Streszczenie

Rak endometrium to nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z blony §luzowej wyscielajacej
jame macicy. Jest drugim po raku szyjki macicy, najczgstszym nowotworem ztosliwym narzadu
rodnego. Raka endometrium mozemy podzieli¢ na podstawie pochodzenia i morfologii
komorek na dwa rozne typy histopatologiczne. Dominujgcym i dotyczacym zdecydowane]
wigkszosci chorych jest typ 1 - endometrioidalny rak endometrium, mozna go wykazaé u ok.
80% pacjentow. Typ 2 - nieendometroidalny rak endometrium to pozostate 20% rozpoznan.

Celem pracy byto sprawdzenie mozliwosci wykorzystania biatka waspiny jako
biomarkera u pacjentek z rakiem endometrium.

Postanowiono rozwigzaé nastepujace problemy:
1. Okreslenie mozliwosci wykorzystania waspiny jako markera diagnostycznego
réznicujacego zmiany lagodne endometrium od raka endometrium u kobiet
Z nieprawidtowymi krwawieniami

2. Okreslenie zalezno$ci stgzen surowiczych waspiny u pacjentek podczas zabiegdéw

diagnostycznych z surowiczymi stgzeniami waspiny przed leczeniem operacyjnym

3. Okreslenie przydatnosci biatka waspiny do prognozowania zaawansowania

klinicznego oraz zrdéznicowania histopatologicznego u pacjentek z rakiem
endometrium

4. Ocena ekspresji tkankowej waspiny u pacjentek z rakiem oraz z grupy kontrolnej

5. Ocena waspiny jako markera prognostycznego w raku endometrium
Materiat kliniczny stanowito ostatecznie 127 pacjentek, ktore byly diagnozowane lub przyszty
na planowe operacje po odbytej uprzednio diagnostyce ambulatoryjnej w Klinice Ginekologii

Operacyjnej 1 Onkologii Ginekologicznej Dorostych 1 Dziewczat.



Dokonano podziatu pacjentek ze wzgledu na rozpoznanie histopatologiczne na dwie grupy
gléwne.

Do grupy kontrolnej wlaczono 62 pacjentki, z powodu nieprawidlowych obrazow
ultrasonograficznych i/lub krwawien pomenopauzalnych. U tych pacjentek w badaniu
histopatologicznym stwierdzono zmiany tfagodne endometrium.

W grupie kontrolnej wyrézniono dwie podgrupy:

e pacjentki z polipami endometrium, n=30

e pacjentki z mig$niakami macicy, n=32
Do grupy badanej zakwalifikowano 65 pacjentek po biopsji endometrium, po wytyzeczkowaniu
macicy lub po histeroskopii z rozpoznanym rakiem endometrium. Radykalne leczenie
operacyjne bylo przeprowadzane zgodnie z decyzja konsylium onkologicznego. Polegato ono,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego 1 stopnia zrdznicowania
histopatologicznego, na wycigeciu macicy z przydatkami, limfadenektomii lub samplingu
biodrowym badz pobraniu wezta wartowniczego zakontrastowanego zielenig indocjanowa.
Badania biochemiczne przeprowadzono w Zakladzie Patologii Ogo6lnej PUM metoda
immunoenzymatyczng. Stgzenie waspiny bylo oznaczane ilosciowo w surowicy metoda
multipleksowej fluorescencji (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) przy uzyciu
komercyjnego panelu Bio Plex Pro RBM Human Metabloic Panel 2 (Biorad, Hercules, CA,
USA)

W celu dokonania charakterystyki opisowej opisujacej dang grupe pacjentek uzyto
nastepujacych cech: minimum, maksimum, zakres danych, wartosci $rednie i mediany.
Dokonano réwniez poréwnania dwoch wskaznikéw struktury (czyli odsetka procentowego).
Zbadano, testem Shapiro-Wilka, czy badane zmienne posiadajg rozktad normalny.

Do analiz statystycznych postuzono si¢ oprogramowaniem Statistica w wersji 10 PL.



Wyniki :

Wsréd pacjentek  zrekrutowanych do badania wiecej byto w okresie po
menopauzalnym. Stwierdzono istotnie Statystycznie wigksze stgzenia waspiny
w surowicy krwi u pacjentek z nadwaga i otylych w stosunku do pacjentek
z prawidlowg masg ciala. Odpowiednio p=0.038; p=0.004.

Wykazano brak réznic istotnych statystycznie w stezeniach waspiny u pacjentek
z cukrzyca typu 2 w stosunku do pacjentek bez cukrzycy typu 2.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze st¢zenia waspiny u pacjentek
z grupy badanej z rakiem endometrium w stosunku do $rednich surowiczych stezen
waspiny u pacjentek z grupy kontrolnej (p=0.001).

Stwierdzono istotne statystycznie roéznice w surowiczych stezeniach waspiny
u pacjentek z niskim i wysokim zaawansowaniem nowotworu przy p=0.041.
Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze st¢zenia waspiny u pacjentek
z rakiem endometrium Gl w poréownaniu do surowiczych stezen waspiny
U pacjentek z rakiem endometrium G3. Poziom istotno$ci statystycznej wyniost
p=0.049.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze st¢Zenia waspiny u pacjentek
dodatnimi LVSI w poréwnaniu do surowiczych stezen waspiny u pacjentek z rakiem
endometrium bez zajgcia LVSI. Poziom istotnosci statystycznej wyniost p=0.037.
W poddanej analizie statystycznej wykazano brak rdznic istotnych statystycznie
w surowiczych stezeniach waspiny u pacjentek z rakiem endometrium
z potwierdzona angioinwazja lub bez niej.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stezenia waspiny u pacjentek

z zajetymi wezlami chlonnymi w poréwnaniu do surowiczych stezen waspiny



U pacjentek z podgrupy bez zajecia weztow chlonnych. Poziom istotnosci
statystycznej wynosit p=0.026.

9. OR 0.64 oraz OR 0.69 stanowig posredni dowdd, ze waspina moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ochronnym w zachorowaniu na raka endometrium.

10. Najwickszg czuto$¢ stwierdzilismy dla waspiny w calej grupie pacjentek oraz
pacjentek w okresie menopauzalnym, odpowiednio wyniki: 86%, 88%. Najmniejsza
swoistos¢ stwierdzono w podgrupie pacjentek przed menopauzalnych - 66%.

11. Srednie wyjsciowe poziomy waspiny korelowaly istotnie ze wznowa choroby.
Pacjentki prezentujace wartosci powyzej mediany charakteryzowat czas wolny od
choroby dluzszy o 12.1 miesigca. Poziom istotnosci statystycznej p=0.0059.

12. W grupie chorych na raka endometrium krzywe Kaplana-Meiera wykazaty, ze
wysokie wyjSciowe surowicze stezenia waspiny byly zwigzane z calkowitym
czasem przezycia pacjenta dluzszym o 14.4 miesigca. Niestety nie wykazano
poziomu istotnosci statystycznej, p=0.0521.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformulowano nastepujace wnioski:

1. Wydaje sig¢, iz waspina moze stuzy¢ jako marker diagnostyczny u pacjentek
Z nieprawidtowymi krwawieniami.

2. Stgzenia surowicze waspiny w okresie diagnostycznym jak i przedoperacyjnym sa
zalezne od siebie.

3. Waspina nie moze sluzy¢ jako marker zréznicowania histopatologicznego raka
endometrium, wydaje si¢, iz surowicze stezenia waspiny moga by¢ przydatne do
okreslania zaawansowania klinicznego raka endometrium.

4. Roéznice w ekspresji waspiny wydaja si¢ by¢ niewystarczajace do rdznicowania

histopatologicznego u pacjentek z rakiem endometrium.



5. Waspina wydaje si¢ dobrym markerem do przewidywania pacjentek z grupy

wysokiego ryzyka wznowy.



