (kraje Europy oraz Ameryki Potnocnej) oraz niska w Afryce.
Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na raka jajnika w Europie wynosi 9,0 [18].

W krajach rozwijajacych si¢ z wysoka zapadalnos$cig na raka jajnika wigze si¢ takze wysoka
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smiertelnos¢. W krajach rozwinietych pomimo wysokiej zapadalno$ci notowana jest nizsza
umieralnos¢ [19].

Polska plasuje si¢ na 9 miejscu na §wiecie w klasyfikacji standaryzowanych wedtug
wieku wspotczynnikow $miertelnosci z powodu raka jajnika, majac przed sobg takie kraje
jak: Trinidad 1 Tobago, Samoa, Fidzi, Guam, Bulgari¢, Gruzje, Lotwe, Serbig, Litwe oraz
Niger. Dwie trzecie zgondéw z powodu raka jajnika nalezy przypisa¢ rakowi surowiczemu
wysokiego stopnia zaawansowania klinicznego [20]. Wysoki stopien zaawansowania
wg klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologow 1 Poloznikow (Fédération
internationale de gynécologie et d'obstétrigue, FIGO) w momencie rozpoznania
1 przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego oraz wystepowanie choréb towarzyszacych nalezg
do najistotniejszych czynnikow predykcyjnych wysokiej $miertelnosci z powodu tej choroby.

W roku 2020 zdiagnozowano w Polsce 4 669 przypadkow pierwotnego raka jajnika
(standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci — 8,1). Jest on 5 nowotworem pod wzgledem
czestosci wystepowania wsrdd kobiet w Polsce. Na tle $wiata, Polska zajmuje 3 miejsce pod
wzgledem czgstosci wystepowania raka jajnika, ktory globalnie stanowi takze 7 przyczyng
zgonow [21].

Na przestrzeni lat obserwuje si¢ stale zmniejszanie umieralno$ci z powodu raka
jajnika. Standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci na §wiecie wynosi 4,2; w Europie — 4,9
natomiast w Polsce — 7,2 [22].

Rak jajnika jest czeSciej diagnozowany u kobiet starszych, zazwyczaj po menopauzie.
W zwigzku z tym przypuszcza si¢, ze liczba przypadkow pojawiajacych si¢ kazdego roku
bedzie rosta, z uwagi na notowane trendy wydluzania si¢ przeci¢tnego trwania zycia [23].
W Polsce najwigcej zachorowan stwierdza si¢ migdzy 55 a 59 rokiem zycia [24]. Rak jajnika
jest rzadko obserwowany u kobiet przed menopauza (<45 lat) [23]. Czg$¢ badaczy twierdzi,
ze mlodszy wiek zachorowania na raka jajnika wiaze si¢ z lepszymi wynikami leczenia
[25]. Inni twierdza, ze wiek nie jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym [26]. Starszy
wiek wystgpienia choroby wigze si¢ z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego oraz
nizsza przezywalno$cig [27], poniewaz kobiety starsze s3a leczone mniej agresywnie
w poréwnaniu z pacjentkami mtodszymi [28]. Wiek powyzej 64 lat jest jednym z czynnikow

prognozujacych wyzsza §miertelnos¢ [29].

1.1.2. Czynniki ryzyka

Na podstawie licznych badan wyodrgbniono czynniki sprzyjajace zachorowaniu na raka

jajnika oraz takie, ktore zmniejszajg czgsto$¢ zachorowan na ten typ nowotworu.
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Glownymi czynnikami ryzyka wystapienia raka jajnika sg:

dziedziczny rak piersi 1 jajnika (zespot raka sutka i jajnika, zespot sutek-jajnik).
Heterogenna etiologicznie 1 klinicznie grupa zespotow predyspozycji do nowotworow
sutka i/lub jajnika, wérdd ktorych do najczestszych przyczyn dziedzicznych rakow
tych narzadoéw nalezg mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 [30].

zespot Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia,
hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC lub zesp6t dziedzicznego
niedoboru naprawy zle sparowanych zasad, hereditary mismatch repair deficiency
syndrome, HMRDS) — zesp6t dziedzicznej predyspozycji do nowotworow. Choroba
dziedziczona autosomalnie dominujgco. Zespo6t Lynch I dotyczy tylko jelita grubego,
natomiast w zespole Lynch II z rakiem jelita grubego wspdtistnieja nowotwory
ztosliwe trzonu macicy, jajnika, zotadka, jelita cienkiego, nerek, moczowodu, rzadziej
skory, drég zolciowych 1 nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego. Ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego wynosi okoto 80%, raka trzonu macicy okoto
60%, zotadka okolo 13% a jajnika okoto 12%. Zwigzany jest z mutacja linii
zarodkowej w genie naprawy DNA — MLH1 oraz MSH?2 [31].

brak cigzy i/lub karmienia piersia [32].

stymulacja owulacji [33].

hormonalna terapia menopauzy (HTM) - wigkszo$¢ badaczy uwaza HTM za czynnik
ryzyka wystgpienia raka jajnika, jednak pi$miennictwo w tym temacie jest sprzeczne;
czg$¢ naukowcoOw twierdzi, ze skojarzona terapia estrogenowo-progesteronowa
po menopauzie nie zwigksza ryzyka raka jajnika [34]. Istnieja rowniez doniesienia
o istotnej roli komponenty progestagenowej w zwigkszaniu ryzyka wystgpienia raka
jajnika [8, 35].

duza liczba cykli owulacyjnych w zyciu kobiety - wykazano, ze u kobiet, ktore nie
mialy cykli owulacyjnych od ponad 8 lat, ryzyko zachorowania na raka jajnika
zmniejsza si¢ 4-krotnie [36]. Wyniki te potwierdzaja istotng rolg teorii ,,nieustannej
owulacji” tlumaczacej wzrost ryzyka inicjacji raka jajnika powtarzajagcymi si¢
uszkodzeniami powierzchni nablonka jajnikow [37]. Podobnie, wyniki niektérych
badan wykazaly zwiagzek migdzy wczesnym menarche a rosnagcym ryzykiem
zachorowania na raka jajnika [38]. Jednak oponenci twierdza, ze zaréwno wiek,
w ktorym wystapita pierwsza miesigczka jak 1 wiek menopauzy, nie majag wplywu na
wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika [39]. Jeszcze inni badacze uwazaja,

ze wzrost ryzyka wystapienia raka jajnika w zwigzku z powtarzajagcymi si¢
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owulacjami moze wynika¢ z lokalnej prozapalnej odpowiedzi dystalnej czesci
jajowodow, ktora sprzyja rozwojowi zto§liwych zmian w jajnikach [40].

e stosowanie kosmetycznego talku [41].

e endometrioza, ktéra zwigksza ryzyko wystapienia raka jajnika, szczeg6lnie
endometrioidalnego i1 jasnokomorkowego [42], w mlodszym wieku i w nizszych
stopniach zaawansowania klinicznego [43].

e niektore rodzaje tagodnych torbieli jajnika, ktore moga sta¢ si¢ prekursorami zmian
zto§liwych i1 guzéw jajnika o granicznej ztosliwosci (borderline tumors) [44].

e otytos¢ (szczegdlnie centralna), ktora zwigksza ryzyko zachorowania na raka jajnika
1 wskazuje na istotng role w tym procesie obwodowej konwersji androgenow [45], jak
tez zgonu z powodu choroby [46]. Rodriguez 1 wsp. [47] opisali 36% wzrost ryzyka
wystapienia raka jajnika wsrdd otylych kobiet, ktore nigdy nie stosowaty
estrogenowej terapii po menopauzie i stwierdzili, ze otylo§¢ i wysoki wzrost

zwigkszaja $miertelno$¢ w tej grupie chorych.

Obecnos¢ mutacji w genach BRCAI 1 BRCA2 zwigksza ryzyko wstapienia raka jajnika
w ciggu calego zycia odpowiednio o: 40-60% i 11-27%. Mutacje w genach BRCA mozna
wykry¢ u okoto 14-18% kobiet z rakiem jajnika, zwlaszcza z podtypami raka surowiczego
niskozréznicowanego w poréwnaniu z okoto 1% populacji ogdlnej. Dlatego wazne jest, aby
proponowac¢ badania genetyczne krewnym pierwszego stopnia kobiet z wykrytymi mutacjami
BRCAI/BRCA2 [48, 49]. Kobietom, u ktorych stwierdzono mutacje nalezy proponowaé
postepowanie zmniejszajace ryzyko wystgpienia raka jajnika w formie profilaktycznego
usunigcia jajnikow 1 jajowodow, po zakonczonym okresie reprodukcyjnym. U tych kobiet
obustronne wycigcie jajnikow i jajowodow zmniejsza ryzyko wystapienia raka jajnika o okoto
80% [50].

Kobiety z zespotem Lyncha maja okoto 8% ryzyko zachorowania na raka jajnika
(zwykle niesurowicze) w wieku 70 lat [51], w poréwnaniu z 0,7% ryzykiem w populacji
ogolnej. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca u kobiet z zespolem
Lyncha rozwazenie histerektomii wraz z obustronng salpingo-ooforektomia gdy zakonczyty

rozrod [52].

Wsrdd czynnikow, ktdre zmniejszaja ryzyko zachorowania na raka jajnika nalezy wymienic:
e stosowanie antykoncepcji hormonalnej dwuskladnikowej, ktéore wigze sig
ze znacznym zmniejszeniem zachorowalno$ci na wszystkie typy histologiczne raka

jajnika, z wyjatkiem rakow Sluzowych. Iloraz szans na kazdy rok jej stosowania
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wynosi 0,89 [0,85-0,93] dla rakéw niesluzowych 1 0,98 [0,93-1,04] dla $sluzowych
[53].

e podwigzanie 1 zamknigcie $wiatla jajowoddéw zmniejsza ryzyko wystapienia
surowiczego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci o 20% [54].

e wycigecie jajnikdw, jajowodow 1 macicy [55].

e karmienie piersig [56].

e przebyte cigze (zmniejszenie ryzyka o 10-20% z kazdym kolejnym porodem) [57].

e wiek w momencie porodu - wykazano, ze starszy wiek zajscia w cigze istotnie wplywa
na zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka jajnika [58]. Adami 1 wsp. [59]

stwierdzili, ze przesunigcie wieku pierwszego porodu o 5 lat zmniejsza ryzyko nawet

0 10% (OR = 0,89 [0,84-0,94]).

Jordan 1 wsp. [60] wykazali, ze pordd przedwczesny zwigksza ryzyko raka jajnika
(OR=1,48 [1,02-2,15]). Potwierdzili to w swoich badaniach Skold i wsp. [61]. Wykazano
réwniez, ze pordd noworodka plci meskiej wigze si¢ z 2-krotnym wzrostem ryzyka
wystapienia sluzowego raka jajnika (OR=2,19 [1,15-4,17]) [60]. Mucci i wsp. [62] zwrdcili
uwage na zwigzek niskiej masy urodzeniowej niemowlat ze spadkiem ryzyka zachorowania
na raka jajnika u matki. Jednak po6zniejsze badania takiej zalezno$ci nie potwierdzity,
podobnie jak wptywu stanu przedrzucawkowego [63] i ciaz mnogich [61]. Srednie ryzyko
zachorowania na raka jajnika w ciaggu calego zZycia kobiety wynosi 1,3%,

co odpowiada proporcji 1/78 (Tabela I) [48].

Tabela 1. Prawdopodobienstwo rozwoju raka jajnika u kobiet w USA w zaleznosci od
wieku [48].

Wiek (lata) Prawdopodobienstwo na 10 lat
40 0,1%
50 0,2%
60 0,3%
70 0,4%
80 0,4%
Ryzyko zyciowe | 1,3%
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1.1.3. Patogeneza

Rak jajnika wykazuje znaczna histologiczna heterogennos¢. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization, WHO) wséréd nowotworow ztosliwych wywodzacych
si¢ z komorek nablonka jajnika wyrdznia sie raki: surowicze, Sluzowe, endometrioidalne,
jasnokomoérkowe  (mezonefroidalne),  ptaskonablonkowe,  nabtonkowe  mieszane,
niezrdznicowane, niesklasyfikowane oraz guzy Brennera. Najczesciej wystepuje rak
surowiczy, ktory stanowi 40-50% wszystkich przypadkéw nowotworow ztosliwych jajnika
[64].

Pierwsza z hipotez dotyczacych patogenezy raka jajnika postawit w roku 1872
wspomniany juz wczesniej Sir Spencer Wells [65]. Jego koncepcja zaktadata, ze po inicjacji
kancerogenezy z pojedynczej warstwy nabtonka pokrywajacego jajnik powstaje rak, ktory
pod wplywem roéznych czynnikdéw roznicuje si¢ w konkretny typ histologiczny [66, 67].

W dalszych etapach badan poszukiwano czynnikéw inicjujacych kancerogeneze.
Brano pod uwage stymulacje owulacji przy pomocy gonadotropin, ktére wykazuja dziatanie
proliferacyjne oraz antyapoptotyczne, cykliczne owulacje, ktore powoduja comiesigczne
uszkodzenia, a nastepnie naprawy nablonka pokrywajacego jajnik oraz przebiegajace
w jajniku komorkowe procesy starzenia si¢ [37, 68]. Wprowadzone pdzniej do badan metody
molekularne i genetyczne hipotez tych jednak nie potwierdzity.

W roku 1999 Dubeau [3] przedstawitl teorig, ktora obalata mechanizm powstawania
raka jajnika w nabtonku pokrywajacym (mezotelium). Stwierdzit on, ze rak jajnika wywodzi
si¢ z komorek przewodow Miiellera. Powigzatl fakty, ze tagodne zmiany surowicze jajnika
w obrazie mikroskopowym przypominaja nabtonek pokrywajacy jajowdd, zmiany
endometrioidalne jajnika przypominaja swoja budowa endometrium, a raki $luzowe
histologicznie odpowiadaja nabtonkowi wystepujacemu w kanale szyjki macicy, a wigc
wykazujg budowe zgota odmienng od szesciennych komorek nabtonka pokrywajacego jajnik.
Niestety, nie potrafit w sposdb wystarczajacy jej udowodnic.

W roku 2001 Narod i wsp. [4] odnotowali, ze u kobiet z mutacja genu BRCA,
u ktorych podwiagzano jajowody rak jajnika wystepuje rzadziej. W kolejnych badaniach
potwierdzono wystgpowanie mikroognisk nowotworowych w nabtonku jajowodu przy ich
braku w nabtonku pokrywajacym jajnik [69, 70].

W roku 2002 wykazano, Ze najczgstszym miejscem rozwoju raka surowiczego jajnika
sa strzgpki jajowodu [6]. Kilka lat pdzniej (w roku 2005) dowiedziono obecno$ci w raku
jajnika ekspresji gendéw HOJX, ktére odpowiadajg za przeksztatcenia komorek w kierunku

nabtonka miillerowskiego, ktorych nie stwierdza si¢ w nabtonku pokrywajacym jajnik [71].
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W roku 2006 potwierdzono, ze u pacjentek z mutacja BRCA wystepuja identyczne
mutacje w genie 7P53 w prawidlowym nablonku wyscietajacym jajowdd, w nieinwazyjnym
raku jajowodu (in situ) oraz w komorkach raka jajnika [72]. Rok pozniej dowiedziono, ze
w sporadycznym raku jajnika mechanizm nowotworzenia jest taki sam jak u nosicielek
mutacji BRCA [73], natomiast Kurman potwierdzit jajowodowe pochodzenie surowiczego
raka jajnika o niskim stopniu zr6znicowania histologicznego [74].

Wzrost liczby profilaktycznie wykonywanych zabiegow usunigcia jajnikow
1 jajowodéw redukujacych ryzyko raka jajnikow i1 jajowoddéw u nosicielek patogennych
mutacji w genach BRCA 1 1 2 dostarczyt do badan bogaty materiat tkankowy, w ktorym
patolodzy nie stwierdzajac zadnych zmian w jajnikach, odkrywali nieinwazyjne i1 inwazyjne
postaci rakéw w jajowodach, zwykle w strzgpkach. Piek i wsp. [75] zauwazyli, ze moga
z nich pochodzi¢ komorki, ktore wszczepiaja si¢ do jajnika symulujac powstanie ogniska
pierwotnego raka. W roku 2007, w badaniu kobiet z niskozréznicowanym rakiem
surowiczym, u ktorych nie stwierdzono czynnikow wysokiego ryzyka, ktore nie byly takze
nosicielkami mutacji BRCA, wykryto raka $rédnabtonkowego jajowodow (STIC)
w zakresie od 48% do 61% przypadkéw [73, 76]. Badania wykazaty, ze w 92% STIC obecne
sa mutacje TP53, ktore sg identyczne z mutacja 7P53 w raku jajnika, co dowodzi ich
klonalnego pochodzenia [77, 78]. W niskozroznicowanych surowiczych rakach jajnika
mutacje TP53 wykazano w >96% przypadkow [79]. Poniewaz STIC stwierdza si¢ w 60%
przypadkéw HGSOC, pojawia si¢ pytanie, jakie jest pochodzenie pozostatych 40%. Wiele
HGSOC obejmuje znaczne powierzchnie struktur miednicy, dlatego jest prawdopodobne,
ze niektore STIC sg ,,przykryte” rozwijajacym si¢ rakiem inwazyjnym. Mozliwym miejscem
rozwoju HGSOC sg réwniez torbiele wtrgtowe (cystical inclusive cysts, CIC) rozwijajace si¢
z nablonka pokrywajacego jajnik [80]. Wydaje sig, ze istnieja dwa typy torbieli inkluzjnych
jajnikow. Jeden jest wyscielony nabtonkiem plaskim, ktory prawdopodobnie jest wynikiem
inwazji nabtonka pokrywajacego jajnik. Drugi jest wysScielony rzgskowym nablonkiem
walcowatym, ktory jest histologicznie identyczny z nablonkiem jajowodu.

Wymienione powyzej fakty potwierdzaja, ze jajowdd jest miejscem pochodzenia
komorek tworzacych ognisko pierwotne HGSOC, a owulacja jest czynnikiem ryzyka
zachorowania w przedmiocie badan epidemiologicznych. Zalezno$ci te wyjasnia teoria,
w ktorej autorzy twierdza, ze bliskos¢ strzgpkow 1 powierzchni jajnika moze narazac je na
dziatanie wielu tych samych mediatorow prozapalnych i wolnych rodnikéw tlenowych, ktore
jak sie uwaza, przyczyniaja si¢ do rozwoju stresu oksydacyjnego w nablonku jajnika po

owulacji [80, 81].
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Cho 1 wsp. [82] zwrodcili uwage na liczne cechy wspdlne pomiedzy typem surowiczym
1 endometrioidalnym, wérdd ktorych na pierwszym miejscu sklasyfikowali mutacje w genach
BRAS oraz KRAS. Badacze ci dowiedli, ze do zapoczatkowania procesu kancerogenezy
dochodzi w istniejagcych zmianach *lagodnych, ktore nastepnie przeksztatcajg sie w
nowotwory ztosliwe. Raki §luzowe wykazuja wiele cech wspolnych z nowotworami
przewodu pokarmowego 1 najprawdopodobniej tam dochodzi do zapoczatkowania
kancerogenezy. Pochodzenie rakéw jasnokomorkowych nie jest do konca poznane. Istnieja
doniesienia, ze mogg pochodzi¢ z ognisk endometriozy lub z komorek gruczotowych kanatu
szyjki macicy [83, 84].

Swiatowa Organizacja Zdrowia dzieli raki jajnika na dwa typy (typ 1 i 2), biorac pod
uwage biologie i przebieg kliniczny konkretnych typow raka (Tabela II). Do typu 1 wlaczono
nowotwory charakteryzujace si¢ powolnym wzrostem, a do ich rozpoznania dochodzi w I 1 11
stadium zaawansowania klinicznego. Nowotwory typu 1 zwykle rozwijaja si¢ wraz ze
stopniowg progresja od zmian przednowotworowych lub granicznych. Guzy te wykazuja
czeste zmiany onkogenne w wielu komérkowych szlakach sygnatowych, takich jak RAS-
MAPK i PI3K-AKT, ale poza tym sa genomowo stabilne. Z klinicznego punktu widzenia
prezentuja si¢ zazwyczaj jako duze, jednostronne, torbielowate nowotwory, ktore rozwijaja
si¢ powoli 1 gdy sa ograniczone do jajnika, maja doskonate rokowanie. Typ 1 obejmuje
wysokozréznicowane raki surowicze, endometrioidalne, jasnokomorkowe, $luzowe oraz z
komorek typu przejSciowego 1 stanowi 25% wszystkich rakow jajnika [85]. Rak surowiczy
wysokozréznicowany (low-grade) rosnie w formie zmian lito-torbielowatych, we wnetrzu
ktorych obserwuje si¢ wyrosla brodawkowate. Stanowi 10% wszystkich rakéw surowiczych,
a charakterystyczne cechy tego typu nowotworu to mutacje w obrebie genow KRAS, BRAF,
ERBB?2 oraz aktywacja szlaku MAPK (szlak kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami)
[86]. Mutacje w genach BRAF lub KRAS stanowia korzystny czynnik prognostyczny [87].
Aktywowany szlak MAPK jest wykrywany nawet w 80% wysokozroznicowanych rakow
surowiczych 1 w 78% ich prawdopodobnych prekursorow - surowiczych guzéw granicznych
[88]. Raki endometrioidalne typu 1, to w glownej mierze raki dojrzate (low-grade), ktore
charakteryzuja si¢ bardzo dobrym rokowaniem; odsetek S5-letnich przezy¢ w I stopniu
zaawansowania klinicznego sigga nawet 80% [89].

Profilowanie molekularne ludzkich endometrioidalnych rakéw jajnika wykazato,
ze najczesciej] wystepuja w nich mutacje podobne do tych obserwowanych w raku
jasokomoérkowym, t.j.: PIK3CA (40%), ARIDIA (30%), KRAS (30%), PTEN (16%) 1
PPP2RIA (16%) oraz szczeg6lnie czeste (50%) mutacje w CTNNBI, genie kodujagcym -

katenine [90].
17



Rak jasnokomoérkowy wiaczony zostat do typu 1, poniewaz w wigkszosci przypadkow
wykrywany jest w I stopniu zaawansowania klinicznego, a w zwigzku z tym charakteryzuje
si¢ dobrym rokowaniem (5-letnie przezycia dla tego stopnia wynosza nawet 70%). Wykazano
korelacje miedzy wystgpowaniem endometriozy w miednicy mniejszej, a czestoscig
wystepowania raka jasnokomorkowego. Do 50% rakoéw jasnokomorkowych zwigzanych jest
z endometriozg. Obraz kliniczny rakéw jasnokomorkowych, to w wigkszosci przypadkow
zmiany jednostronne, pod postacig guzéw torbielowato-litych, we wnetrzu ktorych wystepuja
obszary martwicy 1 krwawienia [86]. Charakteryzujg je mutacje w genach kompleksu
przebudowy chromatyny SWI/SNF  (SWitch/Sucrose  Non - Fermentable), szlaku
sygnatowym PI3K/Akt i szlaku sygnalowym receptora kinazy tyrozynowej (RTK)/Ras [91].
Wsrdd podjednostek SWI/SNF, domena interakceji 1A (ARID1A) jest najczesciej zmutowanym
genem, wykrywanym w 40-67% rakow jasnokomoérkowych. W szlaku sygnatowym PI3K
najczestszymi aberracjami sg mutacje aktywujace w podjednostce katalitycznej PIK3a
(PIK3CA) (33%) oraz utrata fosfatazy i homologu tensyny (PTEN) (37%). Aktywacja mutacji
w PIK3CA powoduje nieprawidlowy wzrost komorek, proliferacje, zahamowanie apoptozy
1 angiogenez¢ [91]. Charakterystyczng mutacja dla raka jasnokomorkowego jest, wystgpujaca
w ponad potowie przypadkéw, mutacja w genie KRAS [92].

Rak $luzowy jajnika posiada wiele cech wspdlnych z nowotworami przewodu
pokarmowego. Stanowi 2,4% wszystkich typow raka jajnika [93]. Z klinicznego punktu
widzenia, nowotwor ten dotyczy kobiet w okresie premenopauzalnym i przybiera forme
duzych guzoéw lito-torbielowatych, ktore histologicznie podobne sa do gruczolakoraka jelita
grubego. Histologicznie, Ssluzowy rak jajnika jest heterogenny i1 sktada si¢ z tagodnych,
granicznych, nieinwazyjnych 1 inwazyjnych  skladnikow, ktore  wspolistnieja
w mikrosrodowisku guza [94]. Wyodrebniono w nim dwa typy inwazji podscieliska:
rozprezajacy (ekspansywny) 1 niszczacy. W typie rozprezajacym, ktory zwigzany jest
z lepszym rokowaniem, cewy gruczotowe przylegaja do siebie, tworzac swoiste labirynty.
Inwazja podscieliska o typie niszczacym, nacieka jajnik nieregularnie, poprzez pojedyncze
cewy gruczolowe i1 pojedyncze komoérki. Ma to zwigzek z czegstszymi nawrotami choroby
[95].

Rak przejsciowokomoérkowy, do ktorego zaliczany jest zto§liwy guza Brennera oraz
rak z komorek nabtonka przejsciowego wystepuje niezwykle rzadko. Histologicznie
przypomina raka urotelialnego. Charakterystyczng mutacja dla ztosliwego guza Brennera jest
mutacja onkogenu EGFR, a dla raka z komorek nabtonka przejSciowego mutacja genu 7P53
[96].

Typ 2 raka jajnika charakteryzuje znacznie bardziej agresywny przebieg. Ogniska
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pierwotne rozwijajg si¢ szybko i zwykle s3 w momencie rozpoznania rozsiane, co skutkuje
ztym rokowaniem [85] Wsrdd rakéw jajnika typu 2 WHO wyrdznia niskozroznicowane raki:
surowicze, endometrioidalne, niezréznicowane oraz migsakoraka. Nisko dojrzaty rak
surowiczy (high-grade) jest najczescie] wystepujacym typem raka jajnika, ktorego cechg
charakterystyczng jest szybki wzrost 1 przerzutowanie. Surowiczy rak jajnika
0 wysokim stopniu zlosliwos$ci nie wymaga do tworzenia przerzutoéw uktadu krwiono$nego
i limfatycznego. Zwykle rozprzestrzenia si¢ bezposrednio na sagsiednie narzady w jamie
otrzewnej poprzez oderwanie komorek od ogniska pierwotnego [97]. W przypadku ogniska
rosngcego na powierzchni jajnika lub jajowodu nie ma anatomicznych barier, ktére mogtyby
ogranicza¢ rozprzestrzenianie si¢ komorek nowotworowych w wypekionej ptynem
przestrzeni mi¢dzy znajdujacymi si¢ tam narzadami [98]. Gdy komorki ztuszczg si¢ z ogniska
pierwotnego, pojedynczo lub w skupiskach, ulegaja zawieszeniu w plynie otrzewnowym
1 rozprzestrzeniaja si¢ w procesie biernym, ktéry nastepuje wraz z fizjologicznym
przeptywem plynu wokoét jamy otrzewnej [99]. Praktycznie kazdy organ lub struktura w jamie
otrzewnej mogg by¢ zaatakowane przez komorki niskozréznicowanego surowiczego raka
jajnika. Wykazuje on jednak szczegdlne powinowactwo do sieci, gdzie w 80% przypadkow
obecne sg przerzuty [99, 100]. Sie¢ ztozona jest gtownie z adipocytéw. Rozcigga sie od
zoladka i pokrywa jelita. Postawiono hipoteze, ze powinowactwo niskozréznicowanego
surowiczego raka do sieci wynika z metabolicznego zapotrzebowania komorek na katabolizm
oparty na kwasach tluszczowych (B-oksydacja) [100]. Wykazano, ze adipocyty wytwarzaja
cytokiny prozapalne, takie jak IL-8, ktore dziatajac chemotaktycznie sprzyjaja naprowadzaniu
1 inwazji komoérek nowotworowych [100]. W tym samym badaniu zaobserwowano,
ze wspoOlna hodowla adipocytow z komorkami raka jajnika sprzyja wigkszej lipolizie
w adipocytach 1 B-oksydacji w komoérkach nowotworowych. Taka wspdlna hodowla
doprowadza rowniez do zwigkszonej proliferacji komorek raka jajnika in vitro 1 szybkiego
wzrostu przeszczepionych guzow in vivo [100].

Niskozréznicowany rak jajnika dotyczy gléwnie kobiet w wieku pomenopauzalnym.
Klinicznie obserwuje si¢ lite guzy z ogniskami martwicy 1 krwawienia, natomiast
histologicznie zwraca uwage znaczna atypia jader komorkowych. Najczesciej wystgpujacymi
mutacjami w tym typie nowotworu sg mutacje w genie 7P53 oraz CTNNBI [86]. Gen TP53
koduje czynnik transkrypcyjny, ktory aktywuje geny zaangazowane w naprawg DNA, cykl
komorkowy i apoptoze w przypadku nieodwracalnego uszkodzenia DNA.

Niskozréznicowanego raka endometrioidalnego i migsakoraka klasyfikacja WHO
umiescita w grupie rakow endometrioidalnych. Jego przebieg kliniczny, jak i rokowanie jest

podobne do rakow surowiczych typu 2 [86]. Najwieksza zapadalno$¢ na ten typ nowotworow
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przypada na okres pomenopauzalny i w wigkszosci przypadkéw wystepuje obustronnie.
W obrazie histologicznym rak endometrioidalny typu 2 charakteryzuje si¢ litym typem
wzrostu, a komorki uktadaja si¢ czesciowo w cewy gruczotowe imitujace te, wystepujace
w raku endometrium. W przypadku migsakoraka, obie sktadowe: nabtonkowa
1 nienablonkowa manifestujg histologiczne cechy ztosliwosci. Charakterystycznymi dla rakow

endometrioidalnych typu 2 s3 mutacje w genie 7P53 [86].

Tabela II. Podzial rakow jajnika [101].

Typ I (25% zachorowan) Typ II (75% zachorowan)
Rak surowiczy G1 1 G2 Rak surowiczy G3

Rak endometrioidalny G1 1 G2 Rak endometrioidalny G3
Rak §luzowy Rak niezr6znicowany G3
Ra jasnokomorkowy Migsakorak

Rak Brennera

Mutacje KRAS, PTEN, BRAS, PAXS Mutacje TP53

Rozpoznawane mniej zaawansowane Rozpoznawane w 111 i IV stopniu
zZaawansowania

Wolny wzrost Szybki wzrost

Mata wrazliwo$¢ na chemioterapie Duza wrazliwos$¢ na chemioterapig

Rzadsze nawroty Szybkie nawroty

Rokowanie dobre (80% 5-letnich przezy¢) | Rokowanie zte (90% chorych umiera)

1.1.4 Objawy kliniczne i diagnostyka

Oprécz ogromne] heterogennosci histologicznej rak jajnika na tle innych nowotwordéw
wyrdznia si¢ znacznym zroéznicowaniem przebiegu choroby. Najlepszym dowodem
potwierdzajacym te tezg jest obraz srédoperacyjny, w ktérym z jednej strony stwierdzany jest
niezwykle ztosliwy nowotwodr pod postacig rozsianej choroby z zajeciem wigkszos$ci struktur

jamy brzusznej, a z drugiej strony pojedyncze, dobrze ograniczone ognisko pierwotne
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zlokalizowane w jednym jajniku. W wiekszosci przypadkéw rak jajnika rozpoznawany jest
w wysokich stopniach zaawansowania klinicznego (okoto 70%). Zwigzane jest to zarowno
z brakiem charakterystycznych, wczesnych objawow jak i efektywnych metod wczesnego
wykrywania. Na pierwszy plan wysuwaja si¢ objawy dyspeptyczne (bole brzucha, wzdgcia,
nudnosci, zaparcia, niech¢¢ do jedzenia, biegunka i1 refluks zoladkowy), ktore rzadko
uznawane s3 za wczesne objawy (a wyprzedzaja diagnoze na okoto rok) oraz obecnos¢ guza
przydatkow lub miednicy mniejszej. W wysokich stopniach zaawansowania klinicznego
obserwuje si¢ wystepowanie wodobrzusza i/lub ptynu w jamach optucnowych.

Aktualnie w diagnostyce raka jajnika badanie kliniczne, badanie USG sonda
przezpochwowa z oceng przeptywoéw krwi metoda kolorowego Dopplera oraz ocena
surowiczych stezen markeréw nowotworowych stanowia ,,zloty standard” postgpowania
[102]. Waznym elementem diagnostyki rakow jajnika sa surowicze st¢zenia markerow Cal25
oraz HE-4. Antygen Cal25, to proteina blonowa obecna na powierzchni licznych komoérek
nablonkowych, ktora jest uwalniana do krwi u chorych na raka jajnika, piersi, przewodu
pokarmowego. Podwyzszony poziom Cal25 obserwuje si¢ nie tylko w chorobach
nowotworowych, ale tez w innych schorzeniach, takich jak endometrioza, mig$niaki macicy,
stany zapalne miednicy mniejszej, choroby watroby, ale takze podczas miesigczki czy
rozwijajacej sie ciazy. Swiadczy to o jego niskiej swoistosci wzgledem raka jajnika. Antygen
Cal25 identyfikowany jest w 80% przypadkow pdznych stadiow (III i IV stopien
zaawansowania klinicznego wg FIGO) rakow niesluzowych. U okolo 85% chorych na raka
jajnika stgzenia Cal25 sa podwyzszone, ale jedynie u 40% ten wzrost obserwowany jest
w [ stadium choroby. Cal25 nie ma specyficznos$ci diagnostycznej jako badanie przesiewowe
we wczesnym stadium choroby. Marker ten lepiej sprawdza si¢ w monitorowaniu leczenia,
gdyz obserwuje si¢ wyrazne obnizony poziom stgzenia Cal25 po zabiegach cytoredukcyjnych
[103] oraz w rozpoznaniu nawrotu choroby, kiedy to st¢zenia surowicze Cal25 jako pierwsze
ulegaja podwyzszeniu, przed pojawieniem si¢ objawodéw klinicznych.

Kolejnym biomarkerem surowiczym raka jajnika jest biatko HE4, produkt genu
WFDC2, ktore nalezy do grupy czasteczek hamujacych dzialanie enzymow proteolitycznych.
Wykryto je w komorkach ludzkiego najadrza i pierwotnie zaktadano, ze bierze udziat
w powstawaniu nasienia. Jednak szereg badan potwierdzito wzrost ekspresji genu kodujacego
biatko HE4 oraz wzrost jego stezenia w surowicy krwi u chorych na raka jajnika. Czuto$¢
tego markera jest porownywalna z czutoscig Cal25, natomiast swoisto$§¢ jest znacznie
wyzsza. U okoto 50% chorych na raka jajnika, u ktoérych stezenie Cal25 bylo prawidlowe,
obserwuje si¢ podwyzszone stezenia HE4. Czgsciej tez obserwuje si¢ wysokie poziomy HE4

w przypadku wczesnego raka jajnika oraz warto$ci w granicach normy przy schorzeniach
21



nieonkologicznych, takich jak endometrioza [104].

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) dotyczace
diagnostyki i leczenia raka jajnika rekomenduja u kazdej pacjentki z guzem jajnika obliczenie
indeksu RMI (risk of malignancy index), zastosowanie testu ROMA, badz modelu ADNEX
IOTA (International Ovarian Tumor Analysis). Test ROMA uwzglednia poziomy dwodch
markeréw, Cal25 i HE4 oraz status menopauzalny pacjentki. Bardzo prostym do oszacowania
w praktyce klinicznej wydaje si¢ wskaznik RMI [56]. Wartos¢ RMI>200 wskazuje
na wysokie ryzyko wystapienia raka jajnika i wymaga skierowania pacjentki do osrodka
specjalistycznego zajmujacego si¢ ginekologia onkologiczng. Natomiast w modelu ADNEX
opracowanym przez IOTA uwzglednia si¢ 3 zmienne kliniczne: wiek chorej, osoczowe
stezenie Cal25 oraz typ os$rodka, w ktorym badano chora (osrodek onkologiczny lub nie).
Kolejnymi sg zmienne pochodzace z badania ultrasonograficznego: maksymalny wymiar
guza, obecno$¢ czesdci litych, obecno$¢ wiecej niz 10 komor w guzach wielokomorowych,
liczba wyrosli brodawkowatych, widoczne za zmiang cienie akustyczne oraz obecnos¢

lub brak wodobrzusza [105]. O wysokim ryzyku raka §wiadcza wartosci >10%.

1.1.5. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego i czynniki prognostyczne

Stopien zaawansowania klinicznego raka jajnika okreslany jest w czterostopniowej skali
opracowanej przez Miedzynarodowa Federacje Ginekologow i1 Potoznikéw (Fédération
internationale de gynécologie et d'obstétrique, FIGO) (Tabela III). Pacjentki po zabiegu
operacyjnym klasyfikowane s3 do konkretnego stopnia zaawansowania, ktéry jest Scisle

zwigzany z nastgpowym protokotem chemioterepeutycznym [56].

Tabela III. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: klasyfikacja stopnia zaawansowania
wedlug FIGO (wersja 2014) [56].

Stopien I: nowotwor ograniczony do jajnikéw lub jajowodow

IA | Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu, (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza) brak
zmian na powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komorek nowotworowych w plynie
lub w popluczynach z jamy otrzewnowe;j

IB | Guz ograniczony do 2 jajnikéw lub jajowoddw (nienaruszona ciagglo$¢ torebki guzow),
brak zmian na powierzchni jajnikow lub jajowoddw, brak komorek nowotworowych
w ptynie lub w poptuczynach z jamy otrzewnowe;j
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IC | Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikow lub jajowodow z:

IC1 | Srodoperacyjnym uszkodzeniem cigglosci torebki

IC2 | Naruszong ciaglo$cig torebki przed operacja lub obecnoscig guza na powierzchni
jajowodu lub jajnika

IC3 | Komodrkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowe;j

Stopien II: nowotwdr ograniczony do jajnikow lub jajowodow z zajeciem struktury
miednicy mniejszej (ponizej plaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej

ITA | Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy 1/lub jajowodu/jajowodow

IIB | Zajecie innych struktur miednicy mniejsze;j

Stopien III: nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowod/jajowody lub pierwotny
rak otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza miednicqa mniejszg i/lub przerzuty do
wezlow chlonnych zaotrzewnowych

I11A1 Przerzuty nowotworowe obecne tylko w wezlach chtonnych zaotrzewnowych
(potwierdzone cytologicznie lub histologicznie)

IITA1(i) | Przerzuty w najwigkszym wymiarze <10mm

IITA1(ii) | Przerzuty w najwigkszym wymiarze >10 mm

Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejsza (powyzej

11TA2 ptaszczyzny wchodu miednicy) z lub bez przerzutow do weztow chtonnych
zaotrzewnowych
I111B Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejsza o srednicy <2 cm

w najwigkszym wymiarze z lub bez przerzutow do weztéw chlonnych
zaotrzewnowych (wlaczajac w to zajecie przez nowotwor torebki watroby
i $ledziony bez naciekania ich migzszu)
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Stopien IV: odlegle przerzuty (wylaczajac przerzuty do otrzewnej)

IVA | Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem

IVB | Srédmiazszowe przerzuty i przerzuty do narzadéw poza jama brzuszng (waczajac w to
wezly chlonne pachwinowe wezly chtonne poza jama brzuszng)

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym w raku jajnika jest stopien
zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji FIGO w momencie rozpoznania. To od tego
w glownej mierze zalezy ogdlny czas przezycia. Dodatkowym czynnikiem niekorzystnym
rokowniczo jest wystepowanie wodobrzusza. Do pozostatych czynnikoéw prognostycznych
nalezy Z pewnoscig zaliczy¢ wiek chorej. Mtodszy wiek w chwili rozpoznania raka zapowiada
lepsze rokowanie. Kobiety w wieku ponizej 65 lat wykazujg co najmniej 2 lata dtuzsza
median¢ przezycia W porownaniu do Kkobiet starszych, u ktorych wystepuje rowniez
zwigkszone ryzyko nawrotow i $mierci [106]. Kolejnym istotnym czynnikiem
prognostycznym, podobnie jak w przypadku wigkszosci nowotworoéw zto§liwych, jest stan
og6lny pacjentki. Dobry umozliwia lepsza tolerancj¢ leczenia, zaczynajac od leczenia
chirurgicznego po chemioterapi¢ 1 pozwala zastosowaé bardziej agresywny jego plan [107].
Waznym czynnikiem prognostycznym jest tez stopien zréznicowania histologicznego, ktory
od dawna uwazany jest za czynnik wptywajacy zar6wno na przebieg choroby jak i na
przezycie. Wynika to z faktu, ze niskozréznicowane komorki charakteryzuje nasilona
proliferacja i obecno$¢ nieprawidtowych podzialdow komorkowych, co przektada si¢ na
bardziej agresywny przebieg choroby. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest takze typ
w klasyfikacji zaproponowanej przez WHO (typ 1 lub 2). Guzy typu 1 charakteryzuje
wolniejszy wzrost, nizszy stopien zaawansowania w momencie rozpoznania; brak mutacji
w genie TP53 i chemiooporno$¢ w stosunku do lekow opartych na platynie. Guzy typu 2
wykazujg agresywny charakter, sa zwykle zaawansowane w momencie rozpoznania;
w wiekszosci stwierdzane sag w nich mutacje TP53 i poczatkowo sg wrazliwe na
chemioterapi¢ opartg na platynie. Wrazliwo$¢ na platyne ma zasadnicze znaczenie w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika, dla ktérego chemioterapia skojarzona platyna-taksan stanowi
standard terapii po zabiegu chirurgicznym [108].

Waznym czynnikiem prognostycznym jest rowniez zakres zabiegu chirurgicznego.
Znaczna radykalnos$¢ poczatkowej cytoredukcji w potaczeniu z chemioterapig adjuwantowsg
prowadzi do poprawy 5-letniego przezycia. Cze$¢ chemioterapeutykoéw dziata na dzielace sie

komorki nowotworowe, ktorych frakcja w ognisku pierwotnym z czasem si¢ zmniejsza.
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Redukcja objetosci ogniska nowotworowego prowadzi do wzrostu proliferacji komorek
nowotworowych, ktore sg wrazliwe na dziatanie chemioterapii [109].

Wykazano, ze powodzenie operacji cytoredukcyjnej odzwierciedlajacej wielko$¢
pozostawionej choroby resztkowej jest jednym z najistotniejszych czynnikéw wpltywajacych
na czas przezycia bez progresji choroby, jak i catkowity czas przezycia [107]. W przegladzie
opartym na bazie danych Cochrane (Cochrane Library) ocenono wptyw optymalnej
pierwotnej operacji cytoredukcyjnej u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika na catkowite
przezycie W zaleznosci 0d rozmiaréw pozostawionych ognisk resztkowych. Stwierdzono,
ze calkowite przezycie | przezycie wolne od progresji choroby byly istotnie statystycznie
dhuzsze u kobiet, u ktorych pozostawiono ogniska <1 cm. Takich réznic juz nie wykazano dla
ognisk srednicy 2 cm [110]. Stanowito to podstawe ustalenia zakresu optymalnej cytoredukcji
na poziomie $rednicy <1 cm. Na poprawe efektow leczenia ma takze wplyw specjalizacja
operatora. Optymalna cytoredukcja wykonana przez ginekologa onkologa znacznie poprawia
mediang Czasu przezycia i przezycia catkowitego zardéwno pacjentek z chorobg we wczesnym

jak i zaawansowanym stadium [111].

1.1.6. Przezycie

Aby oceni¢ dlugo$¢ zycia chorych na raka jajnika powszechnie stosuje si¢ wskaznik
przezycia 5-letniego, ktéry definiowany jest jako stosunek o0soOb przezywajacych 5 lat
od momentu zarejestrowania nowotworu do ryzyka zgonu w danym wieku z dowolnej
przyczyny, inaczej nazywany wskaznikiem przezycia wzglednego (relative survival rate,
RSR). Przezycie 5-letnie traktowane jest jako wskaznik jakosci opieki medycznej oraz
skuteczno$ci leczenia. Ponadto chorzy, ktorzy przezywaja 5 lat od momentu zdiagnozowania
nowotworu traktowani sg jako wyleczeni, z uwagi na fakt, iz umieralno$¢ w tej grupie jest
porownywalna do umieralosci w calej populacji.

Najnowsze dane polskie dotyczace 5-letnich przezy¢ w raku jajnika dotycza lat
2014-2018, natomiast przezycia 10-letnie dotycza lat 2009-2018. Wsrod chorych na raka
jajnika S-letnie przezycie obserwuje si¢ u ponad 14 tys. kobiet, natomiast 10 lat po diagnozie
przezywa ponad 21 tys. chorych. Wsrdéd chorych na nowotwory kobiet, ktére przyzywaja
5 lat, 2,5% stanowia chore na raka jajnika. Rak jajnika stanowi 2,4% spo$rod kobiet chorych
na nowotwory przezywajacych lat 10. W Polsce w roku 2018 rak jajnika stanowil czwartg
przyczyng zgonow wsrdd kobiet chorych na nowotwory [112].

W ciagu ostatnich 30 lat odnotowano dla wszystkich nowotworow wzrost 5-letniej

wzglednej przezywalnosci o 20% [113]. W przypadku wielu nowotworéw tendencja ta
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zwigzana jest z postgpem w zakresie badan przesiewowych i metodach leczenia. Niestety,
w przypadku raka jajnika odsetek przezy¢ 5-letnich zmienia si¢ nieznacznie. Nawet w krajach
wysokorozwinietych, takich jak Stany Zjednoczone i Kanada utrzymuje si¢ na poziomie
zaledwie 47%. Dla pordwnania, 5-letnie przezycia w raku piersi wynosza 85% [78]. Chociaz
70% chorych na raka jajnika poczatkowo pozytywnie reaguje na zastosowanie chemioterapii
opartej na platynie [98], szacuje si¢, ze >80% na pewnym etapie b¢dzie miato nawro6t choroby
[114]. Dane amerykanskie wskazuja, ze 5-letnie przezycia w zaleznosci od typu
histologicznego raka jajnika zawarte sa w szerokim zakresie: od 43% w przypadku raka
surowiczego do 82%, 71% 1 66% odpowiednio dla raka: endometrioidalnego, $luzowego

1 jasnokomorkowego [48].

1.1.7. Leczenie

Chociaz liczne odkrycia naukowe przyczyniajg si¢ do poprawy wynikow leczenia wielu
nowotworow, wskazniki umieralno$ci z powodu raka jajnika utrzymuja si¢ niestety na statym
poziomie od okoto roku 1980. Poczyniono jednak pewne postgpy w kierunku lepszego
zrozumienia biologii tej choroby, co ma ogromny wplyw na wspodlczesne postepowanie
kliniczne. Metody leczenia raka jajnika uzaleznione sg od wielu czynnikow. W gltownej
mierze od stopnia zaawansowania klinicznego, budowy histologicznej nowotworu, wieku
chorej, wczesniejszego leczenia, czy tez chordb wspotistniejacych. Najlepsze efekty terapii
przynosi leczenie skojarzone, laczace leczenie operacyjne z chemioterepig. Leczenie
operacyjne ma na celu dostarczenie tkanek celem potwierdzenia rozpoznania
histopatologicznego, okreslenie (uwzgledniajac klasyfikacje FIGO) stopnia zaawansowania
klinicznego oraz calkowite wycigcie zmiany lub przeprowadzenie maksymalnej cytoredukcji
procesu miejscowego [56].

W wigkszosci przypadkow leczenie chirurgiczne obejmuje obustronne wyciecie
przydatkow, macicy i sieci wigkszej oraz pobranie pltynu z jamy otrzewnowej (lub przy jego
braku - poptuczyn - do badania cytologicznego), pobranie wycinkéw z otrzewnej, wycigcie
weztow chtonnych biodrowych oraz okotoaortalnych i wycigcie wyrostka robaczkowego
w przypadku zmian stwierdzanych makroskopowo [56]. Rownolegle z zaleceniami Polskiego
Twarzystwa Ginekologii Onkologicznej, w 2017 roku opublikowano wyniki badania LION
(Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms), ktore wykazato, ze mozna pomingé rutynowa
limfadenektomi¢ miednicza i okotoaortalng u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika
1 wolnymi od przerzutow weztami chlonnymi [115]. Ustalono takze, jak wazna jest

srodoperacyjna ocena stopnia zaawansowania oraz przeprowadzenie optymalnej cytoredukcji
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przez specjaliste - wykwalifikowanego ginekologa onkologa [116].

W przypadku pacjentek miodych, ktoére chciatby zachowaé ptodno$¢, w stopniu
klinicznego zaawansowania IA oraz przy histologicznym zréznicowaniu G1 i G2 mozna
postepowac oszczedzajaco usuwajac zajety jajnik z pozostawieniem macicy 1 drugiego jajnika
[56]. Leczenie chirurgiczne pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika ma w gléwnej mierze
na celu przeprowadzenie catkowitej cytoredukcji, czyli usunigcie wszelkich widocznych
makroskopowo zmian. Je$li nie jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia
cytoredukcji optymalnej, czyli pozostawienia makroskopowych zmian o s$rednicy <I cm.
U pacjentek, u ktéorych na podstawie badan obrazowych podejrzewa si¢ brak mozliwosci
przeprowadzenia optymalnej cytoredukcji, nalezy odstapi¢ od =zabiegu operacyjnego
1 wdrozy¢ chemioterpi¢ neoadiuwantowa [56]. Du Bois 1 wsp. [116] w wieloosrodkowych
badaniach udowodnili, Zze pozostawienie makroskopowo widocznych ognisk nowotworowych
po operacji cytoredukcyjnej (choroby resztkowej) jest zwigzane z gorszym czasem
catkowitego przezycia.

Podstawa postepowania chemioterapeutycznego u chorych na raka jajnika jest terapia
skojarzona z uzyciem pochodnych platyny oraz paklitakselu. Przypadki, w ktorych doszto do
nawrotu choroby w ciggu 6 miesigcy po ostatnim cyklu chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny, sa klasyfikowane jako oporne na jej zwiazki. Pewien odsetek chorych od poczatku
leczenia nie odpowiada na zwigzki platyny. Takie przypadki definiowane sg jako niewrazliwe
na platyne. U tych kobiet standardem postepowania jest monoterapia paklitakselem,
pegylowang liposomalng doksorubicyng lub topotekanem, w polaczeniu z bewacyzumabem,
jesli nie byt juz wezesniej stosowany.

Jedng z drég podawania chemioterapeutykow w leczeniu raka jajnika jest terapia
dootrzewnowa. Zostata ona wprowadzona, poniewaz poczatkowo rak jajnika rozprzestrzenia
si¢ w jamie otrzewnowej, zatem mozliwa jest bezposrednia dyfuzja leku do komorek
nowotworowych. Aby terapia dootrzewnowa byta skuteczna, powinna by¢ podawana, gdy po
operacji cytoredukcyjnej pozostawione zmiany majg srednice <l cm [56]. Innym wariantem
podawania chemioterapeutykow dootrzewnowo w sposob ciagly, w obwodzie zamknigtym,
0o podwyzszonej temperaturze jest dootrzewnowa  chemioterapia  perfuzyjna
w hipertermii (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC). Aby ja zastosowac
musi by¢ spelniony warunek pozostawienia po operacji cytoredukcyjnej ognisk choroby
resztkowej o $rednicy <2,5 mm. Podwyzszona temperatura samoistnie uszkadza komorki
nowotworowe oraz poprawia penetracje cytostatykéw wglab tkanki nowotworowe;.

Po zakonczeniu chemioterapii przeprowadzane jest kontrolne badanie radiologicznie

oraz monitorowanie stezen surowiczych Cal25 [117]. W okresie remisji chore poddawane sa
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kontroli co 2-4 miesigce za pomocg badania fizykalnego i/lub tomografii komputerowej oraz
oceny poziomu stezenia Cal25 w surowicy krwi [114]. Dwukrotny wzrost poziomu st¢zenia

Cal25 powyzej gornej granicy normy uwaza si¢ za wyktadnik nawrotu [117].

1.1.7.1. Nowe strategie leczenia raka jajnika

Pomimo ogolnie przyjetego standardu leczenia $miertelno$¢ z powodu raka jajnika jest
bardzo wysoka, dlatego poszukiwane sg nowe metody, w gldéwnej mierze oparte na terapii
celowanej. Rozpoznajagc wyzwania stojace przed zespotem leczacym chorg na raka jajnika,
wspotczesne trendy bazujg na glebokim profilowaniu molekularnym i komérkowym. Idealna
forma chemioterapii raka jajnika powinna by¢ skierowana tylko w te szlaki komorkowe,
o ktorych wiadomo, ze sg nieprawidtowo aktywowane w komorce rakowej. Pozwolitoby to
unikng¢ efektu cytotoksycznego w stosunku do prawidtowych komodrek organizmu. Tak
zdefiniowana zostata terapia celowana, ktora zapoczatkowata nowa er¢ w sposobie leczenia
wielu nowotwordw.

Jedna z takich mozliwosci prezentuja PARP-inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)
[114, 118]. Czgs¢ pacjentek z zaawansowang choroba moze by¢ kwalifikowana do terapii
bewacyzumabem (przeciwcialo monoklonalne wigzace si¢ z czynnikiem wzrostu $rodbtonka
naczyniowego, VEGF) [56]. Lek wiazac si¢ z VEGF hamuje jego wigzanie z receptorami
Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komorek $rédblonka. Nautralizacja ich
aktywnos$ci ogranicza neoangiogenez¢ w nowotworach litych, co prowadzi do hamowania ich
wzrostu. Terapia bewcyzumabem zarezerwowana jest dla pacjentek, ktore kwalifikowane
sg do grupy wysokiego ryzyka progresji choroby. Do tej grupy wiaczono chore w stopniu 11
zaawansowania klinicznego, operowane suboptymalnie (choroba resztkowa po zabiegu

>1 cm); wszystkie chore w stopniu IV oraz chore nieoperowane w stopniu III [119, 120, 121].

Strategie ukierunkowane na szlak sygnalowy IGF

Podwyzszony poziom IGF-1 przy jednoczesnie obnizonym stgzeniu jego biatka wigzacego
uwazane s3 za czynniki ryzyka rozwoju szeregu chorob, w tym m.in. chorob
nowotworowych. Na modelach raka jajnika udowodniono skuteczno$¢ celowanej terapii
skierowanej] na receptor IGF-1R stosujac przeciwciala monoklonalne 1aczace sig
z podjednostka a receptora lub matych czasteczek blokujacych kinaze w receptorze IGF-1R
(Tabela 1V). Dodatkowo, wedlug Liefers-Visser 1 wsp. [16] blokowanie receptora IGF-1R

zwigksza skuteczno$¢ chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i taksanow zaréwno
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w modelach in vitro jak i1 in vivo (Tabela 1V). Przypuszczano, ze przyktadem takiej nowe;j
strategii bedzie przeciwcialo monoklonalne IGF-1R AMG-479 (Ganitumab), ktére blokuje
IGF-1, IGF-2 oraz droge sygnatowa insuliny poprzez receptor IGF-1R oraz receptor
hybrydowy IGF-1R/IR w wielu liniach komérkowych raka jajnika. Dodatkowo, AMG-479
wykazuje dziatanie synergistyczne z karboplatyng i paklitakselem w modelach in vitro oraz
zwigksza efektywnos$¢ cisplatyny w licznych modelach raka jajnika in vivo [122]. Jednak
ostatnie wieloosrodkowe, randomizowane badania wykazaty, ze dodanie ganitumabu do
chemioterapii karboplatyng 1 paklitakselem w pierwotnym raku jajnika nie poprawito
przezycia wolnego od progresji choroby [123]. Do badania zakwalifikowano 170 kobiet
w wieku >18 lat z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika (w tym jajowodu
1 pierwotnym rakiem otrzewnej) w stopniu III lub IV (dodatnia cytologia oplucnej), z brakiem
wczesniejszego leczenia systemowego w pierwotnej chorobie. Sposréd nich 86 zostato
losowo przydzielonych do grupy ganitumabu, a 84 do grupy z placebo. Oprocz braku
skuteczno$ci leczenia badanie wykazato liczne, powazne dziatania niepozadane.
Najczestszymi byly neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢. Czesto$¢ wystepowania
hiperglikemii byla rowniez wigksza w grupie ganitumabu w poréwnaniu z grupa placebo.
Powazne zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu zgloszono u 5 pacjentek w grupie
ganitumabu (zatrzymanie akcji serca, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie
wewnatrzczaszkowe, peknigcie tetniaka aorty) 1 u 2 pacjentek w grupie z placebo

(niewydolnos¢ serca, drgawki).

Tabela IV. Strategie leczenia ukierunkowane na szlak sygnalowy IGF [16].

Terapia celowana Zwigzek chemiczny

AMG-479 (Ganitumab)
Przeciwciato monoklonalne anty-IGF-1R IMC-A12 (Cixutumumab)
CP-751,871 (Figitumab)

MK-0646 (Dalotuzumab)
Inhibitory drobnoczasteczkowe (TKIs) OSI-906 (Linsitinib)
BMS-754807

AXL 1717 (Picropodophyllin)
Przeciwciata monoklonalne neutralizujace | MEDI-573
IGF-I/I BI 836845

Bispecyficzne przeciwciata IGF-1R/HER3 MM-141 (Istiratumab)
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Przeprowadzono liczne badania kliniczne dotyczace celowanej terapii skierowanej
przeciwko receptorom IGF-1R. Wyniki badan przedklinicznych byly obiecujace, niestety
w badaniach klinicznych ich nie potwierdzono. Wyniki badania drugiej fazy nad
przeciwciatlem monoklonalnym anty-IGF-1R AMG-479 (Ganitumab) jako terapia drugiego
rzutu u pacjentek z nawracajagcym rakiem jajnika wrazliwym na platyne okazaty sie
niezadawalajace [124].

Laczenie przeciwcial monoklonalnych antyIGF-1R lub blokerow $ciezki sygnatowej
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej AKT z lekami z pierwszej linii terapii
rowniez nie wykazato oczekiwanych korzysci klinicznych. Badanie 2 fazy, w ktérym dodano
ganitumab do pierwszej linii chemioterapii u 170 pacjentek z rakiem jajnika po optymalne;j
cytoredukcji zostalo zakonczone przed planowanym czasem. Nie zaobserwowano réznic
Ww czasie przezycia wolnym od progresji choroby miedzy chorymi, ktorym podawano placebo
a chorymi przyjmujacymi ganitumab [125]. Wydaje si¢, ze ztozono$¢ szlaku sygnatowego
IGF mogta przyczyni¢ si¢ do niepowodzenia strategii terapii celowanej skierowanej

na IGF/IGF-R w klinice.

1.2.  Skladniki systemu insulinopodobnego czynnika wzrostu

Rodzina insulinopodobnych czynnikow wzrostu (IGF) bierze udziat w zlozonym szlaku
sygnalizacji molekularej, ktéry odgrywa wazng role w onkogenezie i progresji nowotworow
oraz powstawaniu przerzutow i chemoopornosci [126]. Wiadomo, ze przedstawiciele rodziny
IGF zaliczani sg3 do markeréw insulinoopornosci. Joung i wsp. [127] twierdza, Ze istnieje
zalezno$¢ pomigdzy insulinoopornos$cia, zachwianiem réwnowagi hormonéw steroidowych
w jajnikach, przewleklym procem zapalnym i wystgpowaniem ztosliwych nowotworow
narzadu rodnego 1 sugeruja, ze wlasciwe w tym zakresie postgpowanie terapeutyczne moze
skutecznie im zapobiegac.

W skitad osi insulinopodobnego czynnika wzrostu wchodza 2 podstawowe
biatka/ligandy IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1, insulin like growth factor I) oraz
IGF-2, 6 bialek wigzacych IGFBPS (insulin like growth factor binding proteins) oraz
4 rodzaje receptorow: typu I (IGF-1R), typu II (IGF-2R), receptor dla insuliny A oraz B (IR-
A, IR-B) i receptor hybrydowy-sktadajacy si¢ z czesci IGF-1R oraz czesci IR (IRR) Biorg
one udzial w rozwoju zaburzen endokrynnych oraz odgrywaja istotng role¢ w rozwoju raka
jajnika. Jednak ich ostateczne zaleznos$ci nie do konca zostaly poznane [128, 129].

IGF-1 jest hormonem polipeptydowym, wydzielanym glownie przez watrobe oraz

w mniejszej ilosci przez tkanke tluszczowa. Strukturalnie swoja budowa zblizony jest do
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insuliny. Jego wydzielanie jest regulowane przez ujemne sprz¢zenie zwrotne zalezne od
poziomu hormonu wzrostu (growth hormone, GH) [130]. W krazeniu ustrojowym IGF-1
wystepuje w postaci zwigzanej z 6 biatkami IGFBP. Ich zadaniem jest ochrona IGF-1 przed
proteoliza, wydtuzenie czasu jego poOttrwania oraz zmniejszenie biodostepnosci. Wiekszos¢
(90-95%) wolnego IGF-1 jest zwigzana przez biatko IGFBP-3. Za dynamiczne zmiany
poziomu stezen IGF-1 odpowiada natomiast biatko IGFBP-1, ktére odgrywa kluczowa role
w zapobieganiu hipoglikemii. Pozostala, niezwigzana (wolna) cze$¢ IGF-1 wykazuje
aktywnos$¢ biologiczng [131].
System ten odgrywa istotng funkcje¢ endokrynng, parakrynng oraz autokrynng
w procesie podziatow komoérkowych i ich réznicowaniu. IGF-1 i 2 pobudzaja do syntezy
kwaso6w DNA oraz RNA [132]. Dziatanie insulinopodobne polega na wplywie na proces
utleniania glukozy, proces lipogenezy oraz hamowanie lipolizy. Dziatanie insulinopodobne
IGF jest jednak znikome i wynosi 1-2% aktywnosci insuliny. Sekwencja nukleotydow
w genach kodujacych insulinopodobne czynniki wzrostu jest w 50% identyczna z sekwencja
insuliny. Insulina produkowana jest tylko w trzustce, natomiast insulinopodobne czynniki
wzrostu syntetyzowane moga by¢ przez komoérki wielu narzadow. Wykazano, ze insulina
promuje proces karcinogenezy w komorkach posiadajacych receptor insulinowy [133].
Globalna epidemia otylosci jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju réznych
nowotworow, takich jak: rak piersi, trzustki, jajnika i jelita grubego. Adipocyty sg waznymi
komoérkami endokrynnymi w mikro§rodowisku guzoéw zwigzanych z otyloscig, ktéore moga
wydziela¢ rézne adipokiny (takie jak leptyna, adiponektyna, estrogen, rezystyna, MIF,
MCP-1). Ponadto, otytos¢ jest gtowng przyczyng insulinooporno$ci, co moze prowadzi¢ do
wzrostu poziomu ekspresji insuliny 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF). Jako wazne
regulatory metabolizmu glukozy i lipidow we krwi, insulina i IGF odgrywaja rowniez wazna
role w rozwoju nowotwordéw zwigzanych z otytoscig [134]. Uwaza si¢, ze wptyw insuliny na
proliferacje komoérek rakowych in vivo moze obejmowaé¢ mechanizm posredni, taki jak
stymulacja IGF-1. Hormon wzrostu jest gtownym bodZcem do produkcji IGF-1 w watrobie,
a insulina moze stymulowa¢ produkcje IGF-1 poprzez zwigkszenie liczby receptorow
hormonu wzrostu w watrobie. Hiperinsulinemia moze réwniez zwigksza¢ biodostepnosé
IGF-1 poprzez zmniejszenie wydzielania przez watrobe biatka wigzacego IGF (IGFBP-1
1 IGFBP-2). IGF-1 stymuluje rowniez angiogenezg¢ poniewaz zwigksza produkcje czynnika
wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF), co wykazano w liniach komdrkowych raka piersi
1 okreznicy [135]. Uwaza si¢ rowniez, ze hiperinsulinemia i IGF-1 hamuja syntez¢ globuliny
wigzacej hormony piciowe (SHBG), zwigkszajac poziomy wolnych hormondéw plciowych
1 promujac nowotwory zalezne od hormondéw ptciowych, takie jak rak piersi, endometrium
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1 prostaty [133, 134].

Oporno$¢ na insuling zostata uznana za fizjologiczng adaptacj¢ w czasie cigzy,
aktywno$ci fizycznej oraz stresie [136]. Wystepuje rowniez w licznych chorobach
przewlektych takich jak: otytos¢, cukrzyca typu 2 i1 kacheksja nowotworowa. Przypuszcza sig,
ze w kacheksji nowotworowej rozwija si¢ z powodu przewlektej ekspozycji na wysokie
stezenia cytokin prozapalnych. Przewlekla insulinoopornos$¢ obserwuje si¢ tez w przebiegu
nowotworow zlosliwych. Tego typu zaleznosci nie stwierdzono w zmianach tagodnych [137].

Etiologia nieprawidtowej tolerancji glukozy w przypadku raka nie jest doktadnie
wyjasniona. Zwickszone zapotrzebowanie komoérek nowotworowych na glukoze moze
prowadzi¢ do hipoglikemii skutkujgcej wyrownaniem hormonalnym poprzez zwigkszony
poziom hormonu wzrostu, epinefryny lub glukagonu. Dotychczasowe badania in vitro
1 in vivo potwierdzaja role szlaku IGFBP/IGF-1/IGF-1R w rozwoju procesu nowotworowego.
Rozrost ogniska nowotworowego warunkowany jest przez 3 gldéwne czynniki: nasilong
proliferacje, neoangiogenez¢ oraz zahamowanie procesu apoptozy. Udowodniono, ze IGF-1,
IGFBP oraz IGF-1R oddziatuja na kazdy z nich [138]. Stad, jednym z najistotniejszych
powodow, dla ktorych warto badaé rolg szlaku sygnatowego IGFBP/IGF-1/IGF-1R u chorych

na raka jajnika jest mozliwo$¢ zastosowania inhibitoréw aktywnosci tego uktadu [139].

1.2.1. Insulinopodobne czynniki wzrostu

Insulinopodobne czynniki wzrostu tworza heterogenng grupg bialek o wilasciwos$ciach
insulinopodobnych oraz promujacych wzrost wielu tkanek organizmu. W koncu lat
70-tych ubieglego wieku wyizolowano 1 oczyszczono z surowicy ludzkiej 2 strukturalnie
bardzo podobne polipeptydy o masie czasteczkowej 7,5 kDa. Zostaly one zsekwencjonowane
1 opisane. Ze wzgledu na strukturalne podobiefstwo do proinsuliny i zdolno$¢ do
nasladowania  niektorych  efektow  biologicznych  insuliny, zostaly = nazwane
insulinopodobnymi czynnikami wzrostu, IGF-1 1 IGF-2 [140]. Bialka te kraza w krwioobiegu
w stezeniach nanomolarnych 1 w wigkszo$ci zwigzane sa z jednym z 6 biatek wigzacych
(IGFBP), ktére moduluja ich aktywno$¢ biologiczng [141].

Spektrum dziatania insulinopodobnych czynnikow wzrostu jest znacznie szersze niz
samej insuliny. Podstawowg ich rolg jest wptyw na proliferacj¢ komorkowa przez nasilenie
syntezy DNA (wzrost ekspresji cykliny D1, ktora powoduje szybsze przejscie z fazy G1 do S
w cyklu komérkowym), hamowanie apoptozy oraz wplyw na odpowiedz immunologiczng
poprzez pobudzanie syntezy cytokin (IL-3 oraz IL-4), ktore regulujg wzrost komorek [142].

Dowiedziono, ze IGF odgrywaja istotng role w cyklu jajnikowym, poniewaz s3
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odpowiedzialne za naprawe nabtonka jajnika po owulacji. Celem ich dzialania sg szczegolnie
komorki warstwy ziarnistej jajnika, ktore ulegaja szybkiej proliferacji i réznicowaniu po
przebytym jajeczkowaniu. W raku jajnika, jego komodrki wydzielaja w sposéb autokrynny
1 parakrynny insulinopoodobne czynniki wzrostu, ktore aktywuja IGF-zalezny szlak
w komorkach pochodzenia nabtonkowego, co moze prowadzi¢ do niekontrolowanych
podziatow komorkowych [143].

IGF-1 1 IGF-2 wykazujac podobng budowg strukturalng naleza do tej samej rodziny co
insulina i relaksyny. IGF-1 jest matym biatkiem sekrecyjnym o masie czasteczkowej 7649 Da,
zbudowanym z pojedynczego tancucha polipeptydowego, zawierajagcego 70 aminokwasow
potaczonych wigzaniami dwusiarczkowymi. Prekursor IGF-1 wystgepuje w dwoch
izoformach: IGF-1A (153 aa) oraz IGF-1B (195 aa) [144]. IGF-1 wywiera wptyw na drogi
sygnatlowe w komorkach poprzez taczenie si¢ z ré6znymi powierzchniowymi receptorami:
IGF-1R, IGF-2R, receptorem insulinowym (IR) i receptorem hybrydowym, zbudowanym
w potowie z czesci receptora IGF-1R, za§ w drugiej potowie IR (IGF-1R/IR) [145, 146].

Watroba, po stymulacji przysadkowym hormonem wzrostu, jest podstawowym
narzadem wytwarzajacym insulinopodobne czynniki wzrostu. Moga by¢ one takze
wytwarzane przez inne narzady takie jak serce, nerki, ptuca, jadra [147], mozg, gonady i jelito
grube [148]. Syntez¢ IGF moze roéwniez pobudza¢ insulina oraz steroidy plciowe.
Wytwarzany przez watrobe IGF-1 ma endokrynne dziatanie ogélnoustrojowe, natomiast ten
wytwarzany przez inne narzady wykazuje dziatanie parakrynne i autokrynne. Aby
oddziatywaé na komorke, IGF-y musza wigza¢ si¢ ze swoistymi receptorami btonowymi.
Wyroézniamy ich 4 rodzaje:

1. typu I (IGF-1R)

2. typu II (IGF-2R)

3. receptor dla insuliny A oraz B (IR-A, IR-B)

4. receptor hybrydowy-sktadajacy si¢ z czesci IGF-1R oraz czesci IR (IRR) [149].

Wszystkie naleza do rodziny receptorow kinaz tyrozynowych. Gtownym receptorem,
ktory bierze udzial w wigkszoSci dziatah jest receptor typu 1, ktdry oprocz dziatania
w polaczeniu z IGF, bezposrednio wplywa na przemiany komérkowe [149]. Zbudowany jest
z dwoch podjednostek a oraz BB, ktore potaczone sg za pomocg mostkow dwusiarczkowych.
Zlokalizowane s3 gltownie w watrobie. Porownujac powinowactwo IGF-1 do receptora
IGF-1R oraz do receptora insulinowego, dowiedziono ze do receptora IGF-1R jest znacznie
wyzsze. Oprocz tego, ze receptor IGF-1R moduluje dziatanie IGF-0w, sam rowniez wykazuje
swoiste dziatanie o wlasciwosciach kinazy tyrozynowe;.

Receptor insulinowy (IR) to receptor sktadajacy si¢ z dwoch zewnagtrzkomorkowych
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podjednostek a 1 dwoch wewnatrzkomorkowych podjednostek B o duzej homologii z IGF-1R
[150]. Zidentyfikowano dwie izoformy tego receptora: IR-A oraz IR-B. IR-B jest klasyczng
formg IR, ktéra ulega ekspresji gtownie w watrobie, migsniach i tkance ttuszczowej. Wigze
insuling tylko w stezeniach fizjologicznych 1 wykazuje przewaznie efekt metaboliczny [151].
Z drugiej strony, IR-A ulega ekspresji podczas rozwoju ptodu i w komodrkach rakowych.
Wykazuje zdolno$¢ do wigzania insuliny oraz IGF-2, co skutkuje odpowiednio efektami
metabolicznymi i mitogennymi [ 152]. Komorki raka piersi i jajnika maja wyzsza ekspresj¢ IR
w porownaniu do normalnych komorek nabtonkowych [153] a chorych z nadekspresjg IR
charakteryzuje krotszy czas przezycia wolny od choroby [11, 154].

Chociaz IGF-1R, IR (-A i -B) i IRR sg funkcjonalnie i strukturalnie pokrewnymi
receptorami, rdznig si¢ powinowactwem wigzania ligandu. Od wysokiego do niskiego
powinowactwa, IGF-1R wiaze IGF-1, IGF-2 i insuling, podczas gdy IR wiagze insuling, IGF-2
1 IGF-1. Powinowactwo wigzania IGF-2 z IR-A przypomina IGF-1R, co czyni IR-A
receptorem o wysokim powinowactwie dla IGF-2. Rzeczywiscie, IR-A przetwarza sygnaty
IGF-2 i moze kompensowac utrate IGF-1R [16, 155].

W przeciwienstwie do wyzej wymienionych receptoréw, IGF-2R jest strukturalnie
niepowigzany. Obejmuje pojedyncze bialko transbtonowe, ktére nie ma wewngtrzne]
aktywnosci katalitycznej. IGF-2R ma powinowactwo do wigzania z IGF-2 i M6P (mannozo-
6-fosforan). Dziata jako receptor zmiatajacy IGF-2, zapewniajac systemowi IGF obok IGFBP
dodatkowy mechanizm regulujacy dostgpno$¢ komorkowa IGF-2. Po zwigzaniu IGF-2
z IGF-2R kompleks jest internalizowany i1 degradowany. Pod tym wzgledem MP6/IGF-2R

jest rGwniez uwazany za gen SuUpresorowy nowotworu.

1.2.2. Bialka wiazace insulinopodobne czynniki wzrostu

Insulina swoje dzialania biologiczne wywiera wptywajac bezposrednio na docelowe narzady,
natomiast IGF dziatajg poprzez swoiste biatka wigzace. Do tej pory wykryto 6 biatek
wiazacych IGF (IGFBP 1-6) [141]. Ich gléwna funkcja jest wplyw na lokalne dziatanie
IGF-6w poprzez oddziatywanie na mozliwo$¢ wigzania z receptorami dla wyzej
wymienionych czynnikow wzrostu oraz z receptorem wilasciwym dla insuliny. Dodatkowo
wywieraja wptyw na okres pottrwania IGF poprzez wydluzenie czasu potowiczego rozpadu.
Dzigki biatkom wigzacym mozliwe jest tez ich magazynowanie, transport oraz oddziatywanie
z innymi czynnikami wzrostu, m.in. TGF-$ [156]. Biatka wigzace IGF hamuja rowniez ich
biologiczne dziatanie poprzez konkurowanie o miejsce ze swoistymi receptorami. IGFBP

modulujg biodostepnos¢ 1 aktywnos¢ IGF na kilka sposobdw: poprzez przenoszenie IGF z
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krwi obwodowej do tkanek docelowych, utrzymanie rezerwy IGF we krwi, regulacje w gore
1 w dot dzialania IGF oraz po$rednicza w niektorych reakcjach niezaleznych od IGF

[157, 158] (Tabela V).

Tabela V. Funkcje bialek wigzacych IGF-IGFBP [158].

IGFBP | Potencjalne funkcje

IGFBP-1 |Mniejsze surowicze biatko nosnikowe dla IGF; wzmacnia lub hamuje dziatanie
IGF, niezaleznie od IGF zwigksza migracj¢ komorek i ich apoptoze; wiaze si¢
do macierzy zewnatrzkomorkowej

IGFBP-2 | Mniejsze surowicze biatko no$nikowe dla IGF; wzmacnia lub hamuje dziatanie
IGF

IGFBP-3 | Glowne surowicze biatko no$nikowe dla IGF; wzmacnia’/hamuje dziatanie
IGF; niezalezny od IGF modulator proliferacji i apoptozy komorek, wigze si¢
do macierzy zewnatrzkomorkowej

IGFBP-4 |Hamuje dziatanie IGF

IGFBP-5 | Wzmacnia lub hamuje dziatanie IGF; wiaze si¢ do macierzy
zewnatrzkomoérkowej

IGFBP-6 | Wzmacnia lub hamuje dziatanie IGF (?); niezaleznie od IGF moduluje wzrost
komorek.

Chociaz IGFBP sg syntetyzowane przede wszystkim w watrobie, wiele komorek
prawidtowych jak 1 nowotworowych (rak ptuca, piersi, jajnikdw) wykazuje ich ekspresje
[128, 159]. Uwaza sig, ze czasteczki te wpltywaja na nowotwor poprzez kilka mechanizmow.
Reguluja biodostepnos¢ 1 okres poditrwania IGF-1 w krazeniu oraz zapewniaja mechanizm
transportu do narzadow docelowych. IGFBP modulujg rowniez aktywnos$¢ IGF poprzez
wazne interakcje z proteazami zewnatrzkomoérkowymi, ktére degraduja IGFBP powodujac

uwalnianie ligandu a nastepnie aktywacje IGF-1R [160].

1.2.2.1 Bialko 3 wiazgce insulinopodobny czynnik wzrostu

Biatko 3 wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3) jest glownym
przedstawicielem rodziny biatek wigzacych IGF-y. Wystepuje w kompleksie z kwasolabilng
czasteczka biatkowa ALS (acid-labile subunit). Ponad 90% czasteczek IGF-1 we krwi
krazacej potaczonych jest z IGFBP-3, ktory reguluje jego biodostgpnos$¢. Pamigtac nalezy,
ze jedynie IGF-1 niezwigzany z bialkami wigzacymi wykazuje dziatanie biologiczne,
poniewaz tylko wolny IGF-1 moze przemieszczac si¢ przez warstwy komorek srodbtonka do
tkanek docelowych. Kompleks IGF-1/IGFBP-3 bierze udziat w regulacji proliferacji
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komorkowej, ich réznicowaniu oraz apoptozie, co ma istotne znaczenie w kancerogenezie
[161]. IGFBP-3 pelni zaréwno funkcje zalezne jak i niezalezne od IGF. Wedtug Ose i wsp.
[162] wykazuje bezposrednie (niezwigzane z IGF-1) dziatanie antyapoptotyczne oraz
stymulujace wzrost komorek. Torng 1 wsp. [163] twierdza, ze IGFBP-3 hamuje proliferacje
1 migracj¢ komorek oraz indukuje ich programowang $mier¢. Jest on regulowany
transkrypcyjnie przez p53 1 dziatatla jako znaczacy regulator przezycia komorek poprzez

mechanizmy niezalezne od IGF.

1.2.3. Szlak sygnalowy w systemie IGF-1

Zwiazanie IGF-1 z podjednostkg a receptora IGF-1R zapoczatkowuje dwie $ciezki reakcji
zwigzanych z kinaza tyrozynowa. Poczatkowo prowadzi do jej aktywacji i fosforylacji biatka
IRS-1 (insulin receptor substrate). Druga $ciezka prowadzi do aktywacji $ciezki MEK/ERK
1 PI3K/Akt [134, 164, 165]. Aby doszto do zapoczatkowania tych dwodch szlakow
sygnatowych niezbgdna jest fosforylacja biatka She, co w efekcie prowadzi do aktywacji
kinazy PI3K (kinaza fosfatydylo-3-inozytolu) oraz biatka Ras [164]. Gléwnym kierunkiem
mitogennego dziatania czasteczki IGF-1 jest jej wplyw na wzrost syntezy DNA oraz
przyspieszenie przejscia z fazy G1 do S w cyklu komorkowym [142]. Dodatkowo stymuluje
produkcje IL-3 oraz IL-14, ktéra pobudza komoérki do wzrostu oraz dziata antyapoptotycznie
[142]. Wszystkie te procesy maja niepodwazalny zwigzek z kancerogeneza.

Cykl zyciowy komorki ludzkiej jest Scisle regulowany przez sygnaly wewnatrz-
1 zewnatrzkomorkowe, wspolpracujace ze sobg w celu odpowiedniej kontroli proliferaci,
starzenia si¢ 1 apoptozy. Gdy suma sygnalow stymulujacych 1 hamujacych wzrost sprzyja
proliferacji, komoérka wchodzi w mitozg. Krazacy IGF-1 1 IGF-2 wigzac si¢ z receptorem
IGF-1 (IGF-1R) wyzwalaja kaskade przekazywania sygnatu, ktora prowadzi do pobudzenia
proliferacji 1 wydtuzenia czasu przezycia komorek. Taka sygnalizacja ma kluczowe znaczenie
dla proceséw onkogenezy. Aktywno$¢ mitogenna IGF-1R zachodzi za posrednictwem
szlakéw Ras i AKT. Powoduje zwigkszenie poziomu cykliny D1 i jej biatka wigzacego
CDK4, prowadzagc do fosforylacji biatka siatkdwczaka, uwolnienia czynnika
transkrypcyjnego E2F 1 ekspresji dalszych genow docelowych jak cyklina E [166].

Oprécz promowania proliferacji komoérkowej, system IGF jest silnym bodZcem
sprzyjajacym przezyciu. Apoptoza jest niezbednym procesem zaprogramowanej Smierci
komorkowej. Jednak komorki nowotworowe mogag unikng¢ tych mechanizmow. Szlak AKT
odgrywa kluczowag role w apoptozie poprzez hamowanie proapoptotycznych biatek, takich jak

BAD i FKHR oraz aktywowanie czynnikéw antyapoptotycznych, takich jak NF-kB (jadrowy
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czynnik kappa-wzmacniacz tancucha lekkiego aktywowanych komorek B), ktére jest
kompleksem biatkowym dziatajagcym jako czynnik transkrypcyjny, bedac waznym ujemnym
regulatorem p53. Znaczenie AKT w zwigzanej z rakiem sygnalizacji IGF jest dodatkowo

potwierdzone istotng rolg szlaku w inwazji i przerzutach [161, 166].

1.2.3.1. Droga sygnalowa IGF w raku jajnika

Po raz pierwszy nadekspresj¢ IGF-1R w ludzkich komoérkach nowotworowych odkryto
1 opisano ponad 30 lat temu [167]. Juz pierwsze doniesienia przedstawiaty zalezno$¢
proliferacji komoérek nowotworowych od podwyzszenia stezenia IGF-1 przy jednoczesnym
zmniejszeniu st¢zenia IGFBP [168]. Wzrost st¢zenia IGF-1 zwigksza ekspresje IGF-1R
na komorkach, co powoduje nasilenie czestosci transdukcji sygnatu do jadra komoérkowego,
pobudzajac proliferacje nowotworowo zmienionej komorki. Poza tym IGF-1 pobudza
proliferacje komoérki nowotworowej na drodze innych mechanizmoéw, tj. stymuluje synteze
DNA i indukuje ekspresje cykliny D1, przyspieszajac przejscie cyklu komoérkowego z fazy
G1 do S oraz indukuje ekspresj¢ VEGF — czynnika odpowiedzialnego za neoangiogeneze
[169]. Proces apoptozy hamowany jest przez zwigkszenie ekspresji bialek Bcl-2 bedacych
inhibitorami apoptozy oraz zmniejszenie ekspresji biatek Bax — fizjologicznie pobudzajacych
apoptoze [170]. Dotychczasowe doniesienia potwierdzity korelacj¢ pomiedzy wzrostem
stezenia IGF-1 lub zmniejszeniem st¢zenia IGFBP a rozwojem rdznych typow nowotworow,
podczas gdy zwigkszone stezenia IGFBP w surowicy wiazaly si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
rozwoju nowotworu. Ma to niewatpliwie zwigzek z wpltywem IGFBP na zmniejszenie
biodostepnosci IGF-1 1 hamowanie procesu kancerogenezy. Ponadto, liczne badania kliniczne
wykazaly, ze nadekspresja IGF-1R w raku wiaze si¢ ze ztym rokowaniem 1 krotszym czasem
przezycia [171]. Poza dobrze udokumentowanym znaczeniem szlaku IGF/IGFBP/IGF-R
W procesie nowotworzenia stwierdzono rowniez niezalezny od IGF, proapoptotyczny wplyw
biatek wigzacych IGFBP-3 1 IGFBP-5 na komorki nowotworowe. Udowodniono,
ze ektopowa ekspresja tych biatek poprzez oddziatywanie na szlak Akt/ERK-NF-kB hamuje
VEGF, blokujac proces nowotworowej neoangiogenezy [172].

Glownym receptorem wystepujacym na komoérkach raka jajnika jest receptor IGF-1R.
Dodatkowo wystepujacym 1 rowniez mocno wyrazanym jest receptor IR-A. Wykazano,
1z wysoka ekspresja genu kodujacego receptor IGF-1R koreluje z wystgpowaniem opornosci
raka jajnika na cisplatyne [173]. Réwniez obserwuje si¢ nadekspresje genu kodujacego
receptor IRR, ktory tez wystepuje w komorkach raka jajnika i doszukuje sie¢ roli tego

receptora w karcynogenezie [174].
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Wykazano istotnie statystycznie wyzsze stezenia IGF-1 oraz IGF-2 w tkance raka
jajnika w poréwnaniu ze zmianami tagodnymi [175]. Komorki raka jajnika wydzielaja
réwniez IGF-1 oraz IGF-2, ktore wykazuja dzialanie parakrynne i autokrynne [176].
Stwierdzono, ze otylo$¢ oraz zwigzana z nig hiperinsulinemia, skutkuje zwickszong ekspresja
receptora hormonu wzrostu, co z kolei zwigksza wytwarzanie IGF-1 w watrobie. Skutkuje to
zwigkszonymi poziomami wolnego IGF-1, a to prowadzi do aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego prowadzacego do nadmiernej proliferacji komorkowej, inwazji

1 powstawania przerzutow [177].
1.2.4. Surowicze st¢zenia IGF-1 i IGFBP-3 w raku jajnika

PiSmiennictwo §wiatowe dotyczace surowiczych st¢zen IGF-1 oraz IBFBP-3 u chorych na
raka jajnika nie wskazuje jasno, czy koreluja one ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na
raka jajnika oraz czy majg istotne znaczenie prognostyczne. Wykazano, ze rak jajnika
wspotistnieje z niskimi surowiczymi stezeniami IGF-1 w poréwnaniu do kobiet zdrowych.
Natomiast stezenia IGFBP-3 s3 nizsze u kobiet zdrowych w poréwnaniu do chorych na ten
typ nowotworu [128].

Peeters i wsp. [178] wykazali korelacj¢ miedzy osoczowym stezeniem IGF-1
a ryzykiem rozwoju raka jajnika u kobiet <55 roku zycia. U kobiet starszych takiej zaleznos$ci
nie odnotowali. Stwierdzono, ze chore na raka jajnika z istotnie podwyzszonymi st¢zeniami
IGF-1 miaty dluzszy czas wolny od progresji oraz dtuzszy calkowity czas przezycia
w poroéwnaniu z kobietami z niskimi poziomami IGF-1 [179]. Wykazano takze, Zze ekspresja
IGF2BP3 jest niezaleznym, niepomyslnym czynnikiem prognostycznym (pierwszym

biomarkerem dla raka jasnokomorkowego jajnika) [180].

2. Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezen IGF-1 1 IGFBP-3 w surowicy 1 plynie otrzewnowym
w przebiegu surowiczego raka jajnika. Cele szczegdélowe obejmowaty:
1. Oceng surowiczych stezen IGF-1 i IGFBP-3 w grupie chorych na raka i grupie kobiet
zdrowych.
2. Oceng stezen IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i ptynie otrzewnowym w grupie chorych

na raka.
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3. Analize stezen IGF-1 i IGFBP-3 w badanych ptynach w odniesieniu do stopnia
zaawansowania Kklinicznego raka, jego zroznicowania histologicznego, zakresu
cytoredukeji wyrazonej wielko$cig pozostawionego guza, objetosci wodobrzusza oraz

wieku chorych.

3. Material i metody

3.1. Material

Analize stezen IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i plynie otrzewnowym w przebiegu raka
surowiczego jajnika przeprowadzono w materiale uzyskanym od 48 pacjentek leczonych
w latach 2017-2021 w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym SPZOZ Wojewddzki Szpital
Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku, ktére wczesniej nie byty poddane ani leczeniu
operacyjnemu ani tez chemioterapii (grupa badana). W rozpoznaniu brano pod uwagg
badanie przedmiotowe, podmiotowe, obraz kliniczny, badanie ginekologiczne, badania
obrazowe (ultrasonograficzne, tomografi¢ komputerowa, rezonans magnetyczny). Grupg
kontrolng stanowity surowice 52 kobiet zdrowych, zglaszajacych si¢ na badania okresowe.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku Nr. R-1-00/286/2017. Kobiety wiaczono do badania
po przedstawieniu zatwierdzonej procedury i uzyskaniu pisemnej zgody.

Materiat do oznaczania surowiczych stezen IGF-1 i IGFBP-3 stanowita krew
obwodowa pozyskiwana z zyly lokciowej. Krew pobierano pomigdzy godzing 7.30 a 8.30
do jatowych probowek typu Vacutainer® (Becton Dickinson, USA) na skrzep. Nastgpnie
probowki wirowano przez 10 minut z szybkoscia 3000 obrotow/minutg. Surowice
odpipetowywano do jatowych probowek (Nunc®, Thermo Scientific Nunc, USA)
I przechowywano w temperaturze -80°C do czasu wykonania analizy (przez okres nie dtuzszy
niz 12 miesiecy).

Ptyn otrzewnowy pobierano do sterylnych 10 ml probéwek z dodatkiem 2000 TU
heparyny i wirowany z predkosciag 800 obrotow/minute przez 10 minut w temperaturze
pokojowej. Uzyskane nadsacze przenoszono do sterylnych probowek (Nunc®, Thermo
Scientific Nunc, USA), zamrazano w temperaturze -80°C 1 przechowywano w tej

temperaturze do czasu wykonania oznaczen.
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3.2. Metody

Do oznaczenia stezen IGF-1 i IGFBP-3 wykorzystano metode immunoenzymatyczng ELISA.
Zastosowano zestawy detekcyjne Quantikine R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA):
1. Human IGF-I/IGF-1 Quantikine ELISA Kit DG100B, o czulosci 0,022 ng/ml oraz
zakresie pomiaru 0,1-4 ng/ml.
2. Human IGFBP-3 Quantikine ELISA Kit DGB300, o czulosci 0,14 ng/ml oraz
zakresie pomiaru 0,8-50 ng/ml.

Ptytki reakcyjne optaszczane przeciwciatem monoklonalnym specyficznym dla
badanego czynnika inkubowano z analizowang surowicg krwi kobiet zdrowych i chorych
na raka surowiczego jajnika oraz ptynem otrzewnowym pochodzacym od operowanych
pacjentek. IGF-1 i IGFBP-3 byly specyficznie wigzane i unieruchamiane na powierzchni,
tworzac faze stalg reakcji. Po wyptukaniu zbednych sktadnikéw, do studzienki dodawano
przeciwciala specyficzne dla badanego skladnika sprzezone z peroksydaza chrzanowa.
W wyniku reakcji otrzymywano kompleks immunologiczny o strukturze ,kanapkowej”
utworzony przez optaszczone na plytce przeciwcialo monoklonalne I rzedu (IGF-1
i IGFBP-3) i przeciwcialo monklonalne II rzgdu znakowane enzymem. Po usunigciu
substancji nie zwigzanych z kompleksem immunologicznym do uktadu reakcyjnego
dodawano roztwor substratu dla enzymu znacznikowego: tetrametylobenzydyne 1 nadtlenek
wodoru.

Do pomiaru absorbancji uzyto czytnika do mikroptytek Labsystems Multiskan
Spektrum Microplate Readers (Thermo Scientific, USA). Wartos$¢ absorbancji odczytywano
dla dtugosci fali 450 nm 1 przeliczano na jednostki stezenia badanego parametru w oparciu
0 wielopunktowa krzywa kalibracyjng. Oznaczenia stezen IGF-1 i IGFBP-3 wyrazano
w ng/ml. Wszystkie procedury przeprowadzono zgodnie z instrukcja producenta.
Szczegdtowa procedura oznaczen przebiegata wedhug nastgpujacych wytycznych:

1. Przygotowanie odczynnikéw, probek 1 norm.
2. Dodanie 100 pl standardu lub prébki do kazdego dotka plytki (inkubacja przez 1 godz.

w temp. 37°C).

3. Odessanie i dodanie 100 pl przygotowanego odczynnika ,,A” (detection antibody,
inkubacja przez 1 godz. w temp. 37°C).

4. Odessanie i1 plukanie -3x.
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5. Dodanie 100 pul odczynnika ,,.B” (awidyna skoniugowana z peroksydaza chrzanowa,
inkubacja 30 min. w temp. 37°C).

6. Przemywanie - 5x.

7. Dodanie 90 pul roztworu substratu (3,3°5,5’ tetrametylobenzydyna, inkubacja 15 - 25
min. w temp. 37°C).

8. Dodanie 50 pl roztworu hamujacego reakcj¢ (kwas siarkowy).

9. Detekcja spektrofotometryczna przy dlugosci fali 450 nm, niezwlocznie
po zakonczeniu procedury.

Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 oznaczone w badanych grupach opracowywano
wykorzystujac elementy statystyki opisowej ($rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe,
mediana, minimum, maksimum) i przedstawiono w postaci tabel oraz rycin. Oceniano
rowniez zaleznos$¢ stezen badanych bialek w zaleznosci od zaawansowania klinicznego raka
(wg FIGO), jego zrdéznicowania histologicznego (WHO), wieku chorej, objetos¢ ptynu
W jamie otrzewnowej oraz wielkoséci pozostawionego guza bedacej wyktadnikiem zakresu
przeprowadzonej cytoredukcji.

Analiz¢ oparto na testach nieparametrycznych ze wzgledu na brak normalnos$ci
rozkltadu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano: nieparametryczne testy
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz test niezaleznosci Chi?, stosujac pakiet Statistica
software 13.0PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z 0.0., Poland). Za istotne statystycznie

uznano réznice, dla ktorych wartos¢ p<0,05.

4. Wyniki

4.1. Charakterystyka kliniczna badanych

Srednia wieku chorych w momencie rozponania raka (grupa badana) wynosita 51,87 roku
zycia. Najmtodsza miata lat 24, najstarsza - 71. Srednia wieku menarche w badanej grupie
wynosita 13,43. Najwczesniej odnotowano ja w 12 roku zycia, najp6zniej w 14. Sposrod 48
chorych, 6 bylo bezdzietnych. Pozostale posiadaty od jednego do trojga dzieci. Poronienia
wystapily u 7 pacjentek, wérod nich u 3 odnotowano poronienia dwukrotne. Sredni wiek
wystapienia menopauzy wynosit 48,24 roku zycia. Najwcze$niej wystapita w 44 roku zycia,
najp6zniej w roku 56. W grupie kobiet zdrowych (grupa kontrolna) srednia wieku wynosita
48,83 roku zycia. Najmtodsza miata lat 20, najstarsza - 67. Srednia wiecku menarche wynosita
14,24. Najwczesniej odnotowano pierwszg miesigczke W 13 roku zycia, a najpdzniej w 16.

Sposrod 52 badanych, 6 dzieci nie posiadato. Pozostale miaty od dwojga do czworga dzieci.

41



Poronienia odnotowano u 5, wsérdéd nich u 3 wystgpity dwukrotne. U pozostatych byty
jednorazowe. Sredni wiek menopauzy wynosit w grupie 49,22 roku zycia. Najwcze$niej

wystapita ona w 47 roku zycia, najpozniej w roku 59. Badane cechy w obu grupach nie

roznilty sig¢ statystycznie (Tabela V).

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych (I).

Cecha Grupa Srednia Odchylenie |Mediana| Minimalna | Maksymalna P
standardowe warto§¢ warto§¢
(SD) (Min) (Max)
Wiek badana 51,87 10,12 51 24 71
(lar2) Kontrolna| 48,83 9,89 47 20 67 0,443
Menarche badana 13,43 2,44 12 12 14
(wiek)  Iontrolna| 14,24 2,87 13 13 16 0,548
Porody Badana 1,39 1,09 1 0 3
(fiezba) i ontrolna] 2,26 1,66 2 0 4 0,326
Poronienia Badana 0,42 0,62 0 0 2
(fiezba) i ontrolna] 0,35 0,51 0 0 1 0,542
Menopauza | Badana 48,24 2,86 50 44 56
(wiek) Kontrolna| 49,22 2,92 51 47 59 0,326

Wsrod badanych kobiet analizowano stosowanie hormonalnej antykoncepciji,

hormonalnej terapii menopauzy oraz czynne narazenie na dym tytoniowy. Nie wykazano

istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami (Tabela V1).

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych (II).

Grupa Tak Nie
Cecha n (%) n | (%) P
Antykoncepcja hormonalna badana 7 |146| 41 |854 0,296
(12 m-cy-6 lat) kontrolna 11 (212 41 [788
HTM badana 9 |1188| 39 |81,2|0,152
(4-10 lat)
kontrolna 10 | 19,2 | 42 |80,8
Palenie papierosow badana 19 (396 | 29 | 64,440,211
(5-20/24h przez 10-40 lat)
kontrolna 21 40,4 | 31 |59,6
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U 37 (77,1%) chorych na surowiczego raka jajnika wywiad rodzinny w Kkierunku

chorob nowotworowych byl obcigzony. Sposrod nich u 21 (43,7%) stwierdzono rodzinie

wystepujace nowotwory o udowodnionym powigzaniu z rakiem jajnika (rak piersi, rak

jajnika, rak jelita grubego) (Tabela VI).

Tabela VI. Charakterystyka chorych z surowiczym rakiem jajnika i kobiet zdrowych

(czesé 3).
Cecha Grupa (n) (%) P

Rak sutka, jajnika i jelita grubego w rodzinie badana 21 43,8
kontrolna 8 15,4 0,018

Inne nowotwory w rodzinie badana 14 29,2
kontrolna 13,5 0,043

Mnogie nowotwory w rodzinie badana 12,5
kontrolna 7,7 0,029

Nieobcigzony wywiad rodzinny badana 11 22,9
kontrolna 33 63,5 <0,001
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4.2. Zaawansowanie kliniczne

U 14 (29,2%) chorych nowotwoér rozpoznano we wczesnym stadium zaawansowania
klinicznego wg FIGO I/l (IC - 6 oraz IIB - 8). Pozostate pacjentki w liczbie 34 (70,8%)
w momencie diagnozy miaty zaawansowang posta¢ raka (I1IAL(i) - 2 (4,2%); HIAL(ii) - 2
(4,2%); 11IB - 4 (8,3%); HIC - 17 (35,4%); IVA - 6 (12,5%) i IVB - 3 (6,2%) (Tabela VII).

Tabela VII. Stopien zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika (wg FIGO).

FIGO Liczba chorych (%) FIGO Liczba chorych (%)

[ 6 (12,5) IA 0(0,0)
IB 0(0,0)

IC 6 (12,5)

I 8 (16,7) A 0(0,0)
1B 8 (16,7)

T 25 (52,1) A 0(0,0)
AL 0(0,0)

HIAL() 2 (4,2)

HIAL(ii) 2 (4,2)

A2 0(0,0)

1B 4 (8,3)

1c 17 (35,4)

v 9(18,7) IVA 6 (12,5)
IVB 3(6,2)

RAZEM 48 (100%) 48 (100%)
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W Tabeli VIII przedstawiono rodzaje wykonanych zabiegdw operacyjnych oraz ich zakres.

Tabela VIII. Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego oraz jego zakres.

Rodzaj wykonanego Liczba chorych Zakres zabiegu Liczba chorych
zabiegu (%) (%)
zabieg radykalny 7 (14,6) TAH, BSO, OM, AP | 7 (14,6)

(optimal debulking)

BSO, OM, AP 16 (33,3)

zabieg cze¢Sciowo

radykalny 32 (66,7) BSO, OM 13 (27,1)
(suboptimal debulking)

BSO 3(6,2)
laparotomia DL 7 (14,6)
zwiadowcza, w tym 9 (18,7)
omentectomia OM 2(4,2)
(OM) '
RAZEM 48 (100%) 48 (100%)

zabieg radykalny - complete debulking
zabieg czgsciowo radykalny - partial debulking

TAH catkowite brzuszne wycigcie macicy
BSO obustronne wysunigcie przydatkow
oM wycigcie sieci

AP wyciecie wyrostka robaczkowego
DL diagnostyczna laparotomia

4.3. Wyniki badan histopatologicznych

W Tabeli IX przedstawiono stopien zréznicowania histologicznego surowiczego raka jajnika
w grupie badanej. U 18 chorych (37,5%) rozpoznano raka o niskim stopniu dojrzatosci (G3),
$rednio zroznicowanego (G2) stwierdzono u 22 (45,9%) natomiast wysoko zréznicowanego

(G1) u 8 (16,6%) chorych.
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Tabela IX. Stopien zréznicowania histologicznego surowiczego raka jajnika w badanej

grupie kobiet.

Stopien zroznicowania histologicznego

Liczba chorych (%o)

Dobrze zroznicowany (G1) 8 (16,6)
Srednio zréznicowany (G2) 22 (45,9)
Nisko zroznicowany (G3) 18 (37,5)

Razem

48 (100%)

U 34 (70,8%) chorych objetos¢ ptynu w obrebie jamy brzusznej wynosita <500 ml.

U pozostatych 14 (29,2%) ptyn wystepowat w objetosci od 501 do 2500 ml ($rednia: 872 ml;

SD+1490) (Tabela X).

Tabela X. Objetos¢ plynu w jamie brzusznej podczas zabiegu operacyjnego.

Wodobrzusze (ml) n (%)
<500 34 70,8%
>500 14 29,2%

Podczas przeprowadzonego leczenia operacyjnego jedynie u 19 chorych (39,6%)

nie pozostawiono makroskopowo widocznych tkanek nowotworowych (Tabela XI).

Tabela XI. Wielkos¢ pozostawionego guza po leczeniu operacyjnym.

Wielko$¢ pozostawionego guza (cm) n (%)
<1 19 39,6
>1 29 60,4

4.4. Stezenia surowicze IGF-1 i IGFBP-3

W grupie 52 kobiet zdrowych (grupa kontrolna) mediana stezenia IGF-1 wynosita 120,1

ng/ml, natomiast mediana IGFBP-3 osiagngta wartos¢ 3496,6 ng/ml. W grupie 48 chorych

na raka surowiczego jajnika (grupa badana) mediana stg¢zenia IGF-1 wynosita 72,4 ng/ml
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a mediana IGFBP-3 osiggneta wartos¢ 2481,4 ng/ml. W surowicy krwi chorych na raka

surowiczego jajnika stwierdzono statystycznie znamienie nizsze st¢zenia IGF-1 (p=0,004)

oraz IGFBP-3 (p<0,001) w porownaniu do grupy kobiet zdrowych. Zestawienie stezen

badanych biatek w obu grupach prezentuje Tabela XIli Ryc. 1i 2.

Tabela XII. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w badanych grupach.

Grupa P
kontrolna badana
n Mediana n Mediana
(min-max) (min-max)
IGF-1 (ng/ml) 120,1 72,4 0,004
52 (82,3-183,4) 48 (45,6-111,4)
IGFBP-3 (ng/ml) 3496,6 24814 <0,001
(3293,3-4240,7) (2019,3-3291,4)
200
p=0,004
180 | T
160 |
140 |
E 120 t o
2 -
o
<L_5 100 |
80 | B
[m]
60 |
40 t -
20 0 Mediana
kontrolna badana

Ryec. 1. Surowicze st¢zenia IGF-1 w badanych grupach.

grupa

[] 25%-75%

1 Zakres nieodstajgcych
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Ryec. 2. Surowicze st¢zenia IGFBP-3 w badanych grupach.

Surowicze stezenia IGF-1 oraz IGFBP-3 poroéwnano z ich stgzeniami w ptynie

otrzewnowym. W grupie 48 chorych na raka surowiczego jajnika poziom IGF-1 w ptynie

otrzewnowym osiggnat warto§¢ 69,8 ng/ml (zakres 43,9-89,3) natomiast st¢zenie IGFBP-3

wynosito 1448,3 ng/ml (zakres 1297,2-2032,4). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic

w poziomach IGF-1 w badanych ptynach (p=0,634), natomiast mediana st¢zenia IGFBP-3

w plynie otrzewnowym byla istotnie statystycznie nizsza (p<0,001) (Tabela XIII,

Ryc. 31 4).

Tabela XIII. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i plynie otrzewnowym w grupie
chorych na surowiczego raka jajnika.

Grupa badana P
surowica plyn otrzewnowy
n Mediana n Mediana
(min-max) (min-max)
IGF-1 (ng/ml) 72,4 69,8 0,634
48 | (45,6-111,4) 48 | (43,9-89,3)

48




120

1101 R p=0,634

100 +

©
o

80

IGF-1 (ng/ml)

70 b [u]

60

50

40 — * 0 Mediana
surowica ptyn otrzewnowy [0 25%-75%

grupa badana T Zakres nieodstajgcych

Ryc. 3. Stezenia IGF-1 w surowicy i plynie otrzewnowym w grupie chorych na
surowiczego raka jajnika.
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Ryc. 4. Stezenia IGFBP-3 w surowicy i plynie otrzewnowym w grupie chorych na
surowiczego raka jajnika.
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Wykazano zalezno$¢ istotng statystycznie pomigdzy mediang stezen IGF-1
w badanych ptynach a stopniem zréznicowania histologicznego raka (p<0,05) (Tabela XIV
i XV). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic stezen IGF-1 w odniesieniu do
analizowanych pozostatych zmiennych histoklinicznych (stopnia zaawansowania klinicznego,
objetosci wodobrzusza i wielko$ci pozostawionego guza) zar6wno w surowicy jak i ptynie
otrzewnowym. W przypadku st¢zen IGFBP-3 rdéznice istotne statystyczne wykazano
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego, objg¢tosci wodobrzusza i wielkosci
pozostawionego guza zarOwno w surowicy jak i ptynie otrzewnowym (p<0,05) (Tabele XVI —

XXI).

Tabela XIV. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w zaleznoSci od stopnia zréznicowania
histologicznego surowiczego raka jajnika.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)

Mediana (min-max) ‘ p Mediana (min-max) ’ p

Stopien zréznicowania histologicznego

1 89,2 (74,8-111,4) 2394,3 (2198,2-3291,4)
2 63,4 (52,6-74,8) 0,011 2450,6 (2034,7-3211,5) 0,411
3 48,3 (45,6-53,7) 2381,9 (2019,3-3248,2)

Tabela XV. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w plynie otrzewnowym zaleznoS$ci od stopnia
zroznicowania histologicznego surowiczego raka jajnika.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)

Mediana (min-max) \ p Mediana (min-max) \ p

Stopien zroznicowania histologicznego

1 81,4 (76,3-89,3) 1583,2 (1383,9-2032,4)
2 67,2 (58,1-79,4) 0,033 1499,6 (1311,1-1768,3) 0,621
3 49,2 (43,9-58.9) 1413,4 (1297,2-1544,1)
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Tabela XVI. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika.
Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p
FIGO
I-11 75,4 (48,2-111,4) 2865,2 (2457,8-3291,4)
0,565 <0,001
II-1v 71,5 (45,6-102,6) 2235,6 (2019,3-2587,1)

Tabela XVII. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w plynie otrzewnowym w zaleznos$ci od stopnia
zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) ‘ p Mediana (min-max) ‘ p
FIGO
I-11 74,4 (68,9-89,3) 1689,4 (1499,4-2032,4)
0,468 0,003
MI-1v 70,9 (43,9-81,2) 1389,8 (1297,2-1687,4)

Tabela XVIII. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w zaleznoSci od objetosci
wodobrzusza.

Cecha

IGF-1 (ng/ml)

IGFBP-3 (ng/ml)

Mediana (min-max) ‘ p Mediana (min-max) ‘ p
Wodobrzusze (ml)
<500 73,9 (48,9-111,4) 0,765 2856,2 (2547,6-3291,4) <0,001
>500 71,6 (45,6-101,2) 2268,1 (2019,3-2868,1)
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Tabela XIX. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w plynie otrzewnowym w zaleznoSci od objetosci
wodobrzusza.

Cecha

IGF-1 (ng/ml)

IGFBP-3 (ng/ml)

Mediana (min-max) ‘ p Mediana (min-max) ‘ p
Wodobrzusze (ml)
<500 73,7 (65,6-89,3) 0,883 1699,8 (1511,4-2032,4) <0,001
>500 71,3 (43,9-83,8) 1314,2 (1297,2-1576,8)

Tabela XX. Surowicze stezenia IGF-1 i
pozostawionego guza.

IGFBP-3 w zaleznoSci

od wielkoSci

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) | p Mediana (min-max) | p
Wielko$¢ pozostawionego guza (cm)
<1 73,8 (61,7-111,4) 0.823 2685,4 (2122,3-3291,4) 0,006
>1 72,4 (45,6-84,2) ’ 2428,7(2019,3-3189,2)

Tabela XXI. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w plynie otrzewnowym zaleznosci od wielkosci
pozostawionego guza.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) ‘ p Mediana (min-max) | p
Wielkos¢ pozostawionego guza (cm)
<1 72,9 (68,3-89,3) 0,678 1787,4 (1201,6-2032,4) 0,008
>1 73,1 (43,9-85,9) 1492,6 (1297,2-2004,9)

W badaniach nie wykazano zalezno$¢ pomigdzy mediang stezen IGF-1 oraz IGFBP-3

W surowicy oraz w plynie otrzewnowym a wiekiem chorych na surowiczego raka jajnika
(Tabela XXII'i XXII1).
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Tabela XXII. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w zaleznoSci od wieku.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) ' p Mediana (min-max) | p
Wiek (lata)
<50 74,8 (65,3-111,4) 2789,1 (1998,2-3291,4)
>50 73,9 (45,6-109,2) 0,671 2585,4 (2019,3-3119,2) 0,411

Tabela XXIII. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w plynie otrzewnowym w zaleznosci od wieku
chorych.

Cecha IGF-1 (ng/ml) IGFBP-3 (ng/ml)
Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p
Wiek (lata)
<50 72,8 (56,8-89,3) 1579,4 (1204,8-2032,4)
>50 71,2 (43,9-84,8) 0,874 1434,8 (1297,2-1989,2) 0,317
5. Dyskusja

Raki jajnika to zbior nowotwordw ztosliwych o odrebnych cechach kliniczno-patologicznych
1 molekularnych oraz o znacznie zréznicowanym rokowaniu. Pomimo wielu podtypoéw sa
traktowane jako jedna choroba. Naukowcy podejmuja wysilki, aby je scharakteryzowaé oraz
zidentyfikowac szlaki nowotworowe 1 potencjalne biomarkery w celu wprowadzenia nowych,
zindywidualizowanych strategii terapeutycznych. Wczesniej wspomniany podziat kliniczny
raka jajnika na dwa typy wydaje si¢ by¢ nadmiernie uproszczony, poniewaz do jednej grupy
wlaczono raki, ktére nie s3 morfologicznie ani genetycznie powigzane. Nawet na poziomie
klinicznym nalezy zauwazy¢, ze raki typu I, rozpoznane w pdznym stopniu zaawansowania
klinicznego majg zte rokowanie, podobnie jak typu II [181]. Raki §luzowe 1 jasnokomoérkowe
zaliczane sa do typu I, ale maja gorsze rokowanie niz pozostate w tej grupie. Bamias 1 wsp.
[180] ocenili znaczenie prognostyczne tej klasyfikacji poréwnujac mediang catkowitego
przezycia 568 chorych na oba typy raka jajnika. Odnotowali wysoka niejednorodnos¢

prognostyczng w przypadku typu I, ale nie w przypadku typu II. Oprdocz duzej roznorodnosci
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posroéd typow histologicznych, pojedyncze ognisko nowotworowe czesto wykazuje rozny
poziom wewngetrznej heterogenicznosci, zroznicowane odczyny immunohistochemiczne oraz
rézne profile genetyczne. Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze nie kazda mutacja zostanie
znaleziona w kazdej komorce nowotworowej w obrgbie guza [182]. Niektére komorki
nabywajac dodatkowych mutacji wykazuja znaczny potencjal przerzutowy. Moga one
ewoluowac niezaleznie od pierwotnego klonu. Uzmystawia to, ze pojedyncza biopsja nie jest
reprezentatywna dla calego guza oraz, ze przerzuty moga zawiera¢ mutacje, ktore
nie sg obecne w guzie pierwotnym i odwrotnie [183].

Wydaje si¢, ze heterogenicznos¢ wewnatrz guza w raku jajnika jest bardzo wysoka 1
stanowi istotny parametr, ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy opracowywaniu skutecznych
strategii terapeutycznych, poniewaz jest ona gléwna przyczyna niepowodzenia leczenia.
Niemniej jednak, z praktycznego punktu widzenia, nie nalezy lekcewazy¢ faktycznej
histologicznej klasyfikacji podtypoéw, a raczej dazy¢ do jej ulepszenia. Badania czasu
przezycia wykazaly, ze typ histologiczny wydaje si¢ by¢ najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym [108].

Ponadto, rak jajnika charakteryzuje si¢ najwigksza $Smiertelnoscig sposrod wszystkich
nowotworow zenskiego uktadu plciowego, przez co jest najpowszechniejsza przeszkoda
w osigganiu pozadanej $redniej dtugosci zycia w wigkszosci krajow. Chociaz rak jajnika
wystepuje rzadziej w poréwnaniu z rakiem piersi, jest trzykrotnie bardziej $miertelny
i przewiduje si¢, ze do roku 2040 $miertelno$¢ z jego powodu znacznie wzrosnie [184].
Spowodowane jest to pdéznym wystgpowaniem objawow, brakiem charakterystycznych
objawOw patognomonicznych i stad, rozpoznaniem choroby w zaawansowanym stadium,
w ktorym wyniki leczenia nie sg zadowalajgce. Dodatkowo, stale rosngca populacja, liczne
czynniki ryzyka, mniejsza liczba cigz i1 krotsza laktacja, jak réwniez ograniczenie liczby
zabiegow podwigzania jajowodoéw wplywaja na notowana od lat tendencje wzrostowa
zachorowalno$ci na raka jajnika na catym §wiecie [184].

Nawet optymalna cytoredukcja oraz chemioterapia adjuwantowa nie poprawiaja ztego
rokowania, poniewaz 75% przypadkow raka jajnika rozpoznawanych jest w IV stadium
zaawansowania klinicznego, gdzie obecne sa przerzuty odlegle. Na tym etapie 5-letnie
przezycia wynoszg jedynie 25%, w przeciwienstwie do 90% przy rozpoznaniu w I stadium
[185]. Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych czynnikéw ryzyka oraz opracowanie
pewniejszych narzedzi diagnostycznych jak rowniez innowacyjnych metod leczenia.

Proponowano liczne teorie dotyczace patogenezy raka jajnika wilaczajac
w to nieprzerwang owulacjg, stymulacje gonadotropinami lub hormonami steroidowymi,

procesy zapalne, transport wsteczny czynnikow rakotworczych. Ostatnie opracowania oparte
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na danych epidemiologicznych wykazaty, ze czg¢ste owulacje, ktorym towarzyszg czynniki
zewngtrzne, takie jak podaz jatrogennych hormonow steroidowych, gonadotropin, insuliny
lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 réwniez moga bra¢ udzial w nowotworzeniu
w jajniku. Dowiedziono w licznych badaniach, ze zwickszone st¢zenie IGF-1, mierzone jako
stezenie bezwzgledne lub wzgledne stezenie IGF-1 w stosunku do IGFBP-3 zwigkszaja
ryzyko raka piersi, prostaty i jelita grubego. Gtownym mechanizmem, poprzez ktory IGF-1
przyczynia si¢ do kancerogenezy jest dodatni wplyw na proliferacjc komodrkowa
oraz hamowanie apoptozy. Efekt ten wywierany jest zarowno na komorki prawidlowe,
jak 1 zmienione nowotworowo. Wielu autoréw doszukuje si¢ roli systemu IGF w patogenezie,
progresji oraz rokowaniu chorych na raka jajnika, poniewaz zaobserwowano zwickszone
stezenie IGF-1 w plynie z inwazyjnych rakéw jajnika w porownaniu do jego stezenia
w plynie pochodzacym ze zmian tagodnych [186]. Dodatkowo, receptory dla IGF-1
znaleziono w rakach pierwotnych i przerzutowych [148].

IGFBP-3, gtéwne biatko nosnikowe IGF-1, odgrywa istotng role¢ w zmniejszaniu
dostepnosci biologicznej IGF-1. Dodatkowo wykazuje niezalezny od IGF-1 efekt hamujacy
wzrost komorek oraz indukuje apoptoze [163]. W jednym z badan stwierdzono, ze poziomy
IGFBP-3 byty nizsze u chorych na raka jajnika w porownaniu z kobietami zdrowymi i/lub
ze zmianami tagodnymi [187]. Z kolei niskie st¢zenia IGFBP-3 zwigzane byly
z niekorzystnym rokowaniem, podobnie jak duzej $rednicy ogniska nowotworowe
pozostawione po cytoredukcji [188].

System IGF odgrywa kluczowsa role w prawidtowym funkcjonowaniu jajnika, w tym
steroidogenezie, wzroscie i rozwoju pecherzykow oraz ich atrezji [189]. Ekspresje¢ peptydow
IGF, ich receptorow oraz biatek wigzacych potwierdzono zaréwno na prawidlowych
komorkach nabtonkowych jajnika, jak i komorkach zmienionych nowotworowo [190].
Komorki réoznych nowotworow syntetyzuja IGF-y, ktore poprzez dziatanie auto- i parakrynne
posredniczg we wzroscie | tworzeniu przerzutow oraz wykazuja dziatanie antyapoptotyczne.
System IGF zaangazowany jest w kancerogenez¢ na drodze dwoch mechanizmow. Pierwszy,
zwigzany jest z receptorem dla IGF-1, natomiast drugi poprzez wigzanie z receptorem
estrogenowym. Oba receptory, po potaczeniu z ligandami wywieraja dziatanie mitogenne
I antyapoptotyczne w komoérkach prawidlowych oraz zmienionych nowotworowo [191].
IGF-1 wykazuje powinowactwo zarowno do receptora swoistego dla IGF-1, jak i receptora
estrogenowego [192]. IGF-1 odpowiadza roéwniez za zmniejszanie poziomu globuliny
wigzacej hormony plciowe, zwigkszajac w ten sposob biodostepnos¢ estrogenu [193].
Wiagzanie IGF-1 z receptorem jest hamowane poprzez biatka wigzace insulinopodobne

czynniki wzrostu, w szczeg6lnosci poprzez IGFBP-3. Udowodniono, ze IGFBP-3 wykazuje
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role protekcyjng i zmniejsza ryzyko wystgpienia raka jajnika, jak rowniez progresji choroby
[194].

W roku 2019 udowodniono, ze nadekspresja IGFBP-3 w komoérkach powoduje
ograniczenie ich proliferacji (pomimo zwigkszonego poziomu IGF-1R in vitro w komoérkach
raka sutka) oraz ze tempo wzrostu komorek wykazujagcych nadekspresje IGFBP-3 jest
podobne do tempa wzrostu komorek, ktore takiej ekspresji nie wykazuja (poprzez ekspozycje
na IGF-1 ze zmniejszonym powinowactwem do IGFBP-3 Ilub IGF-1R) [195].
Zaobserwowano rowniez zalezno$¢ miedzy stezeniami elementow Systemu IGF
a rakiem ptuca. W roku 2015 Tas i wsp. [196] przeprowadzili badanie oceniajgce znaczenie
kliniczne pozioméw stezen IGF-1 oraz IGFBP-3 w surowicy 80 chorych na rak ptuca. Nie
stwierdzili istotnych réznic w poziomach IGF-1 migdzy chorymi a osobami zdrowymi
(p=0,403). Jednak, wyjsciowe poziomy IGFBP-3 u chorych byly znacznie nizsze
w poroOwnaniu z grupa kontrolng (p<0,001). Wysnuli wniosek, ze st¢zenia IGFBP-3 mogg
mie¢ znaczenie diagnostyczne u chorych na raka ptuca.

Udowodniono rowniez zwigzek miedzy systemem IGF a rakiem jelita grubego.
W roku 2012 Gao i wsp. [197] przeprowadzili duze badanie prospektywne oceniajace
zalezno$¢ poziomow stezen IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3 w surowicy w odniesieniu do ryzyka
zaawansowanego gruczolaka jelita grubego. Grupa badana obejmowala 772 chorych,
u ktorych stwierdzono zaawansowane klinicznie raki zlokalizowane w dystalnej czesci jelita
grubego i odbytnicy. Grup¢ kontrolng (n=777) stanowili ochotnicy, u ktorych
w sigmoidoskopii na poczatku badania nie stwierdzono patologii. Wykazali, ze wyzsze
bezwzgledne poziomy IGF-1 i wyzsze stosunki molowe IGF-1/IGFBP-3 oraz (IGF-1+IGF-
2)/IGFBP-3 byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zaawansowanego gruczolaka jelita
grubego. Zaleznos¢ ta nie zostala zasadniczo zmodyfikowana w odniesieniu do IGF-2 i/lub
IGFBP-3. Zwrocili takze uwage na role BMI, palenie tytoniu i edukacje prozdrowotna.
Uwaza sig, ze wyzsze poziomy IGF-1 zwigkszaja jego biodostepno$¢ i biologiczng
aktywnos¢. Wigzanie IGF-1 z receptorami, ktore sg liczne na komorkach nowotworowych
jelita grubego aktywuje kaskad¢ reakcji prowadzacych do nasilenia proliferacji komorek
i hamowania apoptozy, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju ogniska pierwotnego nowotworu.
Jednak podwyzszone poziomy IGFBP-3 moga eliminowac¢ IGF-1, blokujac jego zdolnosé¢
do wigzania si¢ z pokrewnymi receptorami, zmniejszajac w ten sposOb powyzsze
mechanizmy. W przytoczonym badaniu nie wykazano jednak istotnej roli IGFBP-3.

W obszarze raka jajnika oraz stezen IGF-1 oraz IGFBP-3 piSmiennictwo jest bogate,
ale sprzeczne. Wielu autorow ten temat przez lata podejmowato, jednak spojnych wnioskoéw

do dnia dzisiejszego nie ustalono. W roku 2014 ukazata si¢ praca Huang i wsp. [198], ktorzy
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przebadali 228 kobiet z nowo rozpoznanym rakiem jajnika pod katem analizy statystycznej
surowiczych stezen IGF-1, IGF-2, IGFBP-2, IGFBP-3 w odniesieniu do danych z badania
podmiotowego, BMI, stopnia zaawansowania klinicznego wg FIGO, typu histologicznego
raka oraz progresji choroby. Wykazali, ze kobiety ponizej 50 roku zycia, b¢dace przed
menopauza, We wczesnym stadium zaawansowania nie surowiczego raka jajnika oraz
Z pooperacyjnym pozostawieniem zmian nowotworowych srednicy ponizej 1 cm miaty
statystycznie wyzsze surowicze stgzenia IGF-1, IGF-2 oraz IGFBP-3. Mediana poziomow
stezen IGF-1 byla rowniez istotnie wyzsza u chorych ze znormalizowanymi
przedoperacyjnymi poziomami Cal25. Ponadto, érednie stezenia IGF-1 i IGFBP-3 byty
statystycznie wyzsze u pacjentek bez progresji choroby w poréwnaniu z tymi, u ktorych
choroba postepowata. Wsrdéd 180 pacjentek, ktore otrzymaty chemioterapie adjuwantowa
opartg na platynie, nie wykazali réznic stezen skltadowych systemu IGF pomigdzy
przpadkami wrazliwymi i opornymi na tego typu terapi¢. Jednakze poziomy IGF-1 i IGF-2
byly istotnie wyzsze u pacjentek z pelng odpowiedzig na chemioterapi¢. W zakresie znaczenia
prognostycznego IGF co do calkowitego czasu przezycia oraz czasu wolnego od progres;ji
dowiedli, ze pacjentki z niskimi st¢zeniami IGF-1, IGF-2 lub IGFBP-3 mialy znacznie
krotszy calkowity czas przezycia i czas wolny od progresji niz chore z wysokim IGF-1
(odpowiednio: p=0,002 i p=0,001), IGF-2 (odpowiednio: p=0,002 i p=0,02) lub IGFBP-3
(p=0,02 i p=0,04). Dhuzszy catkowity czas przezycia odnotowali u pacjentek z niskim
poziomem IGFBP-2 (p=0,005), chociaz czas wolny od progresji choroby nie roznit sig
miedzy badanymi grupami. Nie zaobserwowali istotnych statystycznie korelacji migdzy
IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3, a Cal25, BMI i wiekiem. W modelu analizujagcym wiele zmiennych
ani krazace sktadowe biomarkery systemu IGF, ani poziomy Cal25 nie okazaly sig¢
predyktorami $mierci lub progresji choroby. Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzili, ze wysokie poziomy catkowitego krazacego IGF-1, IGF-2 i IGFBP-3 sg zwigzane
z korzystnymi cechami kliniczno-patologicznymi i lepszymi wynikami leczenia, podczas gdy
wysokie poziomy IGFBP-2 sa zwigzane z niekorzystnymi cechami prognostycznymi
i rokowaniem. Udowodnili, ze niski poziom IGF-1 lub IGF-2 i wysoki poziom IGFBP-2
korelujg ze staba odpowiedzig na chemioterapi¢ a korelacja z IGFBP-2 jest szczegdlnie

istotna u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika oraz w starszym wieku. Zwroécili rowniez

uwage, ze poziomy IGFBP-2 w surowicy, wiek =50 lat i zaawansowanie Kliniczne

s niezaleznymi czynnikami prognostycznymi zgonu z powodu raka jajnika.
W  badaniach wlasnych surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 analizowano

u wszystkich chorych na raka surowiczego jajnika (bez podzialu uwzgledniajacego okres
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menopauzy) i wykazano, ze stezenie IGF-1 nie rdzni si¢ istotnie statystycznie w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania klinicznego i wielkos$ci pozostawionego guza, natomiast rdznice
istotne statystycznie wykazano dla stopnia zr6znicowania histologicznego raka. Zaleznos¢ ta
byta odwrotnic proporcjonalna — najnizsze stezenia IGF-1 odnotowano w raku
niskozroznicowanym (G3). Podobnie jak wspomniani powyzej autorzy, nie odnotowano
istotnych statystycznie korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3 a wiekiem chorych.

W roku 2016 Gerstein i wsp. [157] opublikowali pracg, w ktorej analizowali
surowicze stezenia IGF-1, IGF-2, IGFBP-1, 2 i 3 u pacjentek ze zmianami tagodnymi (n=12),
zto$liwymi (n=44) i o granicznej ztosliwosci (n=11) jajnika. Poziomy IGF-1, IGF-2
I IGFBP-1, 2, 3 byly oznaczane przed zastosowaniem terapii. U chorych na raka jajnika
wykazali znaczny spadek stezen surowiczych IGF-1 oraz wzrost IGFBP-1, podczas gdy
poziom IGF-2 odnotowali podobny w obu grupach. W surowicy krwi pacjentek ze ztosliwymi
i granicznymi zmianami jajnika poziom IGFBP-2 byt wyzszy niz w grupie kontrolnej
I u kobiet ze zmianami tagodnymi. Najwyzsze poziomy IGFBP-3 stwierdzili w surowicy krwi
kobiet zdrowych, podczas gdy najnizsze u chorych ze zmianami zto§liwymi. Jednak réznice
te nie byly statystycznie znamienne (p=0,059). Podobne zmiany poziomu IGF-1 byly
obserwowane w innych nowotworach zenskiego narzadu plciowego. Potencjalnie waznym
markerem serologicznym raka jajnika okazaty si¢ IGFBP-1 i IGFBP-2, natomiast dla zmian
typu borderline - IGFBP-2. W badaniu tym okreslono czuto$¢ i swoistos¢ IGFBP-1 na
poziomie dostatecznym, natomiast dla IGFBP-2 czuto$¢ rzedu 76-95% a swoistos¢ 95-70%.

W badaniach wtasnych, podobnie jak w badaniach zespotu Gerstein [157] wykazano
istotnie statystycznie nizsze przedoperacyjne st¢zenia obu badanych biatek w surowicy krwi
kobiet chorych na raka surowiczego jajnika w porownani do kobiet zdrowych.

Powszechnie wiadomo, ze raki jajnika o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade)
i te 0 wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade) rozwijaja si¢ w oparciu o odrgbne $ciezki
molekularne i genetyczne. Raki jajnika o wysokim stopniu ztosliwo$ci rozwijajg si¢ de novo
i juz na wczesnym etapie uwidaczniajg si¢ pewne mutacje genetyczne, natomiast wigkszo$¢é
rakow o niskim stopniu ztosliwosci ma tendencj¢ do powstawania ze swoistych prekursorow,
jak surowiczy guz jajnika o granicznym stopniu zto§liwosci (borderline), poprzez stopniowa
akumulacje mutacji genetycznych [80]. Teze t¢ potwierdza fakt, iz guzy o granicznym stopniu
zto§liwosci czesto nawracajg jako raki surowicze o niskim stopniu ztosliwos$ci. Singer i wsp.
[199] zaobserwowali akumulacje mutacji genetycznych w trakcie rozwoju surowiczego raka
low-grade z guza o granicznym stopniu ztosliwosci, podczas gdy surowicze raki jajnika

high-grade posiadaty kilka mutacji juz we wczesnych stadiach nowotworzenia i rozwijaly si¢
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z powierzchni nabtonka. Sugeruje to dualistyczny mechanizm rozwoju raka jajnika
z podziatem na raki o niskim i wysokim stopniu ztosliwosci.

Z klinicznego punktu widzenia surowicze raki o niskim i wysokim stopniu ztosliwosci
roéznig si¢ znacznie. Chore z zaawansowanym rakiem low-grade majg wyzszy wskaznik
pigcioletniego przezycia w poréwnaniu z kobietami z rakami o wysokim stopniu ztosliwosci
[200]. Obserwacja ta dowodzi tagodnej natury surowiczych rakow low-grade. Nawet jesli
chore na raka o niskim stopniu ztosliwos$ci wykazuja dtuzszy czas calkowitego przezycia,
to charakteryzuja si¢ rowniez wzgledng chemioopornoscig oraz trudnosciami w leczeniu
nawrotow [201]. Pomimo tych histologicznych 1 klinicznych réznic, pacjentki z rakami
jajnika low-grade jak i high-grade leczone sg wedlug tego samego protokotu operacyjnego
z nastgpowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny i taksanow. Dlatego tez potrzebne
sg nowe terapie celowane, ktore poprawityby wyniki leczenia raka jajnika.

W ostatnich latach pojawito si¢ zainteresowanie systemem IGF jako celem terapii
spersonalizowanej. W roku 2011 King i wsp. [202] opublikowali w tym konteks$cie wyniki
badan nad ekspresja IGF-1 oraz receptora IGF-1R w komorkach raka jajnika o niskim stopniu
zlosliwosci. Wykazali, ze raki low-grade charakteryzuja si¢ nadekspresja IGF-1
w poréwnaniu do borderline i high-grade. Ponadto raki low-grade lepiej odpowiadaty na
stymulacj¢ IGF-1 oraz na blokowanie receptora IGF-1R niz high-grade. Na tej podstawie
uznali, ze moze by¢ on potencjalnym celem terapeutycznym u chorych na raka jajnika
o niskim stopniu ztosliwosci. Podobng zalezno$¢ sugeruja wyniki badan wtasnych, w ktérych
stwierdzono, ze surowicze stezenia IGF-1 sa istotnie znamiennie wyzsze w G1 niz w G3.

Pierwsze badanie prospektywne dotyczace zwigzku raka jajnika z surowiczym
stezeniem IGF-1 oraz IGFBP-3 przeprowadzili w roku 2002 Lukanova i wsp. [203]. Grupg
badang stanowity 132 kobiety pochodzace z trzech osrodkow (Stany Zjednoczone, Szwecja,
Wiochy) z pierwotnym inwazyjnym rakiem jajnika, ktory zostat zdiagnozowany co najmniej
1 rok po oddaniu krwi (bez wczesniejszej diagnozy raka). Do kazdego badanego przypadku
losowo wybrano 2 przypadki z grupy kontrolnej. Podczas rekrutacji do badania 33%
uczestniczek byto w wieku przedmenopauzalnym. Sredni wiek w chwili rozpoznania raka
wyniost 61,1 lat. Czas migdzy rekrutacja a rozpoznaniem raka wynosil $rednio 5,7 lat.
Nowotwor w 86% przypadkéw zdiagnozowano co najmniej 2 lata po rekrutacji, a 73%
po ponad 3 latach. Dla wszystkich grup wiekowych lacznie nie stwierdzono istotnych
zwigzkow miedzy stezenieniami IGF-1 i IGFBP-3 a ryzykiem raka jajnika (przed korekta
potencjalnych czynnikow zakldcajacych). Podobny brak zwigzku migdzy poziomem
badanych peptydow a ryzykiem raka jajnika zaobserwowano u kobiet w wieku 55 lat

lub starszych w momencie rozpoznania raka jajnika. Wsrdd kobiet, ktore miaty mniej niz
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55 lat, u ktorych zdiagnozowano raka jajnika istnial bezposredni zwigzek migdzy stezeniem
IGF-1 a ryzykiem raka jajnika. Stwierdzili, ze poziom IGFBP-3 nie byt zwigzany z ryzykiem
raka jajnika w badanej populacji. Sugeruja, ze wzrost wzglednego ryzyka wylacznie u kobiet
z rozpoznaniem raka jajnika przed 55 rokiem zycia moze odzwierciedla¢ interakcje miedzy
podwyzszonym poziomem IGF-1 a steroidogenng lub owulacyjng aktywnoS$cig jajnikow
przed menopauza. Alternatywnie mozliwe jest, ze poziom IGF-1 spada szybciej z wiekiem
u kobiet, u ktorych poczatkowo byty wysokie i ktore byly narazone na zwigkszone ryzyko
raka jajnika z powodu bezposrednich skutkow IGF-1, niezaleznie od jakichkolwiek interakcji
z aktywnoscig jajnikow [203].

W prospektywnym badaniu Peeters’a i wsp. z roku 2007 [178] oznaczano poziomy
IGF-1 oraz IGFBP-3 u kobiet przed rozpoznaniem raka jajnika. W latach 1992-1998 zebrano
obszerne i znormalizowane dane ankietowe na temat diety, zmiennych niezywno$ciowych
oraz pomiary antropometryczne od ponad 366 000 kobiet i 153 000 me¢zczyzn mieszkajagcych
w 23 osrodkach w dziesi¢ciu krajach Europy Zachodniej. Probki krwi pobrano od okoto 246
000 kobiet i 140 000 mezczyzn. Wyselekcjonowano z tej grupy przypadki raka jajnika, ktore
zdiagnozowano w okresie pozniejszym i poréwnano stezenia IGF-1 i IGFBP-3 z grupg kobiet
zdrowych. Wsrdd badanych 56 kobiet byto w czasie rekrutacji do badania przed menopauza,
136 byto w okresie pomenopauzalnym, a 22 mialy status menopauzalny niezdefiniowany.
W grupie badanej sredni czas miedzy rekrutacjg a rozpoznaniem raka jajnika wynosit 3,3 roku
dla kobiet w wieku przedmenopauzalnym w momencie oddawania krwi oraz 3,4 lata dla
kobiet w wieku pomenopauzalnym. W tym prospektywnym badaniu zaobserwowano
bezposredni zwigzek stezenia IGF-1 w surowicy z ryzykiem raka jajnika zdiagnozowanym
przed 55 rokiem zycia, z 2- do 2,5-krotnym wzrostem ryzyka. Chociaz majg one jedynie
znaczenie graniczne, wyniki te sa zgodne z wynikami jedynego opublikowanego do tej pory
badania prospektywnego Lukanowa i wsp. [203], w ktorym stwierdzono wyzsze ryzyko raka
jajnika zdiagnozowanego przed 55 rokiem zycia wsrod kobiet w srodkowym i trzecim tercylu
IGF-1, w porownaniu z tercylem pierwszym. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy IGF-1
a ryzykiem raka jajnika zdiagnozowanym po 55 roku zycia, ani nie bylo zadnego zwiazku
miedzy stezeniem IGFBP-3 w surowicy a ryzykiem raka jajnika, niezaleznie od grupy
wiekowej. Przyczyna niekorzystnego wptywu podwyzszonego krazacego stezenia IGF-1
na raka jajnika przed menopauzg (ale nie pozniej) jest nieznana. Przedstawiono Kilka hipotez
wyjasniajacych modyfikacje efektu wedlug wieku, ale zadnej nie potwierdzono.

W badaniach wtasnych takze nie wykazano istotnie statystycznych rdznic stezen obu
badanych bialek w surowicy krwi kobiet chorych na raka surowiczego jajnika w zaleznosci

od wieku.
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W badaniu prospektywnym opublikowanym w roku 2007 przeprowadzonym przez
Tworgera i wsp. [204] do badania wlaczono 222 kobiety, u ktoérych krew do badania pobrano
przed rozpoznaniem raka jajnika. Wsrod kobiet przed menopauza w trakcie pobierania krwi
byty 62 przypadki. Wiaczono takze 127 kobiet po menopauzie, wsrod ktorych 64 stosowaty
hormonalng terapi¢ menopauzalng w momencie pobierania probek krwi. Pozostate 33 miatly
podczas pobierania krwi nieznany status menopauzy. Grupe¢ kontrolng stanowito 599
zdrowych kobiet. Poziomy IGF-1 i IGFBP-3 byly istotnie nizsze u kobiet, ktére w momencie
donacji probki krwi stosowaly leczenie hormonalne (p<0,001 dla obu). Srednie poziomy
stezen IGF-1 nie roznity si¢ pomiedzy badanymi grupami. Natomiast biorgc pod uwage
kobiety wytacznie po menopauzie - niski poziom IGF-1 zwigzany byl ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia raka jajnika. Ws$rod kobiet przed menopauza takiego zwigzku nie
wykazano. Jest to niespojne z dwoma poprzednio oméwionymi badaniami prospektywnymi,
w ktorych wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia raka jajnika u kobiet przed 55 rokiem
zycia z niskimi poziomami IGF-1 i brak takiego zwigzku u kobiet starszych.
Nie zaobserwowano rowniez istotnych powigzan pomiedzy zwigkszonym ryzykiem raka
jajnika i stezeniami IGFBP-3, IGFBP-2 lub proporcjami IGF-1/IGFBP-3 lub IGF-1/IGFBP-2.

Najwiekszym dotychczas prospektywnym badaniem zwigzku poziomu stezen IGF-1
I ryzykiem raka jajnika oraz pierwszym badaniem zalezno$ci poziomu IGF-1 i ryzykiem
wystgpienia raka jajnika w odniesieniu do wybranych istotnych cech guza (typ histologiczny,
stopien zroznicowania histologicznego, stopien zaawansowania klinicznego oraz typ I/II) jest
badanie Ose i wsp. z roku 2015 [205]. Autorzy do badania zakwalifikowali kobiety, ktore
podczas donacji krwi nie stosowaly hormondéw egzogennych i nie mialy w trakcie procesu
rekrutacji rozpoznanego raka (z wyjatkiem raka skory niebgdacego czerniakiem). Informacje
na temat cech guza: podtyp histologiczny (surowicze, endometrioidalne, jasnokomoérkowe,
Sluzowe 1  nieokreslone), stopien  zroznicowania  (dobry, umiarkowany lub
stabo/niezrdznicowany) i stadium (miejscowe, regionalne i przerzutowe) pochodzity z danych
zawartych w historii choroby oraz z rejestrow nowotworowych. Naukowcy nie odnotowali
roznic w stgzeniach IGF-1 w grupie badanej w porownaniu do kontrolnej, jak rowniez
w odniesieniu do typu histologicznego, zaawansowania klinicznego, wieku w ktorym
rozpoznano nowotwoOr oraz statusu menopauzalnego.

Przeciwnie do wynikéw badania Ose i wsp., w badaniach wlasnych wykazano istotne
statystycznie réznice w poziomie st¢zen IGF-1 pomiedzy grupa badang i kontrolng, natomiast
w przypadku analizowania stopnia zaawansowania klinicznego oraz wieku zaleznosci tych

nie potwierdzono.
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W roku 2015 Wang i wsp. [206] przeprowadzili metaanaliz¢ opublikowanych danych
z badan prospektywnych w bazach PubMed oraz Embase, ktore pojawily si¢ przed 1.05.2014
roku. Stowami kluczowymi w poszukiwaniu danych byty: ,rak jajnika” i ,,insulinopodobny
czynnik wzrostu”. Przeglad oparto na 627 chorych na raka jajnika oraz 1358 kobietach
zdrowych. Nie zakwestionowano metodologii zakwalifikowanych do analizy badan.
Ich plany, liczebnos¢ grup, kryteria wykluczenia i postgpowanie diagnostyczne uznano
za satysfakcjonujgce. Jedynie w niektorych przypadkach odnotowali ograniczone informacje
dotyczace follow-up. Nie wykazali statystycznie istotnych powigzan krazacego IGF-1
oraz IGFBP-3 z ryzykiem raka jajnika zarowno przy analizie wszystkich badan jako catos¢,
jak i przy podziale pacjentek na dwie grupy, w zalezno$ci od wieku zachorowania (ponizej
1 powyzej 55 roku zycia). Analizowali dodatkowe dane, takie jak: region geograficzny, rok
publikacji, rodzaj probki (surowica czy osocze), uzyte testy i odczynniki laboratoryjne,
palenia papierosow i stosowanie kiedykolwiek lekow hormonalnych, jednak nie zmienito
to otrzymanych wynikow. Pdzniej okazalo sie, iz stosowanie egzogennych hormonow
w momencie donacji probki krwi byto gtéwnym zrédlem niejednorodno$ci w analizie stgzen
IGF-1. Przypuszcza sig, ze stosowanie egzogennych hormonéw moze wptywaé na poziomy
peptydow szlaku sygnatowego IGF, co indukuje spadek stezenia krazacego IGF-1. Autorzy
sugeruja potrzebe przeprowadzenia dokladniejszych badan z wigkszg liczba probek oraz
rozwazenia wylaczenia z badania pacjentek przyjmujacych egzogenne hormony w momencie
donacji krwi.

Kolejne interesujace doniesienie zaprezentowali w roku 2014 Tas i wsp. [179], ktorzy
przedstawili wyniki analizy 50 pacjentek z histopatologicznie potwierdzonym rakiem jajnika,
w 90% w 111 i IV stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO. Probki krwi pobierali w dniu
przyjecia do szpitala, przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia. Material kontrolny
stanowilo osocze kobiet zdrowych. Dodatkowymi zmiennymi, ktore analizowali byty: wiek
(ponizej lub powyzej 55 roku zycia), typ histologiczny raka, stopien zrdéznicowania
histologicznego (grade), obecnos¢ przerzutow, poziom osoczowych stezen Cal25, odpowiedz
na chemioterapi¢ oraz wrazliwo$¢ na zwigzki platyny. Nie wykazali istotnych statystycznie
roéznic migdzy stezeniami IGF-1 oraz IBFBP-3 u kobiet z rozpoznanym rakiem jajnika
w poréownaniu do grupy kontrolnej. Analizujac kryterium wieku wykazali, ze pacjentki
milodsze (ponizej 55 roku zycia) mialy istotnie statycznie wyzsze stezenia IGF-1 (p=0,04)
oraz IGFBP-3 (p=0,02) w stosunku do kobiet starszych (powyzej 55 roku zycia). Ponadto,
pacjentki z normalnymi poziomami Cal25 mialy wyzsze stezenie IGFBP-3 w odniesieniu
do pacjentek, ktorych stezenia Cal25 byly podwyzszone (p=0,008). Nie znalezli innych
zmiennych (wlaczajac rozpoznanie histologiczne, stopien zro6znicowania histologicznego,
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odpowiedz na chemioterapi¢), ktore korelowalyby z poziomami IGF-1 oraz IGFBP-3.
Natomiast w ocenie znaczenia prognostycznego analizowanych parametrow wyniki byty
jednoznaczne. Chore, u ktorych wystgpowaty wyzsze poziomy stgzen IGF-1 miaty dtuzszy
czas przezycia bez progresji choroby (p=0,04) oraz dluzszy czas catkowitego przezycia
(p=0,03) w porownaniu z pacjentkami z poziomami niskimi. Nie dowiedziono jednak
znaczenia prognostycznego IGFBP-3 ani w odniesieniu do czasu przezycia bez progresji
(p=0,12), ani catkowitego czasu przezycia (p=0,26).

Podobnie jak w badaniu Tas i wsp. wigkszo$¢ analizowanych w badaniu wtasnym
przypadkoéw raka byta w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego (III/IV wg FIGO),
jednak w przeciwienstwie do wspomnianych autorow obejmowata tylko chore na
surowiczego raka jajnika, stad trudno o poréwnanie parametrow analizowanych w grupie
kontrolnej i badanej. Uzyskane w badaniu wtasnym wyniki sa z powyzszymi sprzeczne.

W roku 2016 Gianuzzi i wsp. [128] przedstawili metaanalize dost¢pnych badan
zarejestrowanych w bazach danych dotyczacych zwigzku insulinooporno$ci (w tym
pozioméw stezen IGF-1 oraz IGFBP-3) z rakiem jajnika. Zbadali zaleznosci pomiedzy
wskaznikami insulinooporno$ci (osoczowy poziom insuliny 1 peptydu C, wskaznik HOMA,
ilosciowy wskaznik kontroli wrazliwosci na insuling oraz skladniki systemu IGF)
z wystepowaniem raka jajnika. Wyniki tej metaanalizy réznig si¢ generalnie od hipotezy
dotyczacej etiopatogenezy innych nowotworow (m.in. raka jelita grubego, prostaty i sutka).
Dowodza, ze rak jajnika zwigzany jest z nizszym poziomem IGF-1 i wyzszym IGFBP-3
w poréwnaniu do kobiet zdrowych (odpowiednio: p=0,0006 i p=0,04).

W badaniach wtasnych zaleznosci powyzsze dla IGF-1 potwierdzono (p=0,004).

Li i wsp. [207] w tym samym roku dokonali metaanalizy 5 badan obejmujacych
tacznie 2028 kobiet chorych na raka jajnika i 4625 kobiet zdrowych, stanowigcych grupe
kontrolng. Wynik tego badania sugeruje, ze wysoki poziom krazacego IGF-1 moze by¢
skorelowany ze zmniejszonym ryzykiem raka jajnika, zwtaszcza u kobiet w wieku ponizej 55
lat. Jednak wcze$niejsze badania wskazuja silng korelacj¢ miedzy wyzszym poziomem IGF-1
a wyzszym ryzykiem raka okreznicy lub raka piersi. Powszechnie przyjmuje si¢, ze IGF-1
moze wywiera¢ bezposredni wptyw poprzez zwigkszenie proliferacji komoérek 1 hamowanie
apoptozy, a badania eksperymentalne wykazaty, ze ztosliwa transformacja komorek jajnika
moze by¢ indukowana przez nadekspresj¢ receptora IGF-1 [208].

IGF-1 prawdopodobnie uczestniczy w karcynogenezie jajnika wykorzystujac inne niz
w raku okreznicy i raku piersi mechanizmy [208]. Moze wptywa¢ na ryzyko raka jajnika
poprzez modulacje  biodostgpnosci  steroidowych  hormonéw  plciowych,  ktére

sg zaangazowane w nowotworzenie. IGF-1 ma wysokie powinowactwo zarowno do receptora
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IGF-1, jak 1 receptorow estrogenowych, jest réwniez silnym negatywnym regulatorem
biodostgpnosci estrogenu [209]. Powyzszy szlak zalezny od receptora estrogenu moze
wyjasnia¢ rozbiezno$¢ w korelacji IGF-1 z rakiem jajnika i innymi typami nowotworow.
Stad, celem ich wyja$nienia mechanizmy te wymagaja dalszych badan.

W roku 2008 Serin i wsp. [210] przeprowadzili badanie, ktérego celem bylo
okreslenie stezenia przedoperacyjnego w surowicy IGF-1, IGFBP-3, leptyny, Cal25
i insulinoopornosci w tagodnych i ztosliwych zmianach nablonkowych jajnika kobiet po
menopauzie oraz omoéwienie zastosowania tych markerow w ich rdéznicowaniu.
W diagnostyce insulinoopornosci oceniali poziomu glukozy 1 insuliny na czczo w surowicy
krwi a na podstawie tych wartosci obliczli tzw. wskaznik HOMA-IR (Homeostatic Model
Assesment — Insulin Resistance). Nie odnotowali istotnych réznic miedzy badanymi grupami
pod wzgledem wieku, BMI, stezenia glukozy na czczo i wyniku HOMA (p>0,05). Stgzenia
Cal25 w surowicy byly podwyzszone w grupie rakéw w poréwnaniu ze zmianami tagodnymi
oraz kontrolng (p<0,05). Natomiast st¢zenia IGF-1 w surowicy byty nizsze u chorych na raka
I pacjentek ze zmianami fagodnymi jajnikow w poréwnaniu z kontrola (p<0,05). Stwierdzili
rowniez, ze stezenia IGFBP-3 w surowicy sa nizsze u kobiet ze zmianami ztosliwymi
w porownaniu do kobiet ze zmianami tagodnymi (p<0,05). Poziomy leptyny w surowicy nie
roéznity si¢ istotnie miedzy badanymi grupami (p>0,05). Twierdza, ze poziom leptyny
w surowicy krwi jak rowniez wskaznik HOMA nie majg zastosowania w klinicznej
charakterystyce zmian zlokalizowanych w jajnikach, natomiast niskie st¢zenia IGF-1
i IGFBP-3 pozwalaja réznicowac zmiany tagodne od ztosliwych.

W badaniach wtasnych podobnie jak w badaniu Serina i wsp. [210] stwierdzono,
ze stezenia surowicze IGF-1 i IGFBP-3 u chorych na raka surowiczego jajnika byly istotnie
statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio: p=0,004 oraz p<0,001).

W roku 2016 Rohr i wsp. [211] opublikowali prace, ktorej celem byto okreslenie
stezen IGF-1 w osoczu i ich korelacji z wybranymi czynnikami prognostycznymi raka jajnika
(typem histologicznym, stopniem zroznicowania histologicznego, wiekiem chorych,
resztkowa masa guza, opornoscig na platyne, BMI, objetoscig wysieku w jamie otrzewnowej,
czasem wolnym od progresji i czasem catkowitego przezycia). Do badania wiaczyli 275
pacjentek w wieku od 18 do 85 lat (mediana=58 lat) z pierwotnym zaawansowanym rakiem
jajnika. Kryteriami wiaczenia byly wiek (co najmniej 18 lat), histologicznie potwierdzony rak
jajnika, zaawansowanie kliniczne wg FIGO - stopien od Il do IV, przeprowadzona operacja
cytoredukcyjna, chemioterapia na bazie platyny. Krew do badania pobierano przed lub

w trakcie operacji, zawsze przed chemioterapig. Podwyzszone poziomy IGF-1 w osoczu
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czesciej stwierdzali w dobrze zroznicowanym raku jajnika (p=0,0047) niz w rakach s$rednio-
I niskozroznicowanych (G2 i G3).

Powyzsze zaleznosci potwierdzaja wyniki badan wtasnych (p=0,011).

Nie stwierdzili istotnych roznic statystycznych w odniesieniu do wieku chorej
w chwili rozpoznania (ponizej i powyzej 55 roku zycia) (p=0,32), objetosci wodobrzusza
(p=0,16) oraz migdzy ekspresjg Cal25 a stgzeniem IGF-1 (p=0,05).

W badaniu wlasnym wykazano podobnie - brak roznic istotnych statystycznie
pomiedzy wiekiem chorych (p=0,671) i obj¢toscig wodobrzusza (p=0,16) a stezeniem IGF-1.

Wykluczyli takze istotny zwigzek ekspresji IGF-1 a typem histologicznym raka
(p=0,65), stadium zaawansowania Kklinicznego wg FIGO (p=0,49) i resztkowa masg guza
(p=0,10). Nie stwierdzili rowniez istotnej korelacji z odpowiedzig na terapi¢ zwigzkami
platyny (p=0,61). W odniesieniu do calkowitego czasu przezycia oraz czasu wolnego od
progresji nie zaobserwowali istotnych réznic w poziomach surowiczych stezen IGF-1.
Autorzy w pracy podkreslali staba korelacj¢ pomiedzy podwyzszonymi stezeniami IGF-1
a wysokim zréznicowaniem raka. Jednak ta grupa chorych byta nieliczna. Stanowilo ja
jedynie 10 pacjentek (9 z rakiem surowiczym low-grade oraz 1 z rakiem endometrioidalnym
o niskim stopniu ztosliwosci).

W badaniu wlasnym grupa chorych na surowiczego raka jajnika skladata si¢ z 8
przypadkéw raka dobrze zroznicowanego (G1), 22 przypadkow srednio zréznicowanego (G2)
oraz 18 nisko zréznicowanego (G3). Wykazano znamienng statystycznie korelacj¢ pomigdzy
stopniem zroéznicowania histologicznego a poziomami surowiczych stezen IGF-1 (p=0,011).

W roku 2004 Baron-Hay i wsp. [212] przeprowadzili badanie, ktérego celem byto
zbadanie diagnostycznego 1 prognostycznego znaczenia poziomu IGFBP-2 w surowicy kobiet
chorych na raka jajnika od momentu rozpoznania, przez okres leczenia, do nawrotu lub
remisji choroby. Dodatkowo oznaczali surowicze poziomy IGF-1, IGFBP-3, IGFBP-5
1 Cal25. Surowice pobierano od kobiet z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika przed i po
operacji, podczas chemioterapii adjuwantowej oraz po 6 miesigcach obserwacji 1 przy
nawrocie. Pobrano 99 probek od kobiet z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika (n=99;
mediana wieku 64 lata; zakres 30-88 lat) przed operacja oraz tydzien po zabiegu
operacyjnym. Dodatkowo probki pobrano od kobiet wymagajacych chemioterapii
adjuwantowe] tuz przed kazdym cyklem leczenia oraz po 6 miesigcach obserwacji u kobiet
pozostajacych w remisji lub w momencie nawrotu choroby. Stezenia IGFBP-3 byly istotnie
statystycznie nizsze u kobiet chorych na raka jajnika (2,7+0,1 pg/ml) przed operacja
w porownaniu do grupy ze zmianami tagodnymi (3,7+0,2 pg/ml; p=0,0003) i kontroli
(4,0£0,3 pg/ml; p<0,0001). Powyzsze zalezno$Sci potwierdzaja wyniki badan wtasnych.
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U chorych na surowiczego raka jajnika stezenie IGFBP-3 wynosito 2481,4 ng/ml, natomiast
w grupie kontrolnej 3496,6 ng/ml. Roznica ta byla istotna statystycznie (p<0,001).

Poziom ten nie roznil si¢ istotnie migdzy stadiami zaawansowania klinicznego raka
1 stopniami histologicznego  zrdznicowania. Nie odnotowano istotnej zmiany
w analizowanych poziomach stezen IGFBP-3 po chemioterapii neoadiuwantowej lub
zastosowanym postgpowaniu chirurgicznym mimo, ze pooperacyjne poziomy IGFBP-3 byly
nizsze. Réwnolegle z IGFBP-3 poczatkowe poziomy stezen IGF-1 byly istotnie nizsze
u pacjentek z rakiem jajnika (9+£0,45 nmol/l) vs zmiany tagodne (14+1,4 nmol/l vs kontrola
(13,9+1,5 nmol/l) (p<0,0001). Powyzsze zaleznosci potwierdzaja wyniki badan wtasnych.
U chorych na surowiczego raka jajnika stezenie IGF-1 wynosito 72,4 ng/ml, natomiast
w grupie kontrolnej 120,1 ng/ml. R6znica ta byta istotna statystycznie (p=0,004).

Nie wykazali takze istotnej rdznicy pomiedzy poziomami analizowanych biatek
w odniesieniu do stadium zaawansowania klinicznego, stopnia histologicznego
zrdéznicowania, zakresu chirurgicznej cytoredukcji oraz chemioterapii neoadiuwantowe;.

W badaniach wlasnych przeprowadzonych wsrod chorych na surowiczego raka jajnika
wykazano, ze stezenie IGF-1 nie rozni si¢ istotnie statystycznie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania Kklinicznego oraz wielkosci pozostawionego guza. RoOznice istotne
statystycznie wykazano natomiast dla stopnia zréznicowania histologicznego raka. Najnizsze
stezenia IGF-1 odnotowano w raku niskozréznicowanym (G3). Wykazano takze istotna
statystycznie zaleznosc pomiedzy stezeniami IGFBP-3 a stopniem zaawansowania
klinicznego 1 wielko$cia pozostawionego guza.

Badacze wykazali, ze pooperacyjny poziom IGF-I oraz IGFBP-3 znaczaco obnizat si¢
tydzieh po zabiegu operacyjnym. Stezenie IGF-I powracalo do zakresu normy u kobiet
w remisji, z okresu rozpoznania choroby (7,5t1 nmol/l) do follow up (15,4+1,3 nmol/l)
(p<0,0001).

W roku 2018 ukazata si¢ jedyna jak dotychczas polska praca Majchrzak-Baczmanskiej
1 wsp. [213], w ktorej poréwnano poziomy surowicze wolnego IGF-1 u chorych na raka
jajnika 1 kobiet zdrowych. Odniesiono je do poziomu stezen Cal25 oraz licznych parametrow
kliniczno-patologicznych. Do badania wlaczono 70 kobiet z rakiem jajnika oraz 50 kobiet
zdrowych stanowiacych grupe kontrolna. Sredni wiek pacjentek w badanej grupie wynosit
50 lat, BMI - 26,83 kg/m? po menopauzie bylo 30%, przewage stanowily stanowity
wielorodki (57%). Nie wykazano istornych statystycznie roznic miedzy grupa badang
a kontrolng bioragc pod uwage takie cechy jak: wiek, BMI, liczba porodéw, stan menopauzy

1 choroby wspolistniejgce. Dowiedziono, ze poziom wolnego IGF-1 w surowicy byt istotnie
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statystycznie wyzszy u kobiet chorych na raka jajnika, szczegoOlnie bedacych przed
menopauza.

Uzyskane w badaniu wtasnym wyniki sg z powyzszymi sprzeczne.

Nie wykazano istotnego zwigzku pomiedzy surowiczym poziomem IGF-1 u kobiet
chorych na raka jajnika a jego typem histologicznym, zréznicowaniem komoérkowym,
stadium zaawansowania klinicznego choroby i poziomem stgezen Cal25.

W badaniach wlasnych potwierdzono istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
poziomami stezen IGF-1 a stopniem zréznicowania histologicznego surowiczego raka jajnika.

Wsrod badan poziomu stezen IGF-1 oraz IGFBP-3 w plynie otrzewnowym
w przebiegu schorzen zenskiego narzadu plciowego dostgpnych w bazach publikacji
naukowych znajduje si¢ kilka poswigconych endometriozie oraz jedna analizujaca aktywno$¢
systemu IGF/IGFBP/IGF-IR u kobiet chorych na raka jajnika [214]. Autorzy publikacji
okreslili medianeg stezen IGF-1 w surowicy krwi kobiet zdrowych (78 [59-97] pg/l) 1 chorych
(57 [43-72] pg/l) oraz mediany stezen IGFBP-3 u kobiet zdrowych (3697 [3348-4379] ng/l)
i kobiet chorych (2596 [2096-3323] ng/l) wykazujac istotnie statystycznie nizsze wartosci
stezenia IGF-1 1 IGFBP-3 u kobiet chorych (odpowiednio: p=0,005 i p<0,001). Podobne
wyniki uzyskano w badaniach wiasnych.

Wartosci stezen badanych bialek w ptynie otrzewnowym chorych na raka jajnika
w badaniu Thomsena i wsp. [214] dla IGF-1 wynosity: 57 [46-81] pg/l natomiast dla
IGFBP-3: 1560 [1325-2131] pg/l. Wspomniani autorzy poroéwnali surowicze stezenia
badanych bialek ze stgezeniami w plynie otrzewnowym wykazujac roznice istotne
statystycznie dla stezen IGFBP-3 (p<0,001). Powyzszg zalezno$¢ potwierdzaja wyniki badan

wiasnych.
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6. Whnioski

Surowicze st¢zenia IGF-1 i IGFBP-3 u kobiet chorych na surowiczego raka jajnika
sg znamiennie statystycznie nizsze w porownaniu do kobiet zdrowych.

Stezenia IGF-1 obecne w surowicy i plynie otrzewnowym u Kobiet chorych
na surowiczego raka jajnika nie ro6znig si¢ istotnie statystycznie.

Stgzenia IGFBP-3 w ptynie otrzewnowym w poréwnaniu do stezen w surowicy krwi
u chorych na raka jajnika sa istotnie statystycznie nizsze.

Wraz z nizszym stopniem dojrzatosci histologicznej raka surowiczego jajnika istotnie
statystycznie maleje st¢zenie IGF-1 w badanych ptynach.

Stezenia IGFBP-3 istotne statystyczne malejg w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego, objetosci wodobrzusza 1 wielko$ci pozostawionego guza zaréwno
w surowicy jak i ptynie otrzewnowym.

Stezenia IGFBP-3 w surowicy krwi 1 plynie otrzewnowym mogg mie¢ potencjalng
warto$¢ prognostyczng u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika i mogg stuzy¢ do

opracowywania narzg¢dzi do doktadniejszego przewidywania rokowania.
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