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Oznaczenia i skroty

GnRH (ang. Gonadotropin-releasing hormone) - Gonadoliberyna

FSH (ang. Follicle-stimulating hormone) - Hormon folikulotropowy

LH (ang. Luteinizing hormone) - hormon luteinizujacy

FIGO (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics) - Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Poloznictwa

PTEN (ang. Phosphatase and tensin homolog) - biatkiem supresorowym z aktywnoS$cecia
fosfatazy

KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma virus)

TP53 (ang. Tumor protein P53)

L1CAM (ang. L1 Cell Adhesion Molecule) - Neuronalna czgsteczka adhezyjna L1

ER (ang. Emergency Room) — Szpitalny Oddziat Ratunkowy

ARID1A (ang. AT-Rich Interaction Domain 1A)

HER2 (ang. Human epidermal growth factor receptor 2) - Receptor ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu

SERM (ang. Selective estrogen receptor modulator) - selektywny modulator receptoréw
estrogenowych

PCOS (ang. Polycystic ovary syndrome) - Zespot policystycznych jajnikow

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa organizacja zdrowia

SHBG (ang. Sex hormone binding globulin) - globulina wigzgca hormony ptciowe

IARC (ang. International Agency for Research on Cancer) - Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

BMI (ang. Body Mass Index) - wskaznik masy ciata

WCRF (ang. World Cancer Research Fund) — Swiatowy fundusz badan nad rakiem



RR — ci$nienie tetnicze (od nazwiska Scipione Riva-Rocciego)

ClI (ang. Confidence interval) - Przedziat ufnos$ci

IGF1R (ang. Insulin-like growth factor 1 receptor) — receptor Insulinopodobnego czynnika
wzrostu

IGF1 (ang. Insulin-like growth factor) - Insulinopodobny czynnik wzrostu

MAPK (ang. Mitogen-activated protein kinase) - Kinazy aktywowane mitogenami

AKT (ang. Protein kinase B) — kinaza biatkowa B

DNA (ang. Deoxyribonucleic acid) - kwas deoksyrybonukleinowy

PI3K (ang. Phosphoinositide 3-kinases) - kinaza fosfatydyloinozytolu

mTOR (ang. Mammalian target of rapamycin kinase) - kinaza biatkowa treoninowo-serynowa
IL-6 (ang. Interleukin 6) - Interleukina-6

IL-8 (ang. Interleukin 8) - Interleukina-8

MCP1 (ang. Monocyte chemoattractant protein-1) - Biatko chemotaktyczne monocytow

TNF (ang. Tumor necrosis factor) - czynnik martwicy nowotworéw

CTRP (ang. Clinical Trials Reporting Program) - Program raportowania badan klinicznych
COX2 (ang. Cyclooxygenase-2) - cyklooksygenaza indukowana

Whnt5a — (ang. Wnt Family Member 5A) - Szlak sygnalizacyjny Wnt 5A

VASP (ang. Vaspin) - Waspina

VAT (ang. Visceral adipose tissue) - Tkanka thuszczowa trzewna

OLETF (ang. Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) — rasa szczuréw Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty

HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance) - ocena modelu
homeostazy oporno$ci na insuling

QUICKI (ang. Quantitative insulin sensitivity check index) - Wskazniki do oceny

insulinoopornosci


https://pl.wikipedia.org/wiki/Kinazy_bia%C5%82kowe
https://pl.wikipedia.org/wiki/Treonina
https://pl.wikipedia.org/wiki/Seryna

T4 (ang. Thyroxine) - tyroksyna

T3 (ang. Triiodothyronine) - trijodotyronina

TRH (ang. Thyrotropin-releasing hormone) - Tyreoliberyna

TSH (ang. Thyroid-stimulating hormone) - tyreotropina

PRL (ang. Prolactin) - Prolaktyna

IUD (ang. Intrauterine device) — wktadka domaciczna

AMPK (ang. Adenosine monophosphate-activated protein kinase) — kinaza biatkowa
aktywowana przez monofosforan adenozyny

LVSI (ang. lymphovascular space invasion) - naciek przestrzeni limfatycznych

PUM — Pomorski Uniwersytet Medyczny

RT (ang. Room temperature) — temperatura pokojowa

PBS (ang. Phosphate-buffered saline) - Sl fizjologiczna buforowana fosforanami

ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) - charakterystyka operacyjna odbiornika
AUC (ang. Area under curve) — obszar pod krzywa

DFS (ang. Disease-free survival) - czas wolny od choroby

OS (ang. Overall survival) - przezycie catkowite

WC (ang. Waist circumference) — obwad talii

HA (fac. Hypertonia arterialis) — nadci$nienie tetnicze

WHR (ang. Waist Hip Ratio) — Stosunek obwodu talii do bioder

IRS (ang. Immunoreactive scale) - Skala punktowa immunoreaktywnosci
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1. Epidemiologia

Rak endometrium to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z btony §luzowej wyscielajacej jame
macicy. Jest drugim, po raku szyjki macicy, najczgstszym nowotworem ztosliwym narzadu
rodnego. Rozpoznawany jest u ok. 5% ogolnej populacji kobiet; w krajach rozwinietych
wystepuje 10 razy czgsciej niz w pozostatych [1,2]. Kazdego roku diagnozowanych jest ponad
88 000 przypadkéw zachorowan w Unii Europejskiej [3]. Wskaznik zachorowalnosci wcigz
rosnie, a liczba nowych zgonow ma wzrosng¢ do 2025 r. o 17.4% [4], co stanowi istotny
problem zdrowotny kobiet w populacji §wiatowej. Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem 1 jest
najczesciej diagnozowana u kobiet miedzy 45. a 65. rokiem zycia, czyli w okresie okoto
i pomenopauzalnym [5].

Istniejg roéznice dotyczace zachorowalno$ci oraz $miertelnosci w zaleznos$ci od rasy. Kobiety
rasy czarnej rzadziej niz rasy biatej do§wiadczaja tej choroby, za to odsetek zgondow przewaza
wsrdd rasy czarnej. W Polsce wedlug danych z 2010 roku, potwierdzono 5125 nowych
przypadkéw zachorowan, a liczba zgondw wyniosta 1042 przypadki, przekraczajac srednig
umieralnos¢ z tego powodu w krajach Unii Europejskiej. Srednio 1-2 na 100 kobiet rozwinie
W ciggu swojego zycia raka trzonu macicy [6]. W ostatnich latach utrzymuje si¢ tendencja
wzrostowa wymienionych parametrow w skali globalnej.

Na podstawie przytoczonych danych epidemiologicznych, niezaprzeczalny jest fakt powagi
tego problemu zaré6wno w zakresie zdrowia publicznego, jak réwniez w onkologii oraz

ginekologii onkologicznej, stanowigc w tych dziedzinach ogromne wyzwanie.



2. Fizjologia endometrium

U kobiet w okresie reprodukcyjnym, endometrium podlega comiesiecznym zmianom
morfologicznym i czynno$ciowym, na skutek aktywno$ci hormonalnej osi podwzgoérze -
przysadka - jajniki. Caty cykl zmian ma na celu przygotowanie blony $luzowej macicy do
implantacji zaptodnionej komorki jajowej i utrzymania cigzy. Kazdego miesigca u prawidtowo
miesigczkujacej kobiety wystepuja 2 gtowne fazy - folikularna i lutealna, pomig¢dzy ktorymi
dochodzi do uwolnienia komoérki jajowej w procesie owulacji [7]. W fazie pierwszej dochodzi
do rekrutacji pecherzykow jajnikowych do dojrzatego pecherzyka Graafa, ktéry to proces jest
Scisle regulowany przez wydzielanie gonadoliberyny (GnRH), gonadotropin przysadkowych
(FSH i1 LH) oraz estrogen. Narastajace st¢zenia estrogendw w tej fazie indukuja proliferacje
endometrium, czynigc je grubszym, obfitszym w gruczoly oraz naczynia krwiono$ne.
Zachodzace zmiany w btonie §luzowej macicy wyprzedzajace owulacj¢ maja stworzy¢ warunki
do zagniezdzenia zaptodnionego jaja [8].

Owulacja, czyli peknigcie najbardziej dojrzatego pecherzyka jajnikowego uwalniajacego
komorke jajowa bezposrednio wyprzedza nastapienie drugiej fazy cyklu. Obecno$¢
fizjologicznej fazy lutealnej determinuje podjgcie czynnosci wydzielniczej przez powstajace
Z pecherzyka Graafa - ciatko zotte. Jest ono Zrodlem progesteronu odpowiedzialnego za zmiany
sekrecyjne w endometrium [8]. Z punktu widzenia proliferacji §luzowki macicy, progesteron
wykazuje dzialanie antagonistyczne w stosunku do estrogenu, rownowazac jego efekt. Okres
ekspozycji na progesteron determinuje wystapienie zaptodnienia komoérki jajowe;j. Jezeli do
niego doszto, jego sekrecja utrzymuje si¢, osiagajac wysokie poziomy w ciazy, stad nazywany
jest czesto hormonem utrzymujacym cigze. W innym przypadku, kiedy w danym cyklu
komorka jajowa nie zostanie zaplodniona - wydzielanie jego ustaje, co doprowadza do

zhuszczania endometrium i wystgpienia krwawienia miesigczkowego [7,8].



Znajac mechanizm dzialania estrogenow i progestagendw w endometrium mozna zauwazy¢ ich
niepodwazalny wplyw proliferacyjny, ktoéry stanowi domeng¢ tych pierwszych oraz
antyproliferacyjny tych drugich. Jednakze, zaburzeniec owej harmonii hormonalnej odgrywa
istotng role w patogenezie nieprawidtowych zmian w blonie §luzowej macicy, poczawszy od
okreslanych jako tagodne, rozrostow, konczac na zmianach ztosliwych. Powszechnym jest fakt,
ze stan hiperestrogenizmu, niezrownowazony przez progesteron, przyczynia si¢ do
znamiennego wzrostu ryzyka raka endometrialnego typu 1 oraz jego prekursoréw -

endometrialnej dysplazji gruczotowej oraz wewnatrznabtonkowej neoplazji [9,10].

3. Typy histopatologiczne raka endometrium

Raka endometrium mozemy podzieli¢ na podstawie pochodzenia i morfologii komorek na dwa
roézne typy histopatologiczne. Dominujacym i dotyczacym zdecydowang wigkszos$¢ chorych
jesttyp 1 - endometrioidalny rak endometrium, mozna go wykaza¢ u ok. 80 % pacjentéw. Typ

2 - nieendometroidalny rak endometrium to pozostate 20% rozpoznan [6].



4. Typ 1 - gruczolakorak endometrioidalny

Diagnoza tego rodzaju raka stawiana jest zdecydowanie cze¢sciej przez patologow. Typowo
rozwija si¢ on na bazie atypowego rozrostu endometrium. Wzgledny nadmiar estrogenow,
majacy miejsce w przypadku stosowania nierdwnowazonych progestagenem sSrodkow
antykoncepcyjnych badz hormonalnej terapii zastepczej czy ten obserwowany w przebiegu
otytosci badz guzow jajnika wydzielajacych estrogeny, predysponuje do rozwoju postaci
endometrioidalne;j.

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) na podstawie obrazu
histologicznego guza stopniuje go w 3 stadia w zaleznos$ci od odsetka tkanki gruczotowej oraz
tkanki litej oraz ich proporcji w materiale histopatologicznym. Stopien 1 (Grade 1) oraz stopien
2 (Grade 2) zawierajace wzglednie mniej tkanki litej zaliczane sg do lepiej rokujacych,
natomiast stopien 3 (Grade 3) charakteryzujacy si¢ niskim stopniem zréznicowania
histologicznego, rokuje znacznie gorzej [6].

Najczgsciej opisywane zmiany molekularne to mutacje PTEN, KRAS, TP53 oraz nadekspresja
L1CAM, ekspresja ER i PR [11].

Szczyt zachorowan obserwuje si¢ w okresie okotomenopauzalnym. Rokowanie jest znacznie
lepsze niz dla odmiany nieendometroidalne;.

5. Typ 2 - rak nieendometrioidalny

Nalezy do mniejszosci rozpoznan histopatologicznych raka endometrium. W przeciwienstwie
do typu 1, rozw0j guza jest hormonalnie niezalezny oraz nieznane sg dla niego zmiany
prekursorowe. Typowo rozwija si¢ u kobiet starszych, w okresie pomenopauzalnym, w 6. 1 7.
dekadzie zycia. Jest typem raka gorzej rokujacego. Histologicznie wyrdznia si¢: raka
surowiczego, raka jasnokomorkowego oraz migsakoraka. Charakterystyczne zmiany

molekularne obejmujg TP53, ARID1A oraz nadekspresj¢ HER2 [12].
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6. Czynniki ryzyka
W literaturze naukowej opisanych jest wiele czynnikow ryzyka, zwigkszajacych
prawdopodobienstwo rozwoju raka endometrium. Wsrdd nich nalezy wymienic¢ [1,13-16].

e wiek okoto i pomenopauzalny,

e dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka endometrium,

e predyspozycja genetyczna (zespot Lyncha),

e wczesna menarche i p6zna menopauza,

e nierdédztwo,

e nieplodnosc¢,

e stosowanie nierdwnowazonej progestagenem hormonalnej terapii estrogenowej,

e stosowanie lekow stymulujacych receptor estrogenowy w endometrium, np.

Tamoksyfen (SERM),

e otylos¢,

e cukrzycatypu 2,

e zespot policystycznych jajnikéw- PCOS (polycystic ovary syndrome),

e guzy produkujace estrogeny, np. ziarniszczak,

e hiperprolaktynemia,

e niedoczynnos¢ tarczycy,

e niewydolno$¢ watroby,

e przebycie napromieniania na okolic¢ miednicy mniejsze;.
Wiek okoto 1 pomenopauzalny to okres, w ktérym rozpoznawana jest zdecydowana wigkszos$¢
ztosliwych zmian w endometrium. Kiedy w okresie menopauzalnym, rOwnowaga pomig¢dzy
estrogenem 1 progesteronem ulega przesuni¢ciu, zmniejszenie produkcji progesteronu przestaje
adekwatnie rownowazy¢ nawet niewielkie ilo$ci krazacego estrogenu we krwi, co moze

doprowadzi¢ do przerostu endometrium i potencjalnego rozwoju raka [17,18].
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Z punktu widzenia predyspozycji genetycznej, mozna wymieni¢ zespoly dziedzicznych
nowotworow, obejmujgce w swoim spektrum raka endometrium. Jednym z nich jest, zespot
Lyncha typu 2, w ktorym obok wiodgcego nowotworu, ktorym jest rak jelita grubego,
wystepuje predyspozycja do wywodzacych si¢ takze z innych narzgdéw, m.in. trzonu macicy.
Wczesne wystgpienie menarche, zwykle u dziewczat przed ukonczeniem 12-go roku zycia,
zwigksza ryzyko rozwiniecia choroby w przyszto$ci 2 razy [19]. Zarowno wczesne rozpoczecie
miesigczkowania jak 1 pdzne jego ustanie, wydtuza okres ekspozycji na estrogeny w ciggu zycia
kobiety, ttumaczac ich zwigkszona tendencje do zachorowania.

Kolejny stan zwigkszajagcy omawiane ryzyko to nierodztwo. Odpowiedzialnym za to
mechanizmem uwaza si¢ by¢ zmniejszona ekspozycja na ochronnie dziatajacy na endometrium
progesteron - hormon cigzowy, ktérego wartosci w cigzy, osiagaja bardzo wysokie poziomy.
Kolejny wymieniony czynnik ryzyka - nieptodno$¢, w sposob oczywisty moze wspotistnie¢
Z brakiem rodno$ci kobiety, zatem bazuje na tym samym podiozu patofizjologicznym,
zwigkszajac podatnos¢ kobiety na zachorowanie ok. dwukrotnie [10].

Istotnie zwigkszajacym ryzyko rozwoju raka endometrium jest podawany egzogenny estrogen.
Stosowanie jednosktadnikowej antykoncepcji hormonalnej, hormonalnej terapii zastepczej,
opartej wylacznie na estradiolu, cho¢ w dzisiejszych czasach rzadko praktykowane, znamiennie
to ryzyko zwieksza. Lekiem, ktéry poprzez stymulacj¢ receptoréw estrogenowych
w endometrium, moze nasila¢ jego proliferacj¢ a tym samym zwigkszaé ryzyko powstania

nieprawidtowych zmian, jest tamoksyfen, stosowany m.in. w terapii raka sutka [11].
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7. Otylos¢

Otylo$¢ wydaje si¢ by¢ jednym z kluczowych probleméw zdrowotnych na catym $wiecie.
Aktualnie uwaza sig¢, iz okoto 1/3 populacji na $wiecie cierpi na nadwage lub otylos¢. Biorac
pod uwage wiele krajow afrykanskich, gdzie ludzie gloduja, wedlug organizacji WHO
populacja otytych oséb dotyczy gtéwnie Europy i Ameryki Péinocnej. Pomimo promowania
przez media prawidtowego, zdrowego odzywiania si¢, tendencja do zwigkszania si¢ nadwagi
I otytosci w populacji $wiatowej nadal wystepuje. Modny tryb zycia typu ,,fit” dotyczy jedynie
kilku procent kobiet i mezczyzn, natomiast nadal wigksza cze$¢ populacji promuje bierne
spedzanie czasu i zywno$¢ typu fast-food. Czas pandemii sprzyja pozostawaniu w domu oraz
zaniechaniu aktywnosci fizycznej, w zwiazku z powyzszym pojawit si¢ duzy odsetek dzieci
I mlodziezy z otytoscia, ktore nie mogly aktywnie spedzi¢ czasu uprawiajac ulubione sporty,
ze wzgledu na obostrzenia zalecane przez poszczeg6lne rzady

Wiele konsekwencji zdrowotnych moze wynika¢ z otytosci. Otylos$¢ jest stanem, w ktorym
obserwuje si¢ nadmierng zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie cztowieka. Zaré6wno
nadwaga jak i otyto$¢ bardzo silnie koreluje z zaburzeniami endokrynologicznymi. Mechanizm
zaburzen u tej czg$ci populacji polega na wysokiej aktywnosci hormonalnej 1 enzymatycznej
tkanki ttuszczowej trzewnej. W skutek wydzielanych przez nig substancji, rozwija si¢ stan
obnizonej wrazliwo$ci tkanek obwodowych na insuling (insulinoopornos¢), prowadzac do
hiperinsulinemii [20]. Wysokie stezenia insuliny w surowicy krwi stymulujg nadnerczowg oraz
jajnikowa produkcje androgendw, jednoczes$nie obnizajac wytwarzanie SHBG (sex hormone
binding globulin) - biatka transportujacego hormony plciowe, sprzyjajac rozwojowi
hiperandrogenemii oraz hiperestrogenemii [21,22]. Gléwnym przedstawicielem megskich
hormondéw plciowych we krwi otytych kobiet jest androstendion, podlegajacy w nadmiernie
rozwinigtej w stanie otytosci tkance tluszczowej, aromatyzacji do estrogendéw, generujac stan

wzglednego hiperestrogenizmu  [23-25].  Przedstawiony profil hormonalny zaburza
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réwnocze$nie funkcjonowanie osi podwzgorze — przysadka - jajniki, co przejawia si¢ w postaci
nieprawidlowego dojrzewania pgcherzykow jajnikowych, niezdolnych do owulacji, a zatem do

produkcji majacego rownowazy¢ efekty dzialania estrogenu — progesteronu.

8. Otylos¢ i cukrzyca a rak

Juz w 2002 roku Agencja Badan nad Rakiem (IARC) stwierdzita, iz istnieja wystarczajace
dowody na zwigzek migdzy otyloscig, a kilkoma nowotworami. Nowotwory, ktére maja
potwierdzony zwigzek z otyloScig to: rak okr¢znicy, rak piersi, rak endometrium, nerki
I gruczolakorak przetyku. Rok pozniej opublikowano badanie Calle, ktory dane uzyskat od
900 000 dorostych zamieszkujacych w Stanach Zjednoczonych. Podsumowanie tego badania
wskazuje na zwigzek otylosci z kolejnymi nowotworami: watroby, trzustki, chloniaka
nieziarniczego i szpiczaka. W tym badaniu zostato wyliczone ryzyko procentowe zachorowania
na nowotwory u 0sob otylych. Ryzyko byto wyzsze o 8% u 0s6b z BMI 25-29.9, 0 18% dla
0sob z BMI 30-34.9 oraz o 32% wyzsze dla BMI 35-39.9 [26-28].

Swiatowy Fundusz Badan nad Rakiem (WCRF) do nowotworéw zaleznych od otytosci zaliczyt
raka pecherzyka Zotciowego. W tym raporcie zostalo podkreslono, iz zwigzek nowotworow
z BMI moze by¢ rozny od stabego do bardzo silnego w zaleznos$ci od typu nowotworu [29,30].
Rozpatrujac populacje kobiet najsilniejszy zwiagzek otylosci jest potwierdzony z rakiem btony
sluzowej trzonu macicy. W metaanalizie przedstawionej przez IARC stwierdzono, iz wzrost
0 pig¢ jednostek BMI powoduje wzrost ryzyka zachorowania o 50% (RR-1.5; 95%CI —1.42 —
1.59). Typ histologiczny raka endometrium zwigzany gtownie z otyloscia to typ
endometrioidalny. Coraz czegéciej pojawiaja si¢ doniesienia o zwigzku BMI z rakami
surowiczymi, jasnokomdrkowymi i migsakorakami. Jedna z kluczowych informacji jest fakt,
iz umieralno$¢ zwigzana z choroba w przypadku kobiet otytych zwigksza si¢. Wzgledne ryzyko

dla pacjentek z BMI 30 - 34.9 wynosi 2.53 [31]. Natomiast dla chorobliwie otytych z BMI>40,
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RR wynosi 6.25. W aktualnych badaniach przeprowadzonych w 2016 roku
W wielowymiarowym modelu regresji liniowej oczekuje sig, iz przy takim tempie narastania
epidemii otylosci zachorowalno$¢ na raka endometrium w 2030 roku osiggnie 42.13
przypadkoéw na 100 tys. kobiet. Co stanowi wzrost o 55% zachorowan w stosunku do 2010
roku. Populacyjna $§wiadomos¢ kobiet dotyczaca zwigzku otylosci z rozwojem raka
endometrium jest niewielka. W ankiecie przeprowadzonej w Stanach Zjednoczonych w stanie
Texas na 1545 zdrowych kobietach, az 58% respondentek nie byla §wiadoma, Ze otylo$¢
zwigksza ryzyko zachorowania na raka endometrium [31]. Niestety $wiadomos¢ kobiet, ktore
zachorowaly na raka btony S$luzowej trzonu macicy nie jest lepsza. W badaniu na 43
pacjentkach onkologicznych, az 46.5 % z nich nie wiedziata, iz otyto$¢ byta czynnikiem ryzyka
ich choroby. Pacjentki w pytaniach otwartych odpowiadaty, iz prowadzacy ich onkolodzy
skupiajg si¢ na leczeniu ich jednostki choroby, jednak rzadko znajduja czas, aby porozmawiac
o mozliwosciach redukcji masy ciata [31]. Nalezy pamietac, iz otytos¢ moze by¢ czynnikiem
ryzyka innych nowotworow w tym ginekologicznych. W analizie z 2016 roku, gdzie
uczestniczyto az 15 tys. kobiet stwierdzono wzrost ryzyka zachorowania na raka jajnika
u pacjentek z BMI>30 o 6% [31].

W najnowszych badaniach podkresla si¢ role otylosci centralnej (wyliczanej jako wskaznik
stosunku talii do bioder), ktora wydaje si¢ by¢ wigkszym czynnikiem ryzyka raka endometrium
[32-34]. Thluszcz trzewny jest zlozonym wielofunkcyjnym narzadem wydzielania
wewnetrznego zbudowanym z adipocytow i1 preadipocytow, naciekajacych makrofagdw,
komoérek zrebowych, nerwowych i macierzystych. Opisywane komoérki wydzielajg szereg
adipokin, ktore oprocz dziatania miejscowego maja rowniez dziatanie ogdlnoustrojowe, w ten
sposob moga zwigksza¢ proliferacje komoérek 1 nowotworzenie [35-37]. Mezenchymalne
komorki macierzyste w tkance ttuszczowej moga by¢ rekrutowane do wspomagania progresji

komorek nowotworowych [38—40].
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Wyjasniajac patomechanizm powstawania raka endometrium zwigzanego z otyloscia, nalezy
zaznaczy¢, iz po menopauzie tkanki obwodowe, gltéwnie tkanka thuszczowa staje si¢ miejscem
syntezy estrogenéw. U kobiet po menopauzie zrodtem aromatazy (enzymu odpowiedzialnego
za konwersj¢ androgenow do estrogendéw) sa adipocyty, preadipocyty i mezenchymalne
komorki macierzyste [24,25]. Wzrost poziomu aromatazy u pacjentek otytych po menopauzie
przyczynia si¢ do estrogenowej proliferacji endometrium [40]. Ponadto u kobiet otytych spada
poziom SHBG czyli globuliny wiazacej hormony plciowe co powoduje, wicksza pule
biologicznie aktywnych estrogenow [41]. Dzialanie mitogenne estrogendow jest zaréwno
posrednie jak i1 bezposrednie. Estrogen po zwigzaniu si¢ ze swoimi dwoma receptorami a lub
b moze oddziatywaé posrednio na transkrypcje takich znanych czynnikow proliferacyjnych jak
IGF1R i IGF1 [9,42].

Dziatanie bezposrednie polega na sprzezeniu estrogenu z receptorem 1 biatka G, gdzie
posredniczy w zaleznej od liganda niegenomowej sygnalizacji, aby stymulowa¢ proliferacje
endometrium przez uruchomienie $ciezki sygnatowej MAPK i AKT. Znana jest rola estrogenu
jako czynnika mitogennego ale rowniez mutagennego. Powstajace genotoksyczne metabolity
estrogenu reaguja z DNA, tworzac addukty depurynujace, co doprowadza do akumulacji
peknig¢ dwuniciowego DNA, a nastepnie do niestabilnosci genetycznej [43,44]. 1/3 rakow
endometrium wykazuje defekty naprawy DNA. Miejscowa ekspozycja endometrium na
metabolity estrogenéw z duzym prawdopodobienstwem wytwarza mutacje genetyczne
przyczyniajac si¢ do onkogenezy przy braku funkcjonowania systemow naprawczych DNA
[17].

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem insuliny, insulinoopornoscia,
wzrostem IGF1 oraz hiperglikemig. Wszystkie te czynniki biorg udziat w patogenezie raka

endometrium [14,45-52].
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U zdrowych kobiet przed menopauza zmiany cykliczne sg wywolywane przez zmiany st¢zenia
hormonu, w przypadku estrogenu przez zmiany w ekspresji i sygnalizacji IGF1 modulujac
endometrium podczas fizjologicznego cyklu menstruacyjnego [13,42]. Bardzo wiele publikacji
dokumentuje zwigzek hiperinsulinemii i cukrzycy typu 2 z rakiem endometrium [39,45-47,53].
Obrazowo przedstawiajac ten zwigzek zwigkszona ekspresja receptora dla insuliny i IGF1
przyczynia si¢ do anabolicznego dziatania na endometrium i do przerostu endometrium.
Nastepnie to zwigksza reaktywnos¢ tych komorek na insuling i IGF1 uruchamiajac $ciezke
sygnalizacyjng MAPK/PI3K/AKT/mTOR, charakterystyczng dla raka endometrium [9].
Czesto dodatkowo dochodzi do wzmocnienia tego przez utrat¢ genu supresorowego PTEN,
ktory w normalnych warunkach dziala w opozycji do szlaku PI3K/AKT/mTOR. Ponadto
hiperglikemia, ktora utrzymuje si¢ w przypadku insulinoopornosci i hiperinsulinemii powoduje
wzrost endometrium, tworzac przerosty endometrium, a w poOzniejszym etapie raka

endometrium [20,47].
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9. Tkanka thuszczowa jako Zrodlo aktywnych biologicznie substancji

Przez dlugi czas rola tkanki thuszczowej w organizmie sprowadzata si¢ gtdéwnie do dwdch
podstawowych funkcji: magazynowania nadmiaru energii oraz termoizolacji. Obecnie
natomiast uwaza si¢, iz tkanka tluszczowa stanowi ztozony organ zardwno metaboliczny,
immunologiczny jak i endokrynny. Opisanych zostalo uwalnianych przez nig ponad 20
hormonéw 1 molekul sygnalizacyjnych, okreslanych jako adipocytokiny lub adipokiny,
wykazujace dzialanie zaré6wno lokalne - auto- i parakrynne, jak 1 ogolnoustrojowe
[32,38,54,55]. Nadmiar tkanki thuszczowej, obserwowany w przebiegu otytosci ma szczegdlnie
istotny wptyw na zmian¢ obwodowego metabolizmu tkankowego [33,34].

Rola adipokin i zapalenia toczacego si¢ w tkance tluszczowej predysponujacego do rozwoju
raka endometrium jest coraz szerzej wyjasniona. Tkanka tluszczowa jest bogatym Zrodiem
polipeptydéw, ktore reguluja metabolizm 1 moduluja przewlekly stan zapalny zwigzany
Z otyloscig trzewng. Do znanych adipokin prozapalnych zwigzanych z otyloscig zaliczamy
leptyng, 11-6, IL-8, MCP1, TNF alfa. Tlumia one prawidtowa sygnalizacj¢ insuliny
| przyczyniaja si¢ do insulinoopornosci. W otytosci wystepuje hiperleptynemia, ktora powoduje
w sprzgzeniu hiperinsulinemie¢ [32,36,55,56]. Rola adipokin jest rowniez regulacja ekspresji
SHBG, co mozna interpretowaé, iz posrednio reguluja poziom biodostgpnego estrogenu.
Odmienna funkcje maja niektore adipokiny, nazywane przeciwzapalnymi. Do tych adipokin
zalicza si¢ gtownie adiponektyne, ktora indukuje syntez¢ SHBG 1 przez to zmniejsza pule
biodostepnego estradiolu [57-59].

Znacznie mniej jest publikacji dotyczacych adipokin majacych wlasciwosci przeciwzapalne,
takich jak omentyna, CTRP i SFRP5. Zwigzek CTRP jest strukturalnie podobny do
adiponektyny, opisano jego 15 izoform. Zmniejsza on wytwarzanie cytokin prozapalnych
w ludzkich monocytach i adipocytach stymulowanych lipopolisacharydem i wolnymi kwasami

thuszczowymi poprzez hamowanie aktywacji TLR459. Udowodniono, Ze jedna z jego izoform
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hamuje stan zapalny w hepatocytach obcigzonych lipidami i poprawia wrazliwo$¢ na insuling
[21,58,59].

Omentyna to nowa adipokina, ktdora dziata jako inhibitor ekspresji COX2, ktorg wywotuje TNF
alfa oddzialywujac na komorki §rédblonka, zapobiegajac w ten sposob uszkodzeniu §rédbtonka
naczyn. Nie jest wowczas potrzebna nastgpowa neoangiogeneza. Omentyna indukuje rowniez
srodbtonkowa synteze tlenku azotu.

SFRPS ma dziatanie zapalne w tkance tluszczowej 1 w makrofagach, w ktdrych posredniczy
supresja sygnalizacji Wnt5a/JNK, ktora ostatecznie hamuje syntez¢ makrofagow wywotang
przez TNF alfa [60,61]. Wystepuja w tkance ttuszczowej niektore adipokiny, ktorych rola
w karcynogenezie nie jest do konca poznana [62,63]. Dotyczy to graliny, galektyny i waspiny.
Naukowcy podkres$laja, iz istnieje potrzeba lepszego zrozumienia biologii nowych stabo
poznanych adipocytokin, aby moc w przysztosci wykorzysta¢ ta wiedz¢ probujac stworzy¢
mechanizmy bedace inhibitorami lub aktywatorami ich dziatania, w zalezno$ci od pelnione;j
funkcji w organizmie.

Do tej pory wykorzystuje si¢ pewne 1 potwierdzone rzetelnymi badaniami wiadomos$ci. Na
rynku dostgpnych jest duzo lekow, ktére dziataja poprzez modulowanie poziomu adipokin,
a wykorzystywane sa do leczenia réznych jednostek chorobowych. Niektore z tych lekow
zawieraja kwasy omega-3 (heksa-kwas dekatrienowy i kwas eikozatrienowy), statyny
(atorwastatyna i prawastatyna) oraz fibraty i tiazolidynodiony. W kilku publikacjach podkresla
si¢, iz dziatanie tiazolidynedionow polega na zwickszeniu poziomu adiponektyny oraz
obnizeniu poziomu leptyny, wisfatyny i rezystyny poprzez modulacje ekspresji genéw tych
biatek. Znowu leki przeciwhiperlipemiczne, takie jak statyny i fibraty zmniejszaja akumulacje
tkanki thuszczowej powodujac wzrost adiponektyny i spadek leptyny i wisfatyny [39,64].

Kwasy tluszczowe omega-3 stosowane jako suplementy diety obnizaja poziom leptyny
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w organizmie. Wszystkie te leki modulujac stezenia adipokin, zmniejszajg ryzyko
zachorowania na raka endometrium [65].

Stan zapalny, w ktorym posredniczg adipocytokiny powoduje stres komorkowy, ktory jest
zwigzany ze zwickszong niestabilnoscig genetyczng i uszkodzeniem DNA. Mitochondrialne
reaktywne formy tlenu, ktore zostaja wytworzone przez stan zapalny moga doprowadzi¢ do
pekniecia niciowego DNA. Blona §luzowa trzonu macicy z defektami naprawy DNA gromadzi
szkodliwe mutacje genetyczne co doprowadza do przerostu endometrium, a nastepnie do raka
endometrium [17,66].

Obecnie pracuje si¢ nad wykazaniem zaleznosci pomiedzy kolejnymi, dotad niedostatecznie
szeroko opisanymi substancjami, a ryzykiem rozwoju okreslonych nowotworow. Wiele badan
przegladowych sugeruje, iz wigkszo$¢ adipokin sprzyja rozwojowi i progresji nowotworow
poprzez nasilenie proliferacji i migracji komorek, zapalenia oraz szlakow anty-apoptotycznych
[47,67]. Oprocz pronowotworowego, paranowotworowego lub endokrynnego dziatania
czynnikow zapalnych hormonalnych i cytokin kilka badan wykazato, iz mezenchymalne
komorki macierzyste tkanki thuszczowej naciekajg zmiany nowotworowe przyczyniajac si¢ do
zmiany mikro$rodowiska guza. Poprzez parakrynne oddziatywanie promuja proliferacje guza.
Wykazano rowniez, iz rekrutacja mezenchymalnych komoérek macierzystych do strefy guza
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem BMI u pacjentki. Kolonin 1 wsp. opublikowali kilka artykutow
dotyczacych migracji mezenchymalnych komorek macierzystych, ktore znakowali
bezposrednio do masy guza, ale nie do innych narzadow [68]. Wydaje si¢, ze te komorki
macierzyste promujg wzrost guza endometrium poprzez utatwienie unaczynienie guza [69].
Migracja mezenchymalnych komoérek macierzystych z tkanki thtuszczowej do masy guza zostata

potwierdzona u pacjentow rowniez z rakiem jelita grubego oraz rakiem piersi [70,71].
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10.Waspina

Waspina to stosunkowo nowo poznany hormon produkowany gléwnie w tkance tluszczowe;j
wisceralnej. Jego funkcje biologiczne w organizmie cztowieka nie sg doktadnie zbadane. Wiele
dowodow wskazuje na to, iz ta adipokina zwigksza insulinowrazliwo$¢ tkanki thuszczowe;j
w stanach otytosci. Podwyzszone stezenie tego biatka koreluje z wystepowaniem cukrzycy
typu 2, zespotem metabolicznym, insulinoopornoscia a w konsekwencji prowadzi do ryzyka
wystapienia raka endometrium.

Waspina (VASP) to adipokina nalezaca do rodziny inhibitoréw proteazy serynowej, kodowana
przez gen OL-64 z locus na chromosomie 14 [32]. Jest biatkiem o masie czasteczkowej
45.2kDa. W 40% wykazuje homologi¢ z alfa-1 antytrypsyng [15]. Po raz pierwszy zostata
wyizolowana z tkanki thuszczowej trzewnej (VAT) u otytych szczuréw OLETF (Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty), zwierzecego modelu otylosci brzusznej przebiegajacej z cukrzyca
typu 2 [72].

Waspina znana jest z dzialania zwigkszajacego wrazliwos$¢ tkanek obwodowych na insuling
oraz normalizowania poziomu glukozy w osoczu. Mozna znalez¢ nieliczne badania na temat
ekspresji waspiny w tkance tluszczowej 1 stezen waspiny w surowicy krwi u oséb dorostych
Z otytoscig [49,57,73]. Pojedyncze prace dotycza takze dzieci [74—77]. Wykazano zwigzek
wystepowania podwyzszonych poziomdéw waspiny w cukrzycy typu 2, zespole metabolicznym,
otytosci, chorobie wiencowej oraz insulino opornosci, ktore to znane sg jako niezalezne
czynniki ryzyka raka endometrium [73].

W badaniu S. Erdogan i wsp. wykazano, ze ryzyko rozwoju raka endometrium byto znaczaco
zwigkszone u kobiet z niZzszym poziomem waspiny we krwi, ponadto owa relacja byla
niezalezna od powszechnie znanych czynnikdéw ryzyka, takich jak: wiek, BMI, HOMA-IR,

QUICKI [59].
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Istnieja dwa najnowsze badania, ktore wykazuja zwigzek pomiedzy wasping oraz
specyficznymi nowotworami. Istniejg doniesienia na temat wyzszego poziomu waspiny w raku
jelita grubego [78,79]. Z kolei w badaniu Cymbaluk - Ptoska i wsp. badano korelacje¢ waspiny
z rozwojem raka endometrium, potwierdzajgc odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ tej relacji
[80]. Odnotowano znaczaco obnizone stezenia waspiny w 0soczu pacjentOw z rozpoznanym
rakiem btony §luzowej macicy. Zaobserwowano rowniez zwigzek nizszych stezen VASP
Z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu. Badacze podkre$laja ochronng
role omawianego biatka u otylych pacjentow, opisujac cztery hormonalne szlaki
patofizjologiczne $cisle zwigzane z karcynogeneza - hiperestrogenizm, hipoprogesteronizm,
hiperinsulinemia oraz hiperleptynemia, w ktéorych waspina odgrywa wazng role. Wyniki
obydwu tych badan sa ze soba sprzeczne. W badaniu Cymbaluk-Ploska wykazano nizsze
ste¢zenia waspiny w raku endometrium [80], podczas gdy badanie Fazeli wskazuje na wyzsze
warto$ci tej adipokiny w raku jelita grubego. Jak wida¢ pozostaje jeszcze sporo do zbadania

w tym temacie [79].
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11.Walka z otyloscia jako dzialanie prewencyjne

Wydaje si¢, iz interwencja w zakresie zdrowia publicznego, ktéra doprowadzitaby do
zmniejszenia ogolnego czestosci wystepowania otylosci, stanowitaby najwicksza profilaktyke
pierwotng zachorowania na raka blony sluzowej trzonu macicy w populacji.

Oczywiscie, ze interwencje indywidualne w stosunku do poszczegélnych pacjentek
zglaszajacych si¢ do lekarza rodzinnego, ktéry naktoni osoby z otyloscig badz nadwaga na
zmiang stylu zycia moga teoretycznie wptyna¢ na zmniejszenie populacyjne wzrostu ryzyka
raka endometrium. To jednak wydaje sig, iz naktanianie globalne do zmiany stylu zycia, nawet
w warunkach pandemii, gdzie wzrdst odsetek otytosci w calej Europie miatoby najwicksze
znaczenie [81].

Ponadto rozpropagowanie aktywnosci fizycznej dostosowanej do oséb z nadwaga i otytoscia,
motywacja pozytywna w stosowaniu diety i nastgpowym utrzymaniu zdrowego stylu
odzywiania si¢ w celu uniknigcia efektu jo-jo, powinny przynies¢ najlepszy efekt. Pomimo
szeregu badan chcacych opracowaé optymalng diete¢ chronigca przed zachorowaniem na
nowotwor blony §luzowej trzonu macicy, na razie naukowcy nie osiggneli konsensusu.
Przeprowadzone dwie duze metaanalizy, ktore wykazaty, iz diety o wysokim tadunku
glikemicznym znacznie zwigkszaja ryzyko zachorowania na raka endometrium, natomiast dieta
srddziemnomorska moze by¢ zwigzana ze zmniejszonym ryzykiem raka btony $luzowej trzonu
macicy [16,82,83].

Dwa badania przeprowadzone w populacji kobiet ze Stanéw Zjednoczonych wykazaty jednak
brak wptywu diety na zachorowania na raka endometrium [15,65,84].

Zasadne wydaje si¢ przeprowadzenie badan prospektywnych wysokiej jako$ci, aby uzgodnic¢
dokfadnie jak skonstruowana dieta, obfita w ktore produkty zmniejszalaby ryzyko

zachorowania na raka endometrium.
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Wiele dowodow przedstawia kilka mozliwych patomechanizmow, za pomocg ktorych
mikrobiota jelitowa moze przyczyniac si¢ do otytosci lub odwrotnie pomaga¢ redukowac mase
ciata.

Najwigcej doniesien podaje, iz mikrobiota jelitowa jest zwigzana z otyloscig poprzez
fermentacje weglowodanow, lipogeneze, nadmierne magazynowanie energii. W tym celu
wykorzystywanych jest kilka szlakéw, w tym szeroki wachlarz metabolitéw, hormonow,
neuroprzekaznikow, z ktérych niektore sg znane z kontrolowania przyjmowania pokarmu oraz
regulacji bilansu energetycznego [85]. Na przyktad sktad mikroflory jelitowej jest
zmodyfikowany u pacjentek z otyto$cig. Modyfikacja polega na tym, iz cze¢$¢ grup bakterii jest
zwigkszona, a cze$¢ zredukowana, czyli reasumujac sktad procentowy poszczegdlnych grup
bakterii ulega zmianie. Réwniez bogactwo genéw mikroflory jelitowej wplywa na otylos¢,
a badania wykazaty, ze w otylosci dochodzi do zmniejszenia o 20-40% réznorodnosci bakterii.
Wydaje sig¢, iz proba przywrdcenia profilu sktadu i bogactwa mikroflory jelitowej powinno
skutkowac¢ redukcja masy ciata. Dlatego tak wazne jest prawidtowe ustalenie diety przez osoby
majgce wiadomosci na temat wplywu mikrobioty na fenotyp pacjentek z otyloscig i nadwaga.
Jednym ze sposobdéw wspomagajacych redukcje masy ciata jest stosowanie prebiotykow
i synbiotykow [85,86].

Od wiekéw juz wiadomo, iz do sprawnej 1 bezpieczne] redukcji masy ciata potrzebna jest
oprocz dobrze skonstruowanej diety rowniez aktywno$¢ fizyczna i trening wysitkowy. Nalezy
pamietaé, iz ¢wiczenia fizyczne nie tylko ulatwiajg utrate masy ciata poprzez tworzenie
ujemnego bilansu energetycznego, ale rowniez sa powigzane ze zmniejszeniem ryzyka
Sercowo-naczyniowego oraz poprawg czynnikow kardiometabolicznych [87,88].

Lekarze prowadzacy pacjentéw z nadwaga 1 otyloScia powinni uzmyslowi¢ swoim
podopiecznym, iz aktywno$¢ fizyczna i trening wysitkowy jest konieczny do redukcji masy

ciala, a nastgpnie do utrzymania zredukowanej masy ciata. Minimalne wytyczne dotyczace
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aerobowej aktywnos$ci fizycznej (150 minut umiarkowanej lub 75 minut intensywnej
aktywnosci fizycznej tygodniowo) wptywajg korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy, ale sa
niewystarczajace bez dodatkowego ograniczenia w spozyciu pokarméw do redukcji masy ciata.
Musimy réwniez pami¢tac, iz jak podaje Thorogood 1 wsp. izolowana aktywnos$¢ fizyczna bez
redukcji diety wptywa korzystnie na cisnienie krwi i metabolizm weglowodandéw. Biorac pod
uwagge, iz te czynniki ryzyka sg kluczowymi oprécz otytosci dla rozwoju raka endometrium,
promowanie zdrowego stylu zycia opartego na umiarkowanej aktywnosci fizycznej wydaje si¢

calkowicie uzasadnione [81].

12.Inne czynniki ryzyka raka endometrium

PCOS (polycystic ovary syndrome) czyli zespdt wielotorbielowatych jajnikow to dzi§ dosé
powszechne zaburzenie u kobiet zmagajacych si¢ z wtornym brakiem miesigczki, rzadkimi
owulacjami, cechami hiperandrogenizmu czy nieptodnoscig. W jego przebiegu obserwujemy
stan hiperandrogenemii, czyli zwigkszonego poziomu we krwi hormonow meskich -
androgenow. Owe nie fizjologicznie wysokie stgzenia testosteronu, androstendionu,
dehydroepiandrostendionu w organizmie kobiety ulegaja aromatyzacji do przedstawicieli
estrogenow [26]. Proces ten zachodzi w wielu tkankach, tj. jajnikach, nadnerczach, watrobie,
atakze w tkance tluszczowej, ktéra u pacjentek z rozpoznanym PCOS jest bardzo czesto
nadmiernie rozwinigta. W efekcie opisanych zjawisk rozwija si¢ stan wzglgednego
hiperestrogenizmu, ktdry nierownowazony progesteronem z powodu zaburzen owulacji moze
implikowa¢ patologiczne zmiany w endometrium [48]. Kolejnym niekorzystnym
mechanizmem hormonalnym w przebiegu PCOS moze by¢ stan hiperprolaktynemii, ktora
stymuluje nadnerczowa produkcje androgenow. Warto zauwazy¢, ze nierzadko w fenotypie

pacjentek z omawianym syndromem mozna dostrzec cechy zespotu metabolicznego, a zatem
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m.in. otylo§¢ 1 zaburzenia gospodarki weglowodanowej, stanowigce wiodgce czynniki
narazenia [57].

Guzy aktywnie hormonalne, szczegdlnie te zaliczane do grupy nowotworéw gonadalnych, to
kolejne przyktady patologicznych zrédet endogennych estrogenow [15,35].

W przebiegu niedoczynnosci tarczycy na skutek zmniejszonej produkcji tyroksyny (T4)
i trijodotyroniny (T3) w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, dochodzi do nasilenia
wydzielania TRH oraz TSH. TRH (TSH-releasing hormone) bg¢dacy podwzgérzowym
neurohormonem, poza stymulowaniem wydzielania tyreotropiny (TSH), zwicksza
jednoczes$nie uwalnianie PRL, co odpowiada ze wystepowanie hiperprolaktynemii w przebiegu
pierwotnej niedoczynnosci tarczycy i jej negatywnych konsekwencji dla gospodarki hormonéw
ptciowych [89,90].

Uposledzenie metabolizmu hormondéw, prowadzace do ich dluzszego okresu pottrwania,
wigkszego stezenia i bardziej intensywnej ekspozycji tkanek na ich dzialanie, to zjawisko, ktore
obserwowane jest w przebiegu niewydolnosci watroby. Z punktu widzenia rozwoju raka
endometrium, kumulacja estrogendow w przebiegu chordb watroby, promuje jego
hormonozalezny szlak patofizjologiczny [1,13,72].

Dodatni wywiad w kierunku radioterapii, nie od dzi§ znany jest jako czynnik mogacy wyzwala¢
zmiany w materiale genetycznym zdolnych do podziatu komorek i przyczyniaé si¢ do rozwoju
zmian nowotworowych, stad tez wymieniany jest jako jeden z wielu czynnikéw ryzyka

nowotworow, w tym raka endometrium [91].
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13.Potencjalne czynniki ochronne

Terapie medyczne oparte na progestagenach przeciwdziatajg proliferacyjnemu wplywowi
estrogenéw na endometrium. Dawno potwierdzono, iz doustne tabletki antykoncepcyjne
zawierajace gestageny, maja dziatanie ochronne na endometrium. Metaanaliza przeprowadzona
na 36 badaniach epidemiologicznych wykazata, iz u pacjentek, ktére stosowaty doustne tabletki
antykoncepcyjne przez 5 lat, nastgpito zmniejszenie ryzyka raka endometrium o 24% (RR-0.76:
95%CI 0.73-0.78 dla p=0,001). Kluczowym faktem jest, iz efekt ten byt staly i utrzymywat si¢
przez ponad 30 lat [2]. Stwierdzono takze, ze stosowanie wktadek wewnatrzmacicznych, w tym
tych takze niechormonalnych ma dziatanie ochronne. Wykazano, iz stosowanie IUD wigze si¢
z 19% spadkiem ryzyka raka endometrium, w poréwnaniu do pacjentek, ktore nigdy nie
stosowaly IUD. Ponadto wykazano w badaniach, iz ryzyko to zmniejszalo si¢ w zaleznos$ci od
dhugosci stosowania przez pacjentki wktadek wewnatrzmacicznych i w przypadku uzywania
ich przez 10 lat iloraz szans wynosil -0.61; 95%CI-0.52-0.71), co wskazuje na IUD jako
znaczacy czynnik ochronny [2].

Metformina jest lekiem chemoprewencyjnym, ktory zwigksza wrazliwo$¢ na insuling
i aktywuje szlak AMPK, przeciwdziatajac w ten sposob szlakowi PI3K/AKT/mTOR, ktory
promuje proliferacje endometrium [92]. Wydaje sie, iz stosowanie metforminy do poprawy

insulinowrazliwos$ci zmniejsza ryzyko zachorowania na raka endometrium [48,93-94].
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Il1. Cele pracy

Cel glowny
Celem glownym pracy bylo sprawdzenie mozliwosci wykorzystania biatka waspiny jako

biomarkera u pacjentek z rakiem endometrium.
Cele szczegolowe

1. Okres$lenie mozliwo$ci wykorzystania waspiny jako markera diagnostycznego
réznicujacego zmiany tagodne endometrium od raka endometrium u kobiet
Z nieprawidtowymi krwawieniami.

2. Okreslenie zalezno$ci stezen surowiczych waspiny u pacjentek podczas zabiegdw
diagnostycznych z surowiczymi ste¢zeniami waspiny przed leczeniem operacyjnym.

3. Okreslenie przydatno$ci biatka waspiny do prognozowania zaawansowania klinicznego
oraz zroznicowania histopatologicznego u pacjentek z rakiem endometrium.

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

5. Ocena waspiny jako markera prognostycznego w raku endometrium.
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I1l.  Material i metody

1. Material

Poczatkowo do badan zakwalifikowano 138 pacjentek z nieprawidtlowymi krwawieniami
Z jamy macicy. Nie wszystkie pacjentki spetnity kryterium wigczenia do badania. Ostatecznie
materiat kliniczny stanowily 127 pacjentki, ktore byty diagnozowane lub przyszty na planowe
operacje po odbytej uprzednio diagnostyce ambulatoryjnej w Klinice Ginekologii Operacyjnej

1 Onkologii Ginekologicznej Dorostych 1 Dziewczat.

2. Grupy pacjentek

Dokonano podzialu pacjentek ze wzgledu na rozpoznanie histopatologiczne na dwie grupy
glowne.
Do grupy kontrolnej wigczono 62 pacjentki, ktore po przebytej diagnostyce w Klinice z powodu
nieprawidlowych obrazow ultrasonograficznych i/lub krwawien pomenopauzalnych w badaniu
histopatologicznym miaty stwierdzone zmiany tagodne endometrium.
W grupie kontrolnej wyrdézniono dwie podgrupy:

e pacjentki z polipami endometrium, n=30

e pacjentki z migsniakami macicy, n=32
Do grupy badanej zakwalifikowano 65 pacjentki po biopsji endometrium, po wylyzeczkowaniu
macicy lub po histeroskopii z rozpoznanym rakiem endometrium. Radykalne leczenie
operacyjne byto przeprowadzane zgodnie z decyzja konsylium onkologicznego. Polegato ono
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego 1 stopnia zréznicowania
histopatologicznego na wycigciu macicy z przydatkami, limfadenektomii lub samplingu

biodrowym badz pobraniu wezta wartowniczego zakontrastowanego zielenig indocjanowa.
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Ze wzgledu na podziat histologiczny rakow blony $luzowej trzonu macicy wyodrgbniono dwie
podgrupy:
e | Typ raka endometrium, endometrioidalny
e |l Typ raka endometrium, nieendometrioidalny
Dokonano réwniez podziatlu pacjentek ze wzgledu na wartosci BMI na trzy grupy gtowne.
e n-14, normalna masa ciata 20,0 -25,0 kg/m?
e n-25, nadwaga — 25,0 — 30,0 kg/m?
e N-26, otylo§¢>30 kg/m?
Ze wzgledu na WC (obwdd talii):
e n-42, powyzej 100 cm
e n-23, ponizej 100 cm
Ze wzgledu na WHR: wskaznik talia /biodro
e n-38, powyzej 0,8
e n-27, ponizej 0,8
Nastepnie dokonano podziatu wszystkich pacjentek na grupy w zaleznosci od wystepowania
lub braku pozostatych gtéwnych czynnikéw ryzyka raka endometrium
nadci$nienia tetniczego
e n-24, prawidlowe wartosci cisnienia tetniczego (skurczowe do 135 mmHg /
rozkurczowe do 85 mmHg)
e n-41, z nadci$nieniem tgtniczym (skurczowe >= 140 / rozkurczowe >=90)
cukrzycy typu 2
e n-40, zdiagnozowana i leczona cukrzyca typu 2
e n-25, brak cukrzycy typu 2

poziomu glikemii na czczo
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e n-48, nieprawidtowa glikemia na czczo>110 mg%

e n-17, prawidlowa glikemia na czczo<110 mg%
statusu hormonalnego

e n-13, stan przedmenopauzalny

e n-52, stan pomenopauzalny
od wystepowania choréb tarczycy

e n-38, zdiagnozowane choroby tarczycy

e n-27, bez chorob tarczycy
od stosowania hormonalnej terapii zastepczej

e n-37, TAK

e n-28, NIE
U wszystkich pacjentek oznaczano stgzenie waspiny czyli serpiny 12 w surowicy krwi.
Dokonano analizy u wszystkich pacjentek materialu pooperacyjnego w postaci bloczkow
parafinowych. Sporzadzono reprezentatywne preparaty szkietkowe dla wszystkich pacjentek
zarowno z grupy badanej jak i1 grupy kontrolne;.
U 30 pacjentek z rakiem endometrium poréwnano preparaty z wyskrobin z jamy macicy
i preparaty pooperacyjne, w celu stwierdzenia roéznic w ekspresji waspiny.U pacjentek
Z rozpoznanym rakiem blony §luzowej trzonu macicy (n=65) po leczeniu operacyjnym
dokonano szczegdtowej analizy z uwzglednieniem stopnia zrdznicowania histopatologicznego
nowotworu (grading) oraz stadium zaawansowania klinicznego nowotworu (staging).
Uwzgledniajac rowniez stopien zrdznicowania histologicznego nowotworu. Wszystkie
pacjentki zostaly poinformowane, Ze biorg udziat w badaniu. Mogty zapoznac¢ si¢ z informacja
dla pacjenta i zadawaé nurtujace je pytania. Wszystkie zakwalifikowane pacjentki do badania

wyrazily pisemng zgode na udzial w badaniu, ktoérego tres¢ zostata wczesniej zaakceptowana
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przez Komisj¢ Bioetyki Badan Naukowych przy Pomorskim Uniwersytecie Medycznym

uchwata nr KB-0012/148/2020.
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3. Metodyka

Ocena BMI

U kazdej pacjentki wiaczonej do badania oceniano mase¢ ciata i wzrost. Pomiar wzrostu
odbywatl si¢ przy zastosowaniu stadiometru z doktadnoscia do Smm. Pomiaru masy ciata
dokonano uzywajac wagi lekarskiej, doktadno$¢ pomiaru do 100 gram.

Korzystajac z wzoru Queteleta wyliczono BMI.

BMI = masa ciata [kg]wzrost [m?]

Za pacjentki z nadwaga, zgodnie z wytycznymi WHO przyjeto kobiety z BMI>25 kg/m?<30
kg/m?. Natomiast za pacjentki otyte, zgodne z definicja WHO uznano, gdy BMI>30 kg/m?. Przy
uzyciu miary krawieckiej pacjentki mierzono w okolicy talii i bioder. Na podstawie uzyskanych
danych wyliczono obwod talii - WC oraz wskaznik talia/biodro WHR - talia/biodro. Z wywiadu
uzyskano informacje o chorobach wspottowarzyszacych, ktore wprowadzono do bazy Excel,
przygotowujac baze pod analize statystyczng. Z badania wykluczono pacjentki z ostrymi
stanami zapalnymi, z innymi nowotworami niz rak btony $luzowej trzonu macicy, pacjentki
Z kolagenozami, przewlekta niewydolno$cig nerek i marskoscig watroby. Ponadto wykluczono

pacjentki leczone czynnikami biologicznymi 1 immunoterapig.
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Ocena histopatologiczna preparatow

Po przeprowadzonych badaniach histopatologicznych wyr6zniono:
e grupa A - pacjentki z prawidlowym endometrium
e grupa B - pacjentki z rakiem blony §luzowej trzonu macicy
Z badania wykluczono pacjentki z rozrostami atypowymi i prostymi endometrium oraz
Z mig$niakami macicy.
U pacjentek z rakiem btony §luzowej trzonu macicy po leczeniu operacyjnym ustalono stopien
zroznicowania histopatologicznego nowotworu - grading, oraz stadium zaawansowania
klinicznego - staging.
Postuzono si¢ trzema stopniami dojrzato$ci nowotworu:
e G1 - nowotwor dobrze zroznicowany, n=18
e (G2 - nowotwor $rednio zroznicowany, n=32
e G3 - nowotwor nisko zr6znicowany, n=15
Ustalono réwniez stadium zaawansowania klinicznego wg FIGO:
Ze wzgledu na przydatnos¢ statystyczng dokonano konsolidacji podgrup:
e FIGO I oraz Il - n=46
e FIGO Il oraz IV - n=19
Dokonano réwniez podziatu wedtug grubosci naciekania mig§nidwki:
e powierzchowne naciekanie mig$snidwki:<1/2 grubosci, n=37
e glebokie naciekanie mig§niowki >= 1/2 grubosci, n=28
Przerzuty do weztéw chtonnych
e TAK,n=19

e NIE, n=46
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Przerzuty do LVSI (lymphovascular space invasion)

e TAK, n=39

e NIE, n=26
Obecnos¢ angioinwazji

e TAK, n=30

e NIE, n=35
Badania histopatologiczne wykonane zostaly w Zakladzie Genetyki i Patomorfologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego przez dr n.med. Aleksandre Totoczko-Grabarek.
Barwienia immunohistochemiczne i zdjecia spod mikroskopu zostaly wykonane w Zaktadzie

Fizjologii PUM - dr n.med. Katarzyna Piotrowska.

Badania biochemiczne

Zgodnie z uzyskang zgoda Komisji Bioetycznej pobrang krew odwirowano i1 otrzymang
surowice mrozono w pojemnikach typu Eppendorf, przechowywano w temp. -80 stopni C, az

do momentu wykonania oznaczen biochemicznych.
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Oznaczenie waspiny metodqa immunoenzymatyczng ELISA przy pomocy

aparatu Luminex

Badania biochemiczne metoda immunoenzymatyczng przeprowadzono w Zaktadzie Patologii
Ogdlnej PUM. Stezenie waspiny byto oznaczane ilosciowo w surowicy metoda multipleksowe;j
fluorescencji (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) przy uzyciu komercyjnego panelu Bio
Plex Pro RBM Human Metabloic Panel 2 (Biorad, Hercules, CA, USA). Pigcdziesiat
mikrolitréw roztworu kapsutek wychwytujacych przeciwciata dodano do kazdego dotka plytki
testowej, a ptytka byla przemywana dwukrotnie 100 mikrolitrami buforu do ptukania. Dodano
po 50 mikrolitrow buforu do kazdej zaslepionej proby, standardu i probek badanych,
a nastepnie dokonano inkubacji plytki przez godzine programujac automatyczne mieszanie
substancji. Nastepnie dokonano trzykrotnego mieszania substancji przy pomocy r¢cznego
magnesu. Koktajl przeciwciat wykrywajacych byt dodany pipeta do kazdego dotka, a ptytke
zamknigto 1 inkubowano w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Po przemyciu 50
mikrolitrami pluczacej mieszaniny, dodano streptawidyne i fikoerytryne i inkubowano
W ciemnosci przez 10 minut. Nastgpnie ptytka zostata odczytana i analizowana w analizatorze
Luminex. Stezenie waspiny odczytano z krzywych poréwnujac do krzywych wzorcowych

I wyciagajac mediang intensywnosci fluorescencji w funkcji stezenia waspiny.

36



Analiza immunohistochemiczna waspiny

Odparafinowane skrawki jajnikow (grubosci 3 mikrometrow) uwodniono i przeprowadzono
odzyskiwanie epitopow termicznych w kuchence mikrofalowej w buforze do odzyskiwania
roztworu pH=6 (DAKO, Denmark). Po schtodzeniu do temperatury pokojowej (RT), szkietka
inkubowano z 0.3 % roztworem wody utlenionej, nastgpnie dwukrotnie przemywano PBS
I dalej inkubowano z 2,5% surowicg konska (Vector Laboratories, USA). Po inkubacji
Z surowica, szkietka inkubowano z przeciwciatami pierwszorzgdowymi kréliczymi przeciwko
ludzkiej waspinie przez jedna godzing w RT. Po przemyciu w PBS reakcje immunologiczne
uwidoczniono za pomocg ImmPRESS UNIVERSAL REAGENT i Vector Nova RED Substrate
KIT FOR PEROXIDASE ( VECTOR LABORATORIES, USA) zgodnie z protokotem
zamieszczonym przez producenta. Jako kontrolg¢ negatywng w probce zastgpiono pierwotne
przeciwcialo PBS. Pozytywne =zabarwienie okreSlono przez wizualng identyfikacje
z0ltobrazowej pigmentacji w mikroskopie swietlnym. Obraz zebrano za pomoca odwroconego
mikroskopu Olympus 1X81 (Olympus, Niemcy) z kolorowa kamerg i oprogramowaniem do

przetwarzania obrazu CellSens (Olypmpus, Niemcy).
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Analiza statystyczna

Do analiz statystycznych postuzono si¢ oprogramowaniem Statistica w wersji 10 PL. W celu
dokonania charakterystyki opisowej opisujacej dang grupe pacjentek uzyto nastepujacych cech:
minimum, maksimum, zakres danych, warto$ci $rednie i mediany. Dokonano réwniez
porownania dwoch wskaznikow struktury (czyli odsetka procentowego). Zbadano, testem
Shapiro-Wilka, czy badane zmienne posiadaja rozktad normalny.

Zmienne nie posiadaja rozktadu normalnego, wyjatek stanowi zmienna wiek dla catej danej
zbiorowosci, ktorej rozktad jest rozkladem normalnym (W=0.97863, p=0.60221). Z tego
wzgledu w analizie wykorzystano nieparametryczne metody badania zalezno$ci (wspotczynnik
korelacji rang Spearmana) oraz nieparametryczne testy istotnosci. Do weryfikacji hipotezy, ze
rozktady dwdch zmiennych pochodzg z tych samych populacji wykorzystano nieparametryczny
test istotnosci U Mana—Whitneya dla prob niezaleznych. Do weryfikacji hipotezy, ze rozktady
wiecej niz dwoch zmiennych pochodzg z tych samych populacji wykorzystano
nieparametryczny test istotnosci Kruskala-Wallisa (np. ze wzgledu na zaawansowanie
kliniczne czy zréznicowanie histopatologiczne). Za pomocg testow POST-HOC badano, ktore
populacje r6znig si¢ miedzy soba.

Aby stwierdzi¢ uzyteczno$¢ badanej proteiny jako nowego markera diagnostycznego
postuzono si¢ wykresleniem krzywej (ROC) oraz wyliczeniem powierzchni pod krzywa AUC
w celu charakterystyki czutosci i swoisto$ci badanych parametrow. Do przeprowadzenia
obrazowej analizy przezycia wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera, a do charakterystyki
wplywu na czas wolny od choroby (DFS) oraz czas catkowitego przezycia (OS) badanego
nowego biomarkera - waspiny uzyto testu log-rank. Dokonano takze dwoch analiz: analizy
jedno i wieloczynnikowej postugujac si¢ modelem regresji Coxa. W sklad parametrow

uwzglednionych do wieloczynnikowej analizy Coxa dobrano: wiek, staging, grading oraz

38



mediang, 75 percentyl oraz 95 percentyl nowego markera - waspiny (byly to wartoSci

przedoperacyjne). Za wskaznik istotnosci statystycznej uznano wartos¢ p<0.05.
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IV. Wyniki badan

1. Charakterystyka badanej grupy pacjentek (dane z wywiadu)

Ryciny ukazuja podziat liczbowy oraz procentowy charakteryzujacy badana grup¢ pacjentek.

a) W zaleznosci od stanu cywilnego

Rycina 1 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zaleznosci od stanu cywilnego

Najwickszy odsetek pacjentek w calej populacji pacjentek zakwalifikowanych do badania
stanowity pacjentki o Statusie rozwiedzionych (34%). Natomiast najmniejszy procent stanowity

pacjentki w stanie wolnym (17%).
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b) W zaleznos$ci od wyksztalcenia

Rycina 2 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zaleznosci od wyksztalcenia

Wsrdéd grupy pacjentek zakwalifikowanych do badan najwiekszy odsetek stanowia pacjentki
z wyksztalceniem $rednim (46%). Pacjentki z wyksztalceniem wyzszym 1 zawodowym

stanowity podobny odsetek procentowy: odpowiednio 29% i 25%.

c) W zaleznosci od miejsca zamieszkania

-

Rycina 3 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od miejsca zamieszkania
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Najmniejszy odsetek pacjentek w populacji badanej stanowity pacjentki z wielkomiejskich
obszarow powyzej 100 tys. mieszkancow (23%). Natomiast najwigcej odnotowano pacjentek

z malych miasteczek, bo az 45%.

d) W zaleznosci od statusu hormonalnego pacjentek

Rycina 4 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zaleznosci od statusu hormonalnego pacjentek

W badanej populacji pacjentek az 69% stanowily pacjentki po menopauzie, natomiast 31%

pacjentki po menopauzie.
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e) W zaleznos$ci od nadci$nienia tetniczego

Rycina 5 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od nadci$nienia tetniczego

Poréwnywalny odsetek pacjentek zakwalifikowanych do badania stanowily pacjentki
Z nadcis$nieniem tg¢tniczym (powyzej 140/90 mmHg) w stosunku do pacjentek bez nadci$nienia

tetniczego. Odpowiednio stosunek procentowy 54% do 46%.

f) W zaleznoéci od poziomu glikemii na czczo

Rycina 6 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od poziomu glikemii naczczo
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Zdecydowana wigkszos¢ pacjentek wiaczonych do badania (zaréwno z grupy badanej jak
i kontrolnej) miata poziom glikemii powyzej 110mg% na czczo. Odsetek procentowy pacjentek
z glikemia powyzej 110 % stanowit 73%, a pacjentek z prawidlowym poziomem glikemii na

czczo 27 %.

g) W zalezno$ci od wystepowania cukrzycy typu 2

Rycina 7 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od wystepowania cukrzycy typu 2

Pacjentki z cukrzyca typu 2 stanowig 57% populacji pacjentek zakwalifikowanych do badania.

44



h) W zalezno$ci od wystepowania chorob tarczycy

Rycina 8 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od wystepowania choréb tarczycy

Pacjentki ze zdiagnozowanymi chorobami tarczycy (choroba Hashimoto, idiopatyczne
zapalenie tarczycy, wole wieloguzkowe, choroba Graves Basedova) stanowily az 64%

pacjentek, ktore braty udziat w badaniu.

1) W zaleznosci od BMI

Rycina 9 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zalezno$ci od BMI
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Odsetek procentowy poszczegolnych zakresow BMI w badanej populacji przedstawiat si¢
rownomiernie. Zakwalifikowano do badania 28% pacjentek z BMI w granicach normy.

Natomiast pacjentek z nadwaga 39% i 33% z otytoscia (z BMI przekraczajacym 30).

j) W zalezno$ci od obwodu talii

Rycina 10 — Charakterystyka badanej grupy pacjentek w zaleznosci od obwodu talii

Porownywalny odsetek pacjentek zakwalifikowanych do badania stanowily pacjentki
z prawidtowym WC (ponizej 100) w stosunku do pacjentek z powiekszonym obwodem talii do

powyzej 100. Odpowiednio stosunek procentowy 53% do 47%.
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Wyniki badan

1. Najwickszy odsetek pacjentek zakwalifikowanych do badania stanowily pacjentki
bedace po rozwodzie.

2. Nie stwierdzono roznic W odsetku procentowym pacjentek w zalezno$ci od miejsca
zamieszkania i wyksztatcenia.

3. W calej grupie badanej nie byto roéznic w ilosci pacjentek z rozpoznanym lub nie
nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

4. Nie bylo tez réznic w ilosci pacjentek w réznych zakresach BMI: z prawidlowa masa.
ciata, nadwaga i otytoscig oraz z obwodem talii pozniej i powyzej 100 cm.

5. Wsrad pacjentek zrekrutowanych do badania wigcej byto w okresie po menopauzalnym.
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2. Charakterystyka badanej grupy pacjentek (dane z wywiadu) c.d.

Tabela 1 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych W zalezno$ci od stanu cywilnego pacjentek

. Panna Mgzatka Rozwiedziona Wdowa

Rozpoznanie
% n % n % n %

Rak

. 9 429 18 621  0.006 21 48.8 17 500 NS
endometrium
Polipy 10 476 5 172 0045 7 16.3 6 17.6 NS
endometrium
MigSniaki 2 9.5 6 207 0032 15 34.9 11 324 NS
macicy

W grupie pacjentek z rakiem endometrium 42.9% bylo stanu wolnego, natomiast w grupie

z polipami endometrium i mig$niakami macicy ten odsetek wygladat odpowiednio 47.6% raz

9.5%.

Mezatki stanowity dla poszczegoélnych rozpoznanian operacyjnych: 62.1%, 17.2%, 20.7%.

Stwierdzono tylko réznice istotne statystycznie u pacjentek z migsniakami macicy w stosunku

procentowym pomigdzy pannami, a mezatkami (p=0.032) oraz u pacjentek z polipami

endometrium pomig¢dzy tymi samymi badanymi cechami co powyzej (p=0.045).

Najwickszy odsetek pacjentek rozwiedzionych i wdow byt w przypadku rozpoznania raka

endometrium i wynosit odpowiednio: 48.8% i 50%.
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Tabela 2 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zalezno$ci od wyksztalcenia pacjentek

Rak . 46.9 30 51.7 NS 20 54.1 30 51.7 NS
endometrium
Polipy 37.5 12 207 0036 6 16.2 12 207 NS
endometrium
Miesniaki

. 5 15.6 16 27.6 0.023 11 29.7 16 27.6 NS
macicy

Odsetek pacjentek z rakiem endometrium wynosi 46.9% dla grupy pacjentek z wyksztalceniem
zawodowym, natomiast odsetek pacjentek z rakiem endometrium ze $rednim i wyzszym
wyksztalceniem przedstawiat si¢ nastepujaco 51.7%, 54.1%. Tylko w grupie badanej pacjentek
z rakiem endometrium nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie pod wzgledem
wyksztalcenia. Stwierdzono istotne rdéznice statystyczne poréwnujac odsetki pacjentek
uwzgledniajac poziom wyksztalcenia wsrod pacjentek z polipami endometrium i mig$niakami

macicy.

Tabela 3 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od miejsca zamieszkania pacjentek

T

Rak 21 512 25 439 NS 19 655 25 439 NS
endometrium

Polipy 22.0 15 263 0031 6 207 15 263 0.035
endometrium

Miesniaki

; 11 268 17 208 0042 4 138 17 298 0.038
macicy

Procentowy odsetek pacjentek z rakiem endometrium byt zblizony u pacjentek
zamieszkujacych wie$ oraz mate miasta (51.2%, 43.9%), podobnie pomiedzy matymi miastami,
a miastami powyzej 100 tys. mieszkancow, odsetek procentowy w grupie rakoéw endometrium
nie wykazywat roznic istotnych statystycznie. W grupie pacjentek z tagodnymi zmianami,
zarowno U pacjentek z polipami endometrium jak i mige$niakami macicy byly rdznice istotne

statystycznie nie tylko pomiedzy mieszkankami wsi i matego miasta, ale takze matego miasta
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I miasta powyzej 100 tys. mieszkancow, odpowiednio poziomy istotnosci statystycznej

wynosity (p=0.031, p=0.035) dla podgrupy pacjentek z polipami endometrium oraz (p=0.042,

p=0.038) dla podgrupy pacjentek z migsniakami macicy.

Tabela 4 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od statusu hormonalnego pacjentek

Przed menopauzg (PM)

Po menopauzie (M)

Rozpoznanie

n % n %
Rak
endometrium 13 325 52 59.8 0.031
Polipy . 13 32.5 17 195 0.048
endometrium
MlQS_nlakl 14 35.0 18 193 NS
macicy

W grupie pacjentek zaréwno z rakami endometrium jak i z polipami endometrium stwierdzono

roznice istotne statystycznie pomigdzy odsetkiem procentowym pacjentek przed menopauza

w stosunku do tych po menopauzie. W grupie badanej stosunek procentowy wynosit: 32.5%

i 59.8%. W grupie kontrolnej pacjentek z polipami endometrium rowniez stwierdzono istotne

roznice W odsetku procentowym: dla pacjentek przedmenopauzalnych 32.5% w stosunku do

pacjentek po menopauzie 19.5% (p=0.048).

Tabela 5 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od nadci$nienia tetniczego

. Tak Nie

Rozpoznanie P
n % n %

Rak . 41 60.3 24 40.7 0.033
endometrium
Polipy 12 176 18 305  0.046
endometrium
Migsniaki 15 221 17 288 NS
macicy

Rozpatrujac jak ksztaltowal si¢ odsetek poszczegdlnych rozpoznan histopatologicznych

u pacjentek w zaleznosci od wystegpowania lub braku nadcis$nienia tetniczego. W grupie badanej

pacjentek z rakiem endometrium stwierdzono roéznice W odsetku procentowym pacjentek ze
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zdiagnozowanym nadcisnieniem t¢tniczym W stosunku do pacjentek bez nadcis$nienia
tetniczego (p=0.033). W grupie kontrolnej u pacjentek z polipami endometrium réwniez
stwierdzono rdznice W odsetku pacjentek bez nadci$nienia do pacjentek z nadci$nieniem

tetniczym | wynosit on: 30.5% do 17.6%.

Tabela 6 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od wystgpowania cukrzycy typu 2

. Tak Nie
Rozpoznanie P
n % n %
Rak =~ 40 514 25 510 NS
endometrium
Polipy

. 19 24.3 11 22.5 NS
endometrium

Miesniaki

. 19 24.3 13 26.5 NS
macicy

W grupie badanej odsetek procentowy pacjentek z cukrzycg typu 2 i bez niej byt zblizony.
W grupie badanej z rakiem endometrium wynosit 51.4% dla pacjentek z rozpoznana cukrzyca
typu 2, natomiast dla pacjentek bez cukrzycy typu 2 - 51%. Nie stwierdzono réwniez ro6znic
istotnych statystycznie w wystepowaniu cukrzycy u pacjentek z grupy kontrolnej. Odsetek
pacjentek z polipami endometrium i migsniakami macicy z cukrzyca typu 2 wynosit dla jednej

i drugiej grupy po 24.3%.

Tabela 7 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od wystepowania chorob tarczycy

Tak Nie
Rozpoznanie P
n % n %
Rak 38 469 27 642 0042
endometrium
Polipy 22 27.2 8 19.0  0.009
endometrium
Miesniaki 21 25.9 9 168 0012
macicy

We wszystkich rozpatrywanych grupach pacjentek, czyli w grupie badanej i kontrolnej

stwierdzono réznice istotne statystycznie w wystepowaniu chorob tarczycy. W grupie badanej
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pacjentek z rakami endometrium wigkszy odsetek byt pacjentek bez towarzyszacych chorob
tarczycy i przedstawiato si¢ to nast¢pujaco: 64.2% do 46.9% (p=0.042). Natomiast u pacjentek
z grupy kontrolnej wiekszy odsetek stanowily pacjentki z chorobami tarczycy: 27.2% dla
pacjentek z polipami endometrium i 25.9% z mig¢$niakami macicy w stosunku do pacjentek bez

towarzyszacych choréb tarczycy: 19% i 16.8%.

Tabela 8 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od BMI
Ponizej 25 25-30 Powyzej 30 25-30

Rozpoznanie P P
n % n % n % n %

Rak

. 14 38.9 25 51.0 0031 26 619 25 510 NS
endometrium
Polipy 10 278 10 204 NS 10 238 10 204 NS
endometrium
Mig$niaki 12 33.3 14 29.6 NS 6 143 14 296  0.024
macicy

Procentowy odsetek pacjentek z grupy kontrolnej z polipami endometrium byt podobny
w kazdym zakresie wspotczynnika BMI i wynosit odpowiednio: dla pacjentek z prawidtowa
masa ciata 27.8%, dla pacjentek z nadwaga 20.4% i u pacjentek z otyloscig 23.8% pacjentek
Z mig$niakami macicy byt najnizszy odsetek pacjentek z otyloscia, tylko 14.3%. Natomiast
w grupie badanej pacjentek z rakiem endometrium najnizszy odsetek pacjentek byt z normalng

masa ciata, w stosunku do pacjentek z nadwaga (p=0.031).
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Tabela 9 - Ocena odsetka rozpoznan histopatologicznych w zaleznosci od WC

. Ponizej 100 Powyzej 100

Rozpoznanie
% n %

Rak . 23 34.3 42 70.0 0.006
endometrium
Polipy 24 35.8 8 133  0.103
endometrium
Miesniaki 20 29.9 10 16.7  0.018
macicy

Rozpatrujac jak ksztattowat si¢ odsetek pacjentek z obwodem talii ponizej 100 | powyzej wsrod

poszczegolnych rozpoznan histopatologicznych stwierdzono istotne réznice statystyczne

w kazdej z przedstawionych grup. W grupie badanej pacjentek z rakiem endometrium

stwierdzono roéznice W odsetku procentowym pacjentek majac WC ponizej 100 w stosunku do

pacjentek z WC powyzej 100 (p=0.006).

W grupie kontrolnej z polipami endometrium i mig$niakami macicy odsetki procentowe byty

wyzsze dla pacjentek z WC ponizej 100 i wynosity odpowiednio: 35.8% i 29.9%.
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Wyniki badan

1. Najwickszy odsetek pacjentek rozwiedzionych i wdoéw byto w przypadku rozpoznania
raka endometrium i wynosit odpowiednio: 48.8% i 50.2%.

2. Odsetek pacjentek z rakiem endometrium wynosi 46.9% dla grupy pacjentek
z wyksztalceniem zawodowym, natomiast odsetek pacjentek z rakiem endometrium ze
$rednim | wyzszym wyksztalceniem przedstawiat si¢ nastepujaco 51.7%, 54.1%.

3. Procentowy odsetek pacjentek z rakiem endometrium byt zblizony u pacjentek
zamieszkujacych wie$ oraz mate miasta (51.2%; 43.9%),

4. W grupie pacjentek zaréwno z rakami endometrium jak i z polipami endometrium
stwierdzono rdznice istotne statystycznie pomiedzy odsetkiem procentowym pacjentek
przed menopauza w stosunku do tych po menopauzie.

5. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie W wystgpowaniu cukrzycy typu 2
u pacjentek z grupy badanej i grupy kontrolne;j.

6. W grupie badanej pacjentek z rakiem endometrium stwierdzono réznice w odsetku
procentowym pacjentek ze zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym w stosunku do
pacjentek bez nadcis$nienia tetniczego (p=0.033).

7. We wszystkich rozpatrywanych grupach pacjentek, czyli w grupie badanej i kontrolnej
stwierdzono rdznice istotne statystycznie W wystepowaniu chorob tarczycy.

8. W grupie badanej pacjentek z rakiem endometrium najnizszy odsetek pacjentek byt
z normalna masa ciata, w stosunku do pacjentek z nadwaga (p=0.031).

9. W grupie pacjentek z rakiem endometrium stwierdzono ro6znice W odsetku
procentowym pacjentek majac WC ponizej 100 w stosunku do pacjentek z WC powyzej

100 (p=0.006).
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3. Ocena stezenia waspiny w surowicy krwi w zaleznosci od czynnikow

ryzyka raka endometrium.

Tabela 10 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z prawidlowg masa ciata w stosunku do pacjentek
Z nadwaga

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne ey

Warto$¢ Srednia 2.9 3.7

Zakres wartoSci 0.3-3.3 0.8-5.6

Mediana 2.8 35 0.038
Zakres ufnosci 1.8-3.7 1.9-3.2
Odchylenie standardowe 0.2 0.4

Srednie stezenie waspiny W surowicy krwi u pacjentek z prawidlowa masa ciata wynosito
2.9 ng/ml i byto istotnie statystycznie nizsze od st¢zenia pacjentek z nadwaga -3.7 ng/ml.

Poziom istotnosci statystycznej wynosit p=0.038

Tabela 11 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z nadwagg i otyloscia
Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne T
Wartos$¢ Srednia 3.7 5.8

Zakres wartosci 0.8-5.6 3.3-6.6

Mediana 35 5.2 0.012
Zakres ufnosci 1.9-3.2 3.6-5.9
Odchylenie standardowe 0.4 0.6

W tabeli 11 przedstawiono warto$ci $srednie waspiny w surowicy Krwi u pacjentek z nadwaga
I otytoscig. Wykazano istotne rdéznice W stgzeniach pomiedzy tymi dwoma grupami(p=0.012).
Surowicza warto$¢ $rednia dla pacjentek z nadwagag wynosita 3.7 ng/ml i byla nizsza od

srednich surowiczych stezen waspiny u pacjentek z otytoscia - 5.8 ng/ml.
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Tabela 12 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z prawidlowa masa ciala i otylo$cia
Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne s B

Warto$¢ Srednia 2.9 5.8

Zakres wartoSci 0.3-3.3 3.3-6.6

Mediana 2.8 5.2 0.004
Zakres ufnoSci 1.8-3.7 3.6-5.9
Odchylenie standardowe 0.2 0.6

Srednie stezenie waspiny W surowicy krwi u pacjentek z prawidtowa masa ciata wynosito
2.9 ng/ml i bylo istotnie statystycznie nizsze od st¢zenia pacjentek z otytoscig, gdzie srednie

ste¢zenie wynosito - 5.8 ng/ml. Réznica pomiedzy surowiczymi stezeniami wynosita p=0.004.

Tabela 13 - Korelacja stezenia surowiczego waspiny ze wskaznikiem BMI

Waspina
Waspina 1
BMI 0,65777
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Poniewaz rozktad BMI jest bardzo silnie asymetryczny, postuzono si¢ do wyliczenia zaleznosci

pomig¢dzy BMI, a wasping korelacjag Spearman’a. Stwierdzono silng zalezno$¢ pomigedzy BMI,

a stezeniem surowiczym waspiny 1=0.658.
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Tabela 14 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zaleznosci od WC
Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne el e
Wartos$¢ Srednia 3.9 5.4

Zakres wartoSci 0.7-4.9 0.3-6.1

Mediana 35 55 0.022
Zakres ufnosci 2.4-4.1 2.8-4.2
Odchylenie standardowe 0.3 0.4

W tabeli 14 przedstawiono warto$ci srednie waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zaleznosci

od obwodu talii. Stwierdzono istotne réznice w stezeniach pomiedzy pacjentkami z obwodem

talii ponizej i powyzej 100 cm (p=0.022).

Srednia warto$¢ surowiczych stezen waspiny u pacjentek z obwodem talii ponizej 100cm

wynosita 3.9 ng/ml, natomiast u pacjentek z obwodem talii powyzej 100 cm wynosila

5.4 ng/ml.

Tabela 15 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zalezno$ci od wystepowania nadci$nienia

tetniczego

Waspina [ ng/ml]
Parametry statystyczne — N
Wartos¢ Srednia 3.6 3.9
Zakres wartoSci 0.3-6.6 0.5-6.4
Mediana 3.7 4.1 NS
Zakres ufnosci 3.1-3.8 3.7-4.2
Odchylenie standardowe 0.5 0.3

Srednie stezenie waspiny W surowicy krwi u pacjentek z rozpoznanym nadcisnieniem

tetniczym wynosito 3.6 ng/ml, natomiast w grupie pacjentek z prawidtowym ciSnieniem

tetniczym, nie leczonych z tego powodu wynosito 3.9 ng/ml. Pomigedzy tymi dwoma grupami

nie wykazano roznic istotnych statystycznie w stezeniach surowiczych waspiny.
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Tabela 16 - Stezenia waspiny w surowicy Krwi u pacjentek w zaleznosci od wystepowania cukrzycy typu IL.
Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne T e

Wartos$¢ Srednia 4.9 4.2

Zakres wartoSci 0.3-5.9 0.4-6.6

Mediana 5.0 5.1 NS
Zakres ufnosci 2.1-5.1 2.7-4.8
Odchylenie standardowe 0.4 0.3

W tabeli 16 przedstawiono warto$ci srednie waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zaleznosci
od wystepowania cukrzycy typu 2. W badaniach wykazano brak istotnych statystycznie roéznic
u pacjentek z rozpoznang cukrzyca typu 2, w stosunku do pacjentek bez tej przewlektej
choroby.

Srednia warto$é surowiczych stezen waspiny u pacjentek z cukrzyca typu 2 wynosita 4.9 ng/ml,

natomiast u pacjentek bez cukrzycy typu 2 wynosita 4.2 ng/ml.
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Wyniki badan

1. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze stezenia waspiny W surowicy Kkrwi
u pacjentek z nadwaga i otytych w stosunku do pacjentek z prawidlowa masg ciata.
Odpowiednio p=0.038; p=0.004.

2. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze stezenia waspiny U pacjentek z obwodem
talii powyzej 100 cm w stosunku do $Srednich surowiczych stezen waspiny u pacjentek
Z obwodem talii ponizej 100 cm. (p=0.022).

3. Wykazano brak réznic istotnych statystycznie w stezeniach waspiny u pacjentek
z nadcisnieniem tetniczym w stosunku do pacjentek z prawidlowymi parametrami
ci$nienia tetniczego.

4. Wykazano brak réznic istotnych statystycznie w stezeniach waspiny u pacjentek

z cukrzyca typu 2 w stosunku do pacjentek bez cukrzycy typu 2.
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4. Ocena stezenia waspiny w surowicy krwi w zalezno$ci od rozpoznania

histopatologicznego.

Tabela 17 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z grupy badanej i grupy kontrolnej
Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne Rak endometrium Grupa kontrolna

Warto$¢ Srednia 1.2 4.3

Zakres wartoSci 1.3-2.9 0.7-6.6

Mediana 13 3.1 0.001
Zakres ufnoSci 0.8-1.9 2.8-3.8

Odchylenie standardowe 0.1 0.3

W tabeli 17 dokonano zestawienia $rednich surowiczych stgzen waspiny U pacjentek z rakiem

endometrium ze $rednimi surowiczymi stgzeniami waspiny U pacjentek z grupy kontrolnej.

Wykazano, ze $rednie surowicze stgzenie waspiny u pacjentek z grupy kontrolnej wynosito

4.3 ng/ml wraz z zakresem wartos$ci 0d 0.7-6.6 ng/ml, natomiast Srednie warto$ci W surowicy

krwi pacjentek z grupy badanej wynosity 1.2 ng/ml, wraz z zakresem wartosci od 1.3 ng/ml do

2.9 ng/ml.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze stezenia waspiny W surowicy krwi pacjentek

z rakiem endometrium w poréwnaniu do grupy kontrolnej p=0.001.
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Rycina 11 - Graficzne przedstawienie mediany stezen waspiny w grupie badanej i grupie kontrolnej

Tabela 18 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z rakami endometrium i pacjentek z polipami
endometrium

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne . : : P
Rak endometrium Polipy endometrium

Wartos$¢ Srednia 1.2 4.4

Zakres wartosci 0.3-2.9 0.9-6.2

Mediana 1.3 51 0.016

Zakres ufnoSci 0.8-1.9 4.6-6.1

Odchylenie standardowe 0.1 0.7

W tabeli 18 przedstawiono wyniki badan surowiczych stg¢zen waspiny u 65 pacjentek z rakiem
endometrium w stosunku do surowiczych stezen waspiny u 30 pacjentek z polipami
endometrium. Srednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z rakiem endometrium wynosito

1.2 ng/ml wraz z zakresem warto$ci od 0.3 do 2.9 ng/ml, natomiast $rednie surowicze stezenie
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waspiny u pacjentek z polipami endometrium wynosito 4.4 ng/ml wraz z zakresem warto$ci
0.9-6.2 ng/ml.
Wykazano istotne statystycznie wigksze stezenie waspiny w surowicy krwi u pacjentek

z rakiem endometrium w stosunku do surowiczych stezen waspiny U pacjentek z polipami

endometrium przy p=0.016.

ieSniakami macicy

Warto$¢ Srednia 1.2 45

Zakres wartoSci 0.3-2.9 0.8-5.9

Mediana 1.3 3.3 0.028
Zakres ufnosci 0.8-1.9 3.2-5.2

Odchylenie standardowe 0.1 0.6

Wykazano w tabeli 19, Zze $rednie surowicze st¢zenie waspiny u pacjentek z grupy rakow
endometrium, wynosito 1.2 ng/ml wraz z zakresem wartosci 0.3-2.9 ng/ml. Rozpatrujac grupe
pacjentek z mie$niakami macicy,surowicze stezenie waspiny wynosito 4.5 ng/ml wraz
z zakresem wartosci 0.8-5.9 ng/ml.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stezenia waspiny u pacjentek z rakiem
endometrium w poréwnaniu do surowiczych stezen waspiny z migsniakami macicy. Poziom

istotnosci statystycznej wyniost p=0.028.

Tabela 20 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z polipami endometrium i mi¢sniakami macicy

Wartos$¢ Srednia 4.5 4.4

Zakres warto$ci 0.8-5.9 0.9-6.2

Mediana 3.3 51 NS
Zakres ufnosci 3.2-5.2 4.6-6.1

Odchylenie standardowe 0.6 0.7
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W tabeli 20 zawarto wyniki oznaczen surowiczych st¢zen waspiny u 30 pacjentek z polipami
endometrium w stosunku do surowiczych stezen waspiny u 32 pacjentek z mi¢sniakami macicy.
Srednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z polipami endometrium wynosito 4.4 ng/ml
wraz z zakresem wartosci 0od 0.9 do 6.2 ng/ml, natomiast srednie surowicze stezenie waspiny
u pacjentek z migsniakami macicy wynosito 4.5 ng/ml wraz z zakresem wartosci 0.8-5.9 ng/ml.
Wykazano brak roznic istotnych statystycznie w surowiczych stezeniach waspiny u pacjentek
Z migsniakami macicy W stosunku do surowiczych stezen waspiny u pacjentek z polipami

endometrium.
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Wyniki badan

1. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stgzenia waspiny U pacjentek
z grupy badanej z rakiem endometrium w stosunku do $rednich surowiczych stgzen
waspiny u pacjentek z grupy kontrolnej (p=0.001).

2. Wykazano istotnie statystycznie wigksze surowicze stgzenia waspiny U pacjentek
z grupy badanej z rakiem endometrium w stosunku do $rednich surowiczych stgzen
waspiny u pacjentek z polipami endometrium, a takze z mig$niakami macicy.
Odpowiednio p=0.016, p=0.028.

3. Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w surowiczych stezeniach waspiny
u pacjentek z polipami endometrium w stosunku do s$rednich surowiczych stezen

waspiny u pacjentek z migsniakami macicy.
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5. Ocena zalezno$ci W stezeniach surowiczych waspiny u pacjentek z rakiem

endometrium w momencie pobran

Tabela 21 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek z pobran diagnostycznych oraz przed leczeniem
operacyjnym

Wartos¢ Srednia 1.7 11

Zakres wartosci 0.2-4.1 0.1-3.8

Mediana 1.8 1.2 NS
Zakres ufnosci 1.2-2.0 0.7-1.6

Odchylenie standardowe 0.2 0.1

Rozpatrujac $rednie st¢zenia surowicze waspiny W momencie diagnostyki oraz 6-8 tygodni
pbézniej przed leczeniem operacyjnym, nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w tych
dwoch zaleznych grupach. Srednie stezenie surowicze waspiny w momencie diagnostyki
wynosito 1.7 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.2 do 4.1 ng/ml, a przed leczeniem

operacyjnym 1.1 ng/ml wraz z zakresem wartosci 0d 0.1 do 3.8 ng/ml.

66



Wyniki badan

1. Brak istotnych réznic w stezeniach surowiczych waspiny U pacjentek z rakiem
endometrium w momencie diagnostyki i 6-8 tygodni po6zniej przed leczeniem

operacyjnym.
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6. Ocena surowiczego stezenia waspiny u pacjentek z rakiem endometrium

w zaleznos$ci od uznanych czynnikéw rokowniczych

Tabela 22 - Stezenia waspiny w surowicy Krwi u pacjentek w zaleznosci od zaawansowania klinicznego raka
endometrium

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne FIGO I, 1l FIGO I, IV

Warto$¢ Srednia 1.6 0.7

ZaKkres wartosci 0.4-3.8 0.1-2.6

Mediana 15 1.0 0.041
Zakres ufnosci 1.3-2.2 0.5-1.2

Odchylenie standardowe 0.2 0.1

W tabeli 22 zawarto wyniki oznaczen surowiczych stezen waspiny u 46 pacjentek z niskim
zaawansowaniem nowotworu (FIGO 1, 1I) w stosunku do surowiczych stezen waspiny u 19
pacjentek z wysokim zaawansowaniem nowotworu (FIGO IILIV). Srednie surowicze stgzenie
waspiny u pacjentek z FIGO 1,1l wynosito 1.6 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.4 do
3.8 ng/ml, natomiast $rednie surowicze stezenie waspiny U pacjentek z FIGO IILIV wynosito
0.7 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.1 do 2.6 ng/ml.

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w surowiczych stezeniach waspiny u pacjentek

z niskim i wysokim zaawansowaniem nowotworu przy p=0.041.
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Tabela 23 - Stezenia waspiny w surowicy Kkrwi u pacjentek w zalezno$ci od zréznicowania
histopatologicznego raka endometrium: G1 versus G2

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne = G2 P
Wartos$¢ Srednia 2.2 1.5

ZaKkres wartosci 1.0-3.8 0.8-3.3

Mediana 2.0 1.6 NS
Zakres ufnosci 1.9-2.8 1.3-2.2

Odchylenie standardowe 0.3 0.2

Przedstawiono w tabeli 23, Ze $rednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z dobrze
zroznicowanym nowotworem wynosito 2.2 ng/ml wraz z zakresem wartosci 1.0-3.8 ng/ml,
natomiast $rednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z s$rednio zréznicowanym
nowotworem wynosito 1.5 ng/ml wraz z zakresem wartosci 0.8-3.3 ng/ml.

W analizie statystycznej wykazano brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy surowiczymi
$rednimi stezeniami waspiny u pacjentek z dobrym zr6znicowaniem nowotworu G1 w stosunku
do s$redniego surowiczego stezenia waspiny U pacjentek ze $rednio zrdéznicowanym

nowotworem.

Tabela 24 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zaleznosci od zréznicowania
histopatologicznego raka endometrium: G2 versus G3

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne a2 a3 P
Warto$¢ Srednia 15 0.9

Zakres wartoSci 0.8-3.3 0.1-2.5

Mediana 1.6 1.1 NS
Zakres ufnosci 1.3-2.2 0.6-1.4

Odchylenie standardowe 0.2 0.1

W tabeli 24 zawarto wyniki oznaczen surowiczych stgzen waspiny u 32 pacjentek ze srednim
zroznicowaniem histopatologicznym nowotworu (G2) w stosunku do surowiczych stezen
waspiny u 15 pacjentek z niskim zréznicowaniem histopatologicznym nowotworu (G3).

Srednie surowicze stgzenie waspiny U pacjentek z G2 wynosito 1.5 ng/ml wraz z zakresem

69



wartosci od 0.8 do 3.3 ng/ml, natomiast érednie surowicze stezenie waspiny U pacjentek z G3
wynosito 0.9 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.1 do 2.5 ng/ml.
Stwierdzono brak roznic istotnych statystycznie w surowiczych st¢zeniach waspiny u pacjentek

ze $rednim i niskim zréznicowaniem histopatologicznym nowotworu.

Tabela 25 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zalezno$ci od zréznicowania
histopatologicznego raka endometrium: G1 versus G3

Waspina [ ng/ml]

Parametry statystyczne = ca P
Wartos$¢ Srednia 2.2 0.9

Zakres wartosci 1.0-3.8 0.1-2.5

Mediana 2.0 1.1 0.049
Zakres ufnosci 1.9-2.8 0.6-1.4

Odchylenie standardowe 2.2 0.1

Wykazano w tabeli 25, ze $rednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z grupy dobrze
zroznicowanego histopatologicznie raka endometrium, wynosito 2.2 ng/ml wraz z zakresem
wartosci  1.0-3.8 ng/ml. Rozpatrujac grupe pacjentek z grupy nisko zrdéznicowanych
histopatologicznie rakow endometrium, surowicze stezenie waspiny wynosito 0.9 ng/ml wraz
z zakresem wartosci 0.1-2.5 ng/ml.

Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stezenia waspiny u pacjentek z rakiem
endometrium G1 w poréwnaniu do surowiczych stgzen waspiny u pacjentek z rakiem

endometrium G3. Poziom istotno$ci statystycznej wyniost p=0.049.
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Tabela 26 - Stezenia waspiny w surowicy Krwi u pacjentek w zaleznosci od glebokosci naciekania blony

Warto$¢ Srednia 24 1.8

Zakres wartoSci 0.4-4.1 0.3-3.9

Mediana 2.2 2.0 NS
Zakres ufnosci 1.9-2.6 1.3-2.6

Odchylenie standardowe 0.4 0.2

Rozpatrujac $rednie stgzenia surowicze waspiny W zaleznosci od glebokosci naciekania
mig$nia macicy Stwierdzono, warto$¢ Srednig surowiczego st¢zenia waspiny U pacjentek
z naciekaniem powierzchownym mig$niowki trzonu macicy na poziomie 2.4 ng/ml wraz
zakresem wartosci od 0.4 do 4.1 ng/ml, natomiast w przypadku gtebokiego naciekania mig$nia
trzonu macicy srednie surowicze st¢zenie waspiny wynosi 1.8 ng/ml wraz zakresem warto$ci
od 0.3 do 3.9 ng/ml. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie u pacjentek z rozng

glebokoscia naciekania mig$nia trzonu macicy.

Tabela 27 - Stezenia waspiny w surowicy Krwi u pacjentek w zalezno$ci od naciekania przestrzeni
limfatycznych

Warto$¢ Srednia 1.9 2.6

Zakres wartosci 0.3-4.1 0.5-44

Mediana 1.8 2.8 0.037
Zakres ufnosci 1.6-3.0 1.9-2.9

Odchylenie standardowe 0.3 0.5

W tabeli 27 zawarto wyniki oznaczen surowiczych stezen waspiny u 39 z zajeciem przestrzeni
limfatycznej u pacjentek z rakiem endometrium w stosunku do surowiczych st¢zen waspiny
u 26 pacjentek bez zajecia przestrzeni limfatycznej u pacjentek z rakiem endometrium. Srednie

surowicze stgzenie waspiny przy zajetym LVSI u pacjentek z rakiem endometrium wynosito
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1.9 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.3 do 4.1 ng/ml, natomiast $rednie surowicze stezenie
waspiny u pacjentek bez zajetych przestrzeni limfatycznych wynosito 2.6 ng/ml wraz
z zakresem wartosci 0od 0.5 do 4.4 ng/ml. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze
stezenia waspiny u pacjentek dodatnimi LVSI w poréwnaniu do surowiczych stezen waspiny
u pacjentek z rakiem endometrium bez zajecia LVSI. Poziom istotnosci statystycznej wyniost

p=0.037.

Tabela 28 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zaleznosci od wystepowania angioinwazji

Waspina [ ng/ml]
Parametry statystyczne Angioinwazja . » P
obecna Brak angioinwazji

Wartos$¢ Srednia 1.8 2.4

Zakres wartosci 0.1-35 0.3-4.4

Mediana 15 2.5 NS
Zakres ufnosci 1.6-2.2 2.1-25

Odchylenie standardowe 0.2 0.4

Wykazano w tabeli 28, Ze $rednie surowicze stezenie waspiny u pacjentek z rakiem
endometrium z podgrupy 30 pacjentek ze stwierdzong angioinwazja, wynosito 1.8 ng/ml

wraz z zakresem wartosci 0.1-3.5 ng/ml. Rozpatrujac grupe pacjentek z rakami endometrium
z podgrupy 35 pacjentek bez angioinwazji, gdzie surowicze stg¢zenie waspiny wynosito
2.4 ng/ml wraz z zakresem wartosci 0.3-4.4 ng/ml.

W poddanej analizie statystycznej wykazano brak ro6znic istotnych statystycznie w surowiczych
stezeniach waspiny u pacjentek z rakiem endometrium z potwierdzong angioinwazja lub bez

niej.
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Tabela 29 - Stezenia waspiny w surowicy krwi u pacjentek w zalezno$ci od wystepowania przerzutéw
W wezlach chlonnych

Wartos¢ Srednia 11 2.1

Zakres wartoSci 0.1-3.1 0.6-4.4

Mediana 1.2 24 0.026
Zakres ufnosci 0.8-1.4 1.8-2.7

Odchylenie standardowe 0.1 0.4

W tabeli 29 zawarto wyniki oznaczen surowiczych stezen waspiny u 19 pacjentek z przerzutami
do weztow chtonnych do surowiczych stezen waspiny u 46 pacjentek bez zajetych weztow
chtonnych. Srednie surowicze stezenie waspiny U pacjentek z przerzutowymi weztami
chtonnymi wynosito 1.1 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.1 do 3.1 ng/ml, natomiast $rednie
surowicze stgzenie waspiny U pacjentek bez przerzutowych weztow chtonnych wynosito
2.1 ng/ml wraz z zakresem wartosci od 0.6 do 4.4 ng/ml. Stwierdzono istotnie statystycznie
wigksze surowicze stezenia waspiny u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi w poréwnaniu
do surowiczych stezen waspiny u pacjentek z podgrupy bez zajecia weztow chtonnych. Poziom

istotnosci statystycznej wynosit p=0.026.
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Wyniki badan

1. Stwierdzono istotne statystycznie rdznice W surowiczych stezeniach waspiny
u pacjentek z niskim i wysokim zaawansowaniem nowotworu przy p=0.041.

2. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stgzenia waspiny U pacjentek
z rakiem endometrium G1 w poréwnaniu do surowiczych stgzen waspiny U pacjentek
z rakiem endometrium G3. Poziom istotnosci statystycznej wyniost p=0.049.

3. Nie stwierdzono roéznic istotnych statystycznie U pacjentek z rozng glebokoscia
naciekania mig¢$nia trzonu macicy.

4. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stezenia 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.

5. W poddanej analizie statystycznej wykazano brak rdznic istotnych statystycznie
w surowiczych ste¢zeniach waspiny U pacjentek z rakiem endometrium z potwierdzong
angioinwazja lub bez niej.

6. Stwierdzono istotnie statystycznie wigksze surowicze stezenia waspiny U pacjentek
z zajetymi weztami chlonnymi w pordéwnaniu do surowiczych stezen waspiny
u pacjentek z podgrupy bez zajecia wegztow chtonnych. Poziom istotnosci statystycznej

wynosit p=0.026.
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7. Ocena waspiny jako czynnika ryzyka raka endometrium

Tabela 30 - Ocena waspiny jako niezaleznego czynnika ryzyka raka endometrium wedlug modelu
wieloczynnikowej regresji

OR 95%ClI P
BMI 131 1.18-1.39 0.032
wcC 1.09 0.96-1.11 0.049
Glukoza na czczo 0.93 0.90-1.10 0.163
Cukrzyca t.2 1.17 1.04-1.21 0.022
HA 0.97 0.95-1.14 0.638
WHR 1.04 0.93-1.09 0.734
Waspina powyzej mediany ng/ml 0.69 0.65-0.71 0.047
Waspina powyzej punktu odci¢cia 1.08 ng/ml 0.64 0.59-0.65 0.014

W tabeli 30 oceniono iloraz szans ryzyka rozwoju raka endometrium w wieloczynnikowej
analizie regresji logistycznej. Stwierdzono w tym ostatecznym modelu, ze niezaleznymi
czynnikami ryzyka raka endometrium sa wysokie BMI, WC>100cm, oraz towarzyszaca
cukrzyca typu 2. Wysoki poziom wisfatyny nie zalicza si¢ do czynnikow wptywajacych na
rozwoj raka endometrium. Mozna tu rozpatrywac¢, iz OR 0.64 oraz OR 0.69 stanowig posredni

dowod na wasping jako czynnik ochronny w zachorowaniu na raka endometrium.
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Wyniki badan

1. OR 0.64 oraz OR 0.69 stanowiag posredni dowod, ze waspina moze by¢ niezaleznym

czynnikiem ochronnym w zachorowaniu na raka endometrium.
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8. Ocena waspiny jako nowego markera diagnostycznego
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Rycina 12 - Przedstawia krzywa ROC dla bialka waspiny wzgledem grupy badanej i kontrolnej

Na rycinie 12 przedstawiono krzywa ROC dla surowiczych stezen waspiny.

SE(AUC) 0.025641
-95% ClI 0.886715
+95% CI 0.987226
Warto$¢ p <0.000001

Z krzywej ROC dla pacjentek z rakiem endometrium i tagodnymi zmianami endometrium,
analizujac pole pod krzywg AUC (0.88), mozna zinterpretowac, iz stezenie surowicze waspiny
przed operacyjne moze by¢ dobrym testem diagnostycznym réznicujgcym zmiany fagodne od

rakow endometrium.
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Dane dotyczace wygladu krzywych ROC w zalezno$ci od stanu hormonalnego.

AUC dla pacjentek przed menopauzalnych wynosi 0.76, a dla kobiet po menopauzalnych 0.92.
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Wyniki badan

1. Stezenie surowicze waspiny przedoperacyjne moze by¢ dobrym testem diagnostycznym
réznicujgcym zmiany tagodne od rakéw endometrium - pole powierzchni pod krzywa

AUC (0.88),
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9. Ocena bialka waspiny jako testu roznicujacego wzgledem grading’u

Czulosc
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Rycina 13 - Krzywa ROC dla bialtka waspiny wzgledem zréoznicowania histopatologicznego

AUC 0.384354
SE(AUC) 0.080177
-95% ClI 0.22721
+95% ClI 0.541498
Statystyka Z -1.347129
Wartos¢ p 0.177939

Rozpatrujac krzywa ROC dla pacjentek z rakiem endometrium, analizujac pole pod krzywa

AUC (0.38), stwierdzamy, iz jest ono mniejsze od 0.5 W zwigzku z powyzszym nie mozna
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uzna¢ przedoperacyjnych surowiczych stezen waspiny za diagnostyczne w roznicowaniu

grading’u raka endometrium.
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Wyniki badan

1. Rozpatrujac pole pod krzywa AUC (0.38), stwierdzamy, iz jest ono mniejsze od 0.5
W zwigzku z powyzszym nie mozna uzna¢ przedoperacyjnych surowiczych stezen

waspiny za diagnostyczne w réznicowaniu grading’u raka endometrium.
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10.0Ocena bialka waspiny jako testu réznicujacego wzgledem staging’u

Rycina 14 - Przedstawia krzywa ROC dla bialka waspiny w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego
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AUC 0.50854
SE(AUC) 0.084717
-95% ClI 0.342498
+95% CI 0.674583
Statystyka Z 0.104114
Warto$¢ p 0.917079

Rozpatrujac krzywa ROC dla pacjentek z rakiem endometrium, analizujgc pole pod krzywa

AUC (0.51), stwierdzamy, iz jest ono wigksze od 0.5 w zwigzku z powyzszym mozna uznac
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przedoperacyjne surowicze st¢zenia waspiny za diagnostyczne W roznicowaniu staging’u raka

endometrium.
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Wyniki badan

1. Rozpatrujac pole pod krzywa AUC (0.51), stwierdzamy, iz jest ono wigksze od 0.5
w zwigzku z powyzszym mozna uznaé przedoperacyjne surowicze stezenia waspiny za

diagnostyczne w réznicowaniu staging’u raka endometrium.
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11.0cena czulosci i swoistosci waspiny jako markera diagnostycznego

w raku endometrium

Tabela 31 - Ocena czulosci i swoisto$ci waspiny W zaleznos$ci od statusu hormonalnego pacjentek
Czulo$¢  Swoistosé

Waspina 86% 78%
Waspina PM 81% 66%
Waspina M 88% 72%

W tabeli 31 przedstawiliSmy procentowo czuto$¢ 1 swoistos¢ waspiny jako biatka
diagnostycznego w catej grupie badanej pacjentek, w podgrupie pacjentek w wieku
przedmenopauzalnym oraz menopauzalnym. StwierdziliSmy wigksza czulo$¢ niz swoistos¢ dla
waspiny we wszystkich analizowanych grupach i podgrupach. Najwicksza czutos¢
stwierdzili$my dla waspiny w calej grupie pacjentek oraz pacjentek w okresie menopauzalnym,
odpowiednio wyniki: 86%; 88%. Najmniejszg swoisto$¢ stwierdzono w podgrupie pacjentek

przedmenopauzalnych -66%.
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Wyniki badan

1. Najwicksza czutos¢ stwierdziliSmy dla waspiny W calej grupie pacjentek oraz pacjentek
w okresie menopauzalnym, odpowiednio wyniki: 86%, 88%. Najmniejsza swoisto§¢

stwierdzono w podgrupie pacjentek przedmenopauzalnych -66%.
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12.0cena przezycia pacjentek przy wykorzystaniu krzywych Kaplana-

Meiera

Prawdopodobienstwo przezycia
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Rycina 15 - Krzywe Kaplana-Meiera dla wznowy pacjentek z rakiem endometrium

Srednie wyj$ciowe poziomy waspiny korelowaly istotnie ze wznowa choroby. Pacjentki
prezentujgce wartosci powyzej mediany charakteryzowat czas wolny od choroby
dhluzszy o 12.1 miesigca. Wyniki potwierdzono analiza regresji Coxa. Poziom istotno$ci

statystycznej p=0.0059.
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Rycina 16 - Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia pacjentek z rakiem endometrium

W grupie chorych na raka endometrium krzywe Kaplana-Meiera wykazaty, ze wysokie
wyj$ciowe surowicze st¢zenia waspiny byly zwigzane z calkowitym czasem przezycia pacjenta
dhuzszym 0 14.4 miesigca. Wyniki potwierdzono analizg regresji Coxa. Niestety nie wykazano

poziomu istotnosci statystycznej, p=0.0521.
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Wyniki badan

1. Srednie wyjéciowe poziomy waspiny korelowaly istotnie ze wznowa choroby.

2. Pacjenki prezentujacy wartosci powyzej mediany charakteryzowal czas wolny od
choroby dtuzszy 0 12.1 miesigca. Poziom istotnosci statystycznej p=0.0059.

3. W grupie chorych na raka endometrium krzywe Kaplana-Meiera wykazaly, ze wysokie
wyjsSciowe surowicze stezenia waspiny byly zwigzane z catkowitym czasem przezycia
pacjenta dluzszym 0 14.4 miesigca. Niestety nie wykazano poziomu istotnosci

statystycznej, p=0.0521.
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13.0cena przezycia pacjentek przy wykorzystaniu jedno i wieloczynnikowej

regresji Coxa

Tabela 32 - Jedno i wieloczynnikowa analiza regresji Coxa dotyczaca czasu wolnego od choroby oraz
calkowitego przezycia pacjentek uwzgledniajaca znane czynniki ryzyka jak wiek, FIGO, Grade oraz

stezenia surowicze waspiny

Jednoczynnikowa analiza

. DFS oS
zmienne HR 95% CI p-Value HR 95% CI p
Wiek (powyzej i ponizej 1.11 0.91-1.13 0.103 1.08 0.97-1.19 0.061
mediany)
FIGO (I1'i IV vs I and 1) 1.15 1.05-1.18 0.041 1.13 1.05-1.16 0.053
Grade (G3 vs G1) 1.14 1.09-1.20 0.079 111 1.10-1.19 0.066
Stezenie waspiny (powyzej i
ponizej mediany) 0.78 0.70-0.84 0.044 0.82 0.79-0.84 0.033
Stezenie waspiny (powyzej i 0.85 0.81-0.86 0.138 0.79 0.75-0.91 0.088
ponizej 95%CI)
Stezenia waspiny (powyzej i 0.77 0.70-0.78 0.048 0.84 0.80-0.92 0.041
ponizej punktu odcigcia)
Wieloczynnikowa analiza
. DFS oS
zmienne HR 95% ClI p-Value HR 95%CI p
Wiek (powyzej i ponizej 1.08 1.05-1.13 0.085 1.12 1.08-1.16 0.056
mediany)
FIGO (I1'i 1V vs I and II) 1.16 1.13-1.19 0.048 1.14 1.10-1.18 0.031
Grade (G3 vs G1) 1.04 1.02-1.10 0.097 1.07 0.98-1.15 0.086
Stezenie waspiny (powyzej i 0.86 0.68-0.75 0.021 0.84 0.80-0.90 0.041
ponizej mediany)
Stezenie waspiny (powyzej i 0.78 0.73-0.80 0.326 0.81 0.77-0.84 0.148
ponizej 95%CI)
Stezenia waspiny (powyzej i 0.71 0.64-0.75 0.025 0.90 0.89-0.96 0.049

ponizej punktu odciecia)
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Wyniki badan

1. W przeprowadzonej analizie Coxa jednoczynnikowej 1 wieloczynnikowej

analizowaliSmy wplyw  powszechnie uznanych standardowych czynnikow
prognostycznych, a takze poziomow stezen surowiczych waspiny wptywajacych na
czas wolny od choroby i czas catkowitego przezycia. W analizie zardbwno jedno jak
I wieloczynnikowej stwierdzilismy, ze sposrod wszystkich wybranych czynnikoéw
najwickszy wptyw na PFS mialo FIGO (HR-1.15 oraz HR-1.16), a takze st¢zenia
waspiny odnoszace si¢ do punktu odciecia (HR-0.77; HR-0.71).Wykazano dla tych
czynnikow znamienny poziom istotnosci. Wplyw na calkowite przezycie miaty
mediana st¢zen waspiny oraz jej stezenie W punkcie odcigcia zarowno W analizie jedno

jak i wieloczynnikowej dla p odpowiednio (0.033, 0.041, 0.041, 0.049).
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14.0cena ekspresji tkankowej waspiny u pacjentek z grupy badanej i grupy

kontrolnej metoda immunohistochemiczng

Ekspresja waspiny (serpinyl2) w probkach tkankowych grupy badanej (raka endometrium)
I probkach grupy kontrolnej tkanki polipa endometrium.
Ekspresje  waspiny oszacowano rg¢cznie na  szkietkach IHC. Skala punktowa

immunoreaktywnosci (IRS) obejmuje wynik IRS:

0 - wynik ujemny
1-6 - reakcja pozytywna
7-12 - silna reakcja pozytywna

Tabela 33 - Ocena ekspresji waspiny w grupie kontrolnej oraz w grupie badanej w zaleznos$ci od
zréznicowania histopatologicznego nowotworu

Grupy Srednia IRS SD
GO 6.82 + 3.512364
Gl 5.77 +2.177247
G2 6.51 +2.771245
G3 6.57 +2.495795

Pozytywna i silnie pozytywna reakcja na przeciwciato anty-serpin 12 bylta zlokalizowana
w probkach nienowotworowych GO, ale takze w grupie badanej G1,G2,G3.Ekspresja waspiny
byta zréznicowana pomigdzy probkami gtownie w grupie kontrolnej od 0 do 7 (wysokie
SD).Odczyn dodatni stwierdzono gtownie w cytoplazmie i btonach komoérkowych w pseudo
uwarstwionych komorkach nabtonka walcowatego —we wszystkich skrawkach zawierajacych
nabtonek zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej. Ponadto w komarkach nienabtonkowych

(zrgbie) tkanki nowotworowej: przedstawiono wyniki w tabeli 33 i na rycinach 161 17,
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Rycina 17 - Ocena wedlug skali IRS ekspresji tkankowej waspiny w grupie badanej i kontrolnej
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Rycina 18 - Zdjecia

Waspina

Grupa kontrolna
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V. Dyskusja

Otyto$¢ uznawana jest obecnie za jedng z najwazniejszych chordb cywilizacyjnych. W Stanach
Zjednoczonych dotknietych tg chorobg jest okoto 1/3 ludnosci. W krajach rozwijajacych si¢
i wysoko rozwinietych odnotowuje si¢ tendencje wzrostowg w wystepowaniu nadwagi
i otytosci w szczegolnosci u kobiet, co uwaza si¢ za pandemie¢ dzisiejszych czaséw [1,95].
Stosunek procentowy pacjentek otylych w calej populacji poddanej naszemu badaniu wynosi
33% co stanowi potwierdzenie ogdlnej tendencji do otytosci w spoteczenstwie takze polskim.
Otylo$¢ jest uwazana jako choroba interdyscyplinarna, ktora zwigksza ryzyko wystgpienia
wielu chorob takich jak: cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia, insulinoopornos¢,
hiperlipidemia, nadci$nienie, udary czy zwyrodnieniowe zapalenie stawow. Predysponuje
réwniez do wystapienia wielu nowotworow, a w szczego6lnosci: raka jelita grubego, raka piersi
oraz raka btony §luzowej trzonu macicy [5,29,96,97]. W naszych badaniach odsetek pacjentek
z otylo$cig byl najwyzszy z rakiem btony §luzowej trzonu macicy i wynosit 61,9% w stosunku
do pacjentek z polipami endometrium (23,8%) i mig$niakami macicy (14,3%), co moze
stanowi¢ posrednio, ze otyto$¢ jest czynnikiem ryzyka raka endometrium. Mechanizm
polaczenia hiperestrogenizmu, stanu zapalnego i insulinooporno$ci spowodowanej otyto$cia
tworzy stan metaboliczny, ktory napedza onkogeneze [98,99]. W raku endometrium
zwigkszona produkcja hormonow z tkanki thuszczowej, w tym przede wszystkim androstenionu
1 testosteronu, ktére ulegaja aromatyzacji do estronu i estradiolu powoduja nieprzerwang
stymulacj¢ btony §luzowej trzonu macicy. Krazacy estrogen po zwigzaniu z receptorami
estrogenowymi alfa i beta promuje rekrutacje kofaktorow transkrypcji i aktywacji transkrypcji
genow. Ponadto w przypadku zwigzania receptorow estrogenowych z receptorami
powierzchniowymi komorek, takimi jak receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-

IR) 1 receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) powoduje aktywacje szlakow
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kaskadowych kinaz, w tym PI3K/AKT/mTOR i MAPK, ktore sg bezposrednio zwigzane
z proliferacjg komorek [100]. Kolejnym czynnikiem ryzyka raka endometrium uwzglednionym
w naszym badaniu bylto nadcisnienie tetnicze. Procentowy udzial pacjentek z nadci$nieniem
tetniczym w grupie rakéw endometrium wynosit 60,3%, natomiast w grupie zmian tagodnych:
17,6% z polipami endometrium 1 22,1% z mig¢sniakami macicy. Patomechanizmy, ktore
wyjasnialyby niekorzystny wptyw nadcisnienia tetniczego na ryzyko raka endometrium sg
nadal niejasne, pomimo przeprowadzonych wielu badan. Wydaje si¢, ze dlugotrwate
nadci$nienie moze prowadzi¢ do starzenia si¢ komorek i hamowania apoptozy [89,100,101].
Sugeruje si¢ takze, ze leki stosowane w leczeniu nadci$nienia moga zwigksza¢ zachorowania
na raka, chociaz naukowcy nie podali w tej metaanalizie zadnego patomechanizmu dzialania.
Aune i wsp. przeprowadzili metaanalize znamienno$ci wptywu nadci$nienia tetniczego na
ryzyko zachorowania na raka endometrium. W wyniku tej metaanalizy stwierdzono, iz kobiety
z nadci$nieniem tetniczym moga mie¢ 61% wzrostu wzglednego ryzyka zachorowania na raka
endometrium [101]. W badaniu tym nie uwzgledniono wieku, BMI oraz zachorowania na
cukrzyce. Nie uwzgledniono takze obcigzenia rodzinnego i genetycznych uwarunkowan. Tym
niemniej wyniki tej metaanalizy moga stanowi¢ potwierdzenie przeprowadzonych przez nas
badan. W badanej populacji pacjentek ze zmianami tagodnymi odsetek choroby przewlektej
jaka jest nadci$nienie t¢tnicze wynosi okoto 20%, natomiast w grupie badanej z rakiem
endometrium az 61% mialo stwierdzone nadci$nienie tetnicze. Nie przeprowadzono
doktadniejszej analizy zwigzku pomigdzy nadci$nieniem a poszczegdlnymi typami
histologicznymi raka endometrium, jednak w dostepnej literaturze uwaza si¢, ze nadci$nienie
tetnicze stanowi czynnik ryzyka typu endometrioidalnego raka endometrium.

Analizujac gospodarke weglowodanowa w grupie badanej, odsetek procentowy pacjentek
Z cukrzyca typu 2 wynosi 51,4%. Jest to zgodne z innymi doniesieniami co mozna

wytlumaczy¢, iz nadmierna masa ciala 1 otylo§¢ sa bezposrednio skorelowane
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z insulinoopornos$cig [20]. NajczeSciej w mechanizmie down regulation zmniejszona jest liczba
receptoréw dla insuliny i dochodzi do wzrostu ilo$ci insuliny we krwi (hiperinsulinemii) oraz
do insulinoopornosci tkankowej. Hiperinsulinemia jest wigzana oprocz raka endometrium takze
z innymi nowotworami. Zwigkszone st¢zenie insuliny w surowicy krwi sprzyja powstaniu raka
jelita grubego, trzustki, watroby oraz raka piersi. Bardzo dobrym biomarkerem, ktéry nie byt
przez nas badany jest C-peptyd ktory o aktywno$ci wydzielniczej trzustki i st¢zeniu insuliny
w surowicy krwi. Stezenie C-peptydu jest dobrym wskaznikiem ze wzglgdu na dtuzszy okres
pottrwania, mniejszag szybko$¢ klirensu metabolicznego 1 brak krzyzowej reakcji
Z przeciwciatami insulinowymi. W kilku publikacjach stwierdzono bezposrednia korelacje
krazacego C-peptydu z rakiem endometrium [20, 102]. Nalezy pamigtac, iz w cukrzycy typu 2
wystepuje hiperinsulinemia. Insulina jako hormon nie powoduje mutacji somatycznych,
wykazuje dzialanie anaboliczne i antyapoptyczne, dopiero w momencie zwigkszonego
surowiczego stezenia insuliny rozpoczyna si¢ dzialanie mitogenne na komorki. Komorki
nowotworowe moga reagowa¢ na aktywujacy wpltyw insuliny poprzez szlaki transdukcji
sygnatu. Szczegoélnie, kiedy stezenie surowicze insuliny jest wysokie, jak w przypadku
pacjentek otylych z cukrzyca typu 2. Transdukcja sygnatu insuliny wydaje si¢ by¢ bardzo
istotna w powstawaniu nowotworu endometrium. Zaréwno szlaki kinazy regulowanej
sygnatami zewnatrzkomorkowymi (ERK), jak i kinazy fosfatydyloinozytolu-3 (PI-3-K) sa
wyzwalane przez aktywacj¢ receptora insuliny (IR). Aktualnie uwaza sie, iz receptory IGF-1
sg mediatorami gtownych efektow proliferacyjnych insuliny. Poniewaz receptor insuliny IR
i receptor IGF-1 (IGF-IR) wykazuja ponad 50% podobienstwa w sekwencji, a 84%
podobienstwa w domenie kinazy tyrozynowej z podjednostka alfa, podczas gdy ich ligandy,
insulina i IGF-1 wykazuja okoto 50% homologii. Z tego powodu insulina i IGF-1 moga

oddziatywac¢ zaré6wno przez receptor dla insuliny jak i dla IGF-u. W innych publikacjach
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wykazano zwigzek oddziatywania wyzej wymienionych ligandow przez te dwa receptory
i zwigzek ich z nowotworami.

Wedlug literatury czesto$¢ wystepowania niedoczynno$ci tarczycy u pacjentdow z rakiem
endometrium jest istotnie podwyzszona, a poziom TSH w surowicy przed leczeniem jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zlego rokowania w raku btony sluzowej trzonu macicy.

W naszych badaniach 46,9% pacjentek z rakiem endometrium miato choroby tarczycy.
Naukowcy w licznych publikacjach podaja, iz choroby tarczycy, a szczegdlnosci
niedoczynnos$¢ tarczycy wpltywa w sposob bezposredni i zwigksza zachorowalno$¢ na raka
endometrium, ponadto w sposob posredni wykazuje wplyw modulujac silne czynniki ryzyka
raka btony §luzowej trzonu macicy. Nalezy podkresli¢, iz podwyzszony poziom TSH zwigksza
czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego. Poziomy TSH s3 istotnie powigzane
z czynnikami ryzyka, takimi jak BMI, waga, obwdd talii, choroby metaboliczne, w tym
nadci$nienie i niskie poziomy HDL. Seebacher i wsp. zbadali parametry kliniczno-patologiczne
u 199 pacjentek z rakiem endometrium 1 odkryli, ze poziomy TSH nie sa skorelowane
Z otyto$cig, nadci$nieniem te¢tniczym 1 zaburzeniami weglowodanowymi, a jedynie
z zaburzeniami dyslipidemii [103,104].

Potwierdzono wiele czynnikéw ryzyka raka endometrium, jednak kluczowym nadal pozostaje
otytos¢. Tkanka tluszczowa jest bogatym zrodtem wydzielania polipeptydow nazywanych
adipokinami. Adipokiny maja za zadanie regulowaé¢ metabolizm, ale rowniez uczestniczy¢
w modyfikacji przewlektego stanu zapalnego toczacego si¢ w tkance thuszczowej u pacjentek
Z otyloscig trzewna. Istnieje wiele adipokin dziatajacych prozapalnie, a takze przeciwzapalnie.
Rola niektérych nie zostata jeszcze poznana. Jedng z nich jest waspina z rodziny serpin,
produkowana przez trzewng tkanke tluszczowa o dziataniu prawdopodobnie przeciwzapalne
[105]. Dziatanie waspiny na gospodarke weglowodanows pozostaje niejasne. W naszych

badaniach stg¢zenie waspiny w surowicy krwi roznito si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy
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pacjentkami z optymalng masg ciata, a pacjentkami z nadwagg. Wykazano takze réznice
W stezeniach surowiczych pomiedzy pacjentkami z nadwagg i otytoscig. Bliiher i wsp. w swojej
publikacji wykazatl zwigzek pomiedzy wasping z otyloscig i insulinoopornoscig. Ekspresja
waspiny, chociaz specyficzna dla trzewnej tkanki thuszczowej ma rowniez forme fluktuacyjna.
Nie znane sg mechanizmy, ktore powoduja zwickszenie lub zmniejszenie ekspresji w modelach
zwierzecych. Jednak istniejg mechanizmy sugerujace wydzielanie waspiny i zwigkszenie jej
stezenia w odpowiedzi na insulinoopornos¢ [51].

U myszy stwierdzono ekspresj¢ waspiny oprocz tkanki thuszczowej takze, w zotadku, watrobie,
trzustce oraz podwzgoérzu myszy. U szczuptych ludzi st¢Zenie surowicze waspiny jest bardzo
niskie, a czasem niewykrywalne, podobnie jest z ekspresja waspiny i1 jej mRNA. Badania na
szczurach wykazaly wysoka ekspresj¢ mRNA waspiny glownie w komodrkach zrebu oraz
w preadipocytow, jak réwniez w dojrzalych adipocytach tkanki thuszczowej. Podawanie
rekombinowane] waspiny osobom otylym poprawia tolerancje glukozy oraz wrazliwo$¢ na
insuling. Badania przeprowadzone przez Bliithera i wsp. potwierdzaja nasze wyniki badan.
Wskazuja na korelacje stgzenia surowiczego waspiny w zaleznosci od BMI. W naszych
badaniach wsp.6tczynnik korelacji pomiedzy badang wasping w surowicy, a BMI byl takze
wysoki 1 wynosit r= 0,658 [51]. Blither i wsp. wykazali, iz stosowanie diety
srddziemnomorskiej, niskottuszczowej powoduje spadek masy ciala wraz ze spadkiem
surowiczych stezen waspiny. Ponadto warto zauwazy¢, ze przy duzym wzro$cie wagi, st¢Zenia
waspiny pozostaly na podobnym poziomie, co moze $§wiadczy¢ o braku liniowej korelacji
pomiedzy BMI, a stezeniami surowiczymi waspiny lub o szeregu innych cytokin modulujacych
stezenia waspiny w surowicy krwi [51]. Podsumowujgc swoje badania Bliiher i wsp. wysnuli
hipoteze, ze poziomy waspiny odzwierciedlaja korzystng reakcje organizmu na zmiany
wzorcow zywieniowych, czyli odzwierciedlaja prawidlowy index glikemiczny i z nim sa

skorelowane, a nie z masg ciata [51]. Natomiast Koiou i wsp. nie znalezli zadnych istotnych
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fluktuacji w stezeniach surowiczych waspiny u pacjentek poddanych dtugoterminowej diecie
oraz leczonych sibutraming i orlistanem, lekami odchudzajgcymi [93]. Rozwazajac gospodarke
weglowodanowg w naszym badaniu wykazano, ze st¢zenia surowicze waspiny byly wyzsze
U pacjentek z cukrzyca, jednak wynik nie byl istotny statystycznie. Zainteresowania wasping
jako biatkiem majacym =znaczenie u pacjentek otylych rozpoczeto si¢ od badan
przeprowadzonych przez Hida i wsp., ktorzy podali, ze zwiekszona ekspresja waspiny jest
skorelowana z pogorszeniem parametrow metabolicznych w szczurzym modelu otytosci [33].
Podawanie waspiny otylym myszom poprawia tolerancje glukozy, wrazliwo$¢ na insuling
i modyfikuje ekspresje genéw odpowiedzialnych za insulinooporno$é. Te doniesienia
spowodowaly zainteresowanie wasping, wykorzystujac jej budowe do opracowania lekow.
Kléting i wsp. wykazali ponadto, iz podanie waspiny prowadzito do zmniejszenia spozycia
pokarmu i utrzymywato dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi [106]. Odkryto takze,
ze zwigkszony stres oksydacyjny po krotko i1 dlugotrwatym treningu fizycznym zmniejsza
stezenie waspiny w surowicy podczas, gdy chwilowe zmiany wrazliwo$ci tkanek na insuline
nie wydajg si¢ wptywaé na regulacje st¢zenia waspiny w surowicy krwi. Czyli mozna
interpretowac¢, ze aktywnos$¢ fizyczna ma bardzo duzy wplyw na zmiang stezenia waspiny
w surowicy Kkrwi, poprzez regulacje stresu oksydacyjnego [74]. W badaniach tych
dlugoterminowo$¢ powyzszych zmian nie byla opisywana. Waspina wykazuje zwigzek
z dobowa zmiennoscig stezenia w surowicy krwi w zalezno$ci od spozywania pokarmow.
W podobny sposob zachowuja sie stezenia greliny w surowicy krwi. Wydaje si¢, ze rola
waspiny w regulacji przyjmowania pokarmu nie jest jeszcze do konca poznana. Stezenie
waspiny w surowicy zwigksza si¢ w stanie przedpositkowym, po czym nastgpuje znaczny
spadek w odpowiedzi na spozyty positek. Przyjmowanie pokarmu po dlugim okresie gtodzenia
powoduje niewielki przedpositkowy wyrzut waspiny co sugeruje kontrole podwzgdrzowa

wydzielania waspiny jak w przypadku leptyny. Waspina wydaje si¢ naleze¢ do grupy adipokin
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wyzwalajacych szlaki anorektyczne w podwzgoérzu. W tym szlaku zmniejszenie neuroptydu
Y i wzrost mRNA POMC posrednicza w hamowaniu taknienia. Mechanizmy, w jaki sposob
waspina moze regulowac¢ zachowania zywieniowe nie sg do konca jasne; jednak wydaje si¢ ze
waspina hamuje proteaze, ktora degraduje czynnik antyoreksogenny [107]. Reasumujac rola
waspiny w spozywaniu pokarmoéw jak i jej wplywie na modyfikacje wrazliwosci na insuling,
nie jest do konca poznana 1 doceniona.

Znany jest dobrze wptyw waspiny na tagodzenie insulinoopornosci i posrednio réwniez
cukrzycy, natomiast mato jest doniesien, ktore dotyczylyby stezen surowiczych waspiny
U pacjentek z chorobami serca, w tym tez z nadci$nieniem t¢tniczym. W naszym badaniu
stwierdzilismy brak réznic w st¢zeniach waspiny w zaleznosci od wystepowania nadci$nienia
tetniczego w stosunku do prawidlowych jego wartosci. Przeprowadzone badania sugeruja, ze
niskie stezenia waspiny korelujg z ciezko$cig choroby wiencowej oraz cigzkg i niestabilng
dusznicg bolesng [62]. W innych badaniach wykazano, ze waspina moze hamowaé apoptoze
srodbtonka naczyn i powodowac ostabienie naczyfn krwiono$nych stymulowanych wysokim
poziomem glukozy[108,109]. Ponadto istnieja doniesienia, ze waspina stymuluje biatko
regulowane glukoza o masie 78kDA, wywierajace korzystny wplyw na retikulum
endoplazmatyczne 1 niwelujace dzigki temu zaburzenia metaboliczne wywotane stresem.
Poznano do tej pory dziatanie waspiny jako liganda dla powierzchni komoérek GRP78-
kompleksu kanatu anionowego zaleznego od napigcia (VDAC) w komorkach $rédblonka, przez
co wspomaga proliferacje, hamuje apoptoze¢ i chroni $rédblonek naczyniowy przed skutkami
dziatania negatywnego cukrzycy [109]. K&rner i wsp. uzyskali wyniki rozne od naszych badan.
Wykazali, ze surowicze stg¢zenie waspiny skorelowane jest z cisnieniem krwi i moze wigzac si¢
z uszkodzeniem $rodbtonka naczyniowego. Ponadto stwierdzili, iZ poziom waspiny w surowicy
krwi jest ujemnie skorelowany ze skurczowym cisnieniem krwi u pacjentéw bez choroby

wiencowej [110]. Wykazano takze, ze niskie stezenia waspiny w surowicy krwi sg skorelowane
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z ostrymi zdarzeniami niedokrwiennymi u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy szyjnej [108].
Ponadto wykryto obnizony poziom waspiny w surowicy krwi u bezobjawowych pacjentow
Z choroba niedokrwienng [110]. Zhang i wsp. wykazali rOwniez, ze niskie stezenia waspiny sa
skorelowane z nasileniem choroby wiencowej i ostrym zespotem wiencowym [62].
Najbardziej zaskakujace badania przedstawit Lin 1 wsp., ktorzy wykazali w badaniu, ze waspina
jest w stanie zahamowa¢ postep miazdzycowej blaszki z apoliproteina E w modelu mysim.
Potencjalny mechanizm mogacy wyjasnia¢ zaistnialg sytuacje jest czgSciowo zwigzany
Z hamowaniem uszkodzeniem retikulum endoplazmatycznego poprzez apoptoze makrofagow
wywotanego stresem oksydacyjnym [68].

Podsumowujac wplyw waspiny na uktad krazenia stwierdzono niewielkg liczbe doniesien
wykazujacych podobne wyniki do naszych badan, w ktorych nie stwierdza si¢ rdznic
W stezeniach surowiczych waspiny u pacjentek z chorobami serca lub nadcis$nienia tetniczego
w poréwnaniu do kobiet, u ktorych nie stwierdzono tych dolegliwosci. W wigkszoS$ci publikacji
podkresla si¢ korzystng role w tagodzeniu postepujacej miazdzycy co §wiadczy o ochronnej
roli waspiny na naczynia krwiono$ne. Nalezy pamigta¢ tu o roli waspiny chronigcej przed
uszkodzeniami naczyn w patomechanizmie dziatania réznych choréb metabolicznych, w tym
cukrzycy [39,45,46,47,73].

Stwierdzono na podstawie naszych badan potwierdzonych innymi doniesieniami, ze otylo$¢
insulinooporno$¢, cukrzyca typu 2 i nadci$nienie tetnicze sg skorelowane ze stezeniem waspiny
w surowicy krwi. Glownym celem naszych badan bylo sprawdzenie zwigzku stezen
surowiczych i ekspresji tkankowej waspiny u pacjentek z rakiem btony sluzowej trzonu macicy.
Waspina jest jedng z adipokin uwalnianych z tkanki thuszczowe;j. U pacjentek otytych dochodzi
do przerostu adipocytow w tkance tluszczowej. Ze wzgledu na toczacy si¢ przewlekly stan
zapalny w obregbie tego gruczolu, przerosnigte adipocyty staja si¢ niedotlenione, a cze$¢

z komorek ulega apoptozie. Rola waspiny w tym procesie nie jest do konca poznana. Waspina

103



hamuje apoptoze poprzez szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej B, ktory jest
réwniez powigzany z rozwojem raka jelita grubego. Prowadzi do braku zaprogramowanej
$mierci komorek, w tym nowotworowych, co skutkuje wzrostem guza. Jednocze$nie waspina
wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne i1 uwrazliwiajace na insuling, co prawdopodobnie
przektada si¢ na jej dziatanie antyproliferacyjne, ktore jest obserwowane w raku btony sluzowe;j
trzonu macicy [63]. W naszych badaniach stwierdzono znaczgco nizsze st¢zenie waspiny
U pacjentek z rakiem endometrium w stosunku do pacjentek z lagodnymi zmianami
w endometrium. Podobne wyniki zaobserwowano takze w przypadku podziatlu grupy
kontrolnej na podgrupy w zaleznos$ci od rozpoznania histopatologicznego. W grupie badane;j
stezenie surowicze waspiny bylo istotnie statystycznie nizsze niz w grupie polipdw
endometrium oraz w stosunku do mig$niakow macicy. W chwili obecnej zostaty opublikowane
dwie prace oceniajace stezenie surowicze waspiny u pacjentek z rakiem endometrium. W 2013
roku Erdogan i wsp. opublikowali badania prowadzone na 130 pacjentkach, 60 z rakiem
endometrium oraz 70 pacjentek z tagodnymi schorzeniami endometrium [59]. Wykazali, Ze
mediana st¢zen waspiny byta nizsza u pacjentek z rakiem endometrium w poréwnaniu z grupa
kontrolng (0,21 versus 0,39 ng/ml). Analiza w podgrupach réznych percentyli 50% CI, 75% CI
1 95% CI réwniez potwierdzila nizsze st¢zenia waspiny w stosunku do grup kontrolnych.
Ponadto poréwnanie najwyzszego percentyla stezen waspiny z najnizszym percentylem
wynosito 17,04 ilorazu szans dla zachorowania na raka endometrium u pacjentek z najnizszym
parentele. Waznym doniesiemy jest fakt, iz obserwacja niskich st¢zen mediany w grupie rakow
endometrium pozostawala istotna po skorygowaniu wynikéw o BMI, wspotczynnik HOMA-
IR oraz ilosciowy wskaznik insulinowrazlwosci (QUICKI).

W naszych badaniach biorgc pod uwage krzywa ROC dla pacjentek z rakiem endometrium

I tagodnymi zmianami btony $§luzowej cztonu macicy, analizujac pole pod krzywa AUC (0,88),
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wykazano, iz przedoperacyjne st¢zenie surowicze waspiny moze by¢ dobrym testem
diagnostycznym réznicujagcym zmiany tagodne od rakéw endometrium.

Rozpatrujagc otrzymane dane dotyczace wygladu krzywych ROC, w zaleznosci od stanu
hormonalnego, AUC dla pacjentek przed menopauzalnych wynosi 0,76, a dla kobiet po
menopauzalnych 0,92 co wskazuje, iz st¢zenia surowicze waspiny dla obu grup wickowych
spetniajg kryteria dobrego testu diagnostycznego.

Ponadto wykazaliSmy, stosujac model wieloczynnikowej regresji, iz waspina moze by¢
niezaleznym czynnikiem chronigcym pacjentki przed zachorowaniem na raka endometrium.
Wydaje sig¢, iz najwazniejszy mechanizm ochronny jest mechanizmem posrednim, polegajacy
na dziataniu waspiny jako czynnika zmniejszajacego insulinooporno$¢ tkankowa, przez co
niweluje si¢ znaczacy czynnik ryzyka raka endometrium. Drugim czynnikiem, na ktory wptywa
waspina, jest blokowanie cytokin dziatajacych w tkance tluszczowej prozapalnie, co
w konsekwencji hamuje przewlekty proces zapalny wraz z cytokinami, ktore dzialaja
proliferacyjnie 1 uczestnicza w karcynogenezie.

W badaniach prowadzonych przez Cymbaluk-Ptoska i wsp. opublikowanych w 2018 roku,
stwierdzono istotnie statystycznie nizsze st¢zenie waspiny w surowicy krwi pacjentek z rakiem
endometrium [80]. Badanie przeprowadzono na 168 pacjentkach, w tym 92 z potwierdzonym
rakiem endometrium. Inne doniesienia przedstawil w swoich badaniach Fazeli 1 wsp., ktorzy
analizowali st¢zenia surowicze waspiny w raku jelita grubego. Rak jelita grubego jest
nowotworem zaleznym od otytosci, ale nie skorelowanym =z cukrzyca typu 2,
insulinoopornoscia i estrogenami. Grupa badana liczyta tylko 39 pacjentéw. Otrzymane wyniki
byty takie same bez uwzglednienia zmiennych takich jak wiek, BMI 1 WC. Stwierdzono istotnie
statystycznie wicksze stezenie waspiny w surowicy krwi u pacjentek z rakiem jelita grubego
w stosunku do grupy kontrolnej [79]. Erdogan i wsp. oceniali stgzenia surowicze waspiny

U pacjentow po operacjach raka jelita grubego wraz z grupa zdrowych ochotnikow nie
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stwierdzili istotnej réznicy miedzy grupami. Rozbieznosci w doniesieniach moga dotyczy¢
faktu, iz w tym badaniu dokonywano pomiaréw surowiczych st¢zen waspiny 2-4 tygodnie po
przeprowadzeniu leczenia operacyjnego, gdzie usuwano duza mas¢ guza w sposob klasyczny
(na otwarto) lub laparoskopowo. Wysoce prawdopodobne jest, ze sama interwencja
chirurgiczna jako duza operacja mogta wplyng¢ na wynik st¢zen waspiny. Ponadto odstepy
czasowe po usuni¢ciu masy guza byly na tyle duze, iz st¢zenie waspiny mogto ulec normalizacji
[111].

Stezenia surowicze waspiny wydaja si¢ by¢ najbardziej przebadane w rakach jelita grubego
i raku blony §luzowej trzonu macicy. Istniejg rowniez doniesienia dotyczace surowiczych
stezen waspiny w innych nowotworach. U pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy stg¢zenia
waspiny w surowicy krwi byly istotnie statystycznie wigksze niz w grupie kontrolnej [112],
natomiast w nowotworze zaleznym od gospodarki weglowodanowej jakim jest prolactinoma,
stezenia waspiny byty nizsze w stosunku do st¢zen pacjentek z grupy kontrolnej. Wykazano
takze, ze pacjentki z prolactinoma uzyskaty wyzsze wyniki wskaznika HOMA-IR 1 wskaZnika
insulinowrazliwosci w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami [57].

W publikacji dotyczacej roli waspiny w nowotworzeniu naukowcy podali, iz st¢zania waspiny
byly dodatnio skorelowane z intensywnos$cig angiogenezy w przewlektym zapaleniu watroby.
Gléwnym czynnikiem ryzyka raka watrobowokomoérkowego w chorobach watroby jest
zaawansowane zwloknienie lub marskos¢, ktore sg $cisle zwigzane z nasileniem angiogenezy.
Stezenie waspiny w surowicy i ekspresja mRNA w watrobie s3 podwyzszone u pacjentow
Z zaawansowanym zwtoknieniem lub marsko$cig watroby w przebiegu przewlektego zapalenia
watroby. Wydaje si¢, ze dane te posrednio §wiadcza o roli waspiny w karcynogenezie raka

watroby [113].
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Po przeanalizowaniu wszystkich wynikéw dotyczacych stezen waspiny u pacjentow z choroba
nowotworowa mozna stwierdzi¢, ze w przypadku nowotworéow, w ktorych wystepuje
insulinooporno$¢ stezenie surowicze waspiny jest nizsze.

Mozna wysnu¢ teze, ze waspina podobnie jak adiponektyna petni role ochronna, a jej wysokie
stezenie chroni przed zachorowaniem na raka endometrium. Jednak nalezy pamigtaé, ze
w przypadku adiponektyny stezenia surowicze w przypadku pacjentek otytych,
Z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 sg nizsze niz u zdrowych kobiet, natomiast w przypadku
waspiny, te st¢zenia sg wysokie [49,75]. Waspina wydaje si¢ by¢ obiecujacym biatkiem
wskaznikowym mogacym by¢ wykorzystywanym u pacjentek z nieprawidtowymi
krwawieniami. Mechanizmy dzialania waspiny nie sg tak doktadnie przebadane jak
adiponektyny i wymagajg dalszych badan.

Rozpatrujac korelacje stezen waspiny z zaawansowaniem klinicznym raka endometrium,
stwierdzono w naszych badaniach r6znice w st¢zeniach surowiczych waspiny. W przypadku
zmian bardziej zaawansowanych, stezenia waspiny byty nizsze w stosunku do mediany stezen
pacjentek z mniej zaawansowanym nowotworem. Nie stwierdzono rdznic w stgzeniach
waspiny w zaleznos$ci od zréznicowania histopatologicznego nowotworu. Tylko w jednej
publikacji przedstawiono dane dotyczace stezen surowiczych waspiny w zaleznosci od FIGO.
Naukowcy podali, iz u pacjentek z zajeciem weztéw chtonnych lub naczyn chilonnych
stwierdzono nizsze poziomy waspiny w surowicy krwi. Nizsze stezenia waspiny
zaobserwowano rowniez u pacjentek, gdzie nowotwor naciekat glebiej w migsnidwke macicy
[59]. Srednie poziomy waspiny byty badane takze miedzy roznymi stopniami klasyfikacji guza
i zostaly odnotowane wyzsze stezenia [1,1 ng/ml] u pacjentek z rakiem endometrium w 1 i Il
stopniu zaawansowania wedtug Migdzynarodowej Federacji Potoznictwa i Ginekologii [FIGO]

w stosunku do pacjentek z 111 i 1V stadium zaawansowani klinicznego FIGO[0,52 ng/ml]. [80].
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W publikacji Erdogan i wsp. pacjentki nie zostaty podzielone na podgrupy w zaleznosci od
stagingu i gradingu, w zwigzku z czym nie mamy porownawczych stezen waspiny [59].

W raku jelita grubego tylko w pracy Kan i wsp. wykazano, ze im wicksze zaawansowanie
kliniczne nowotworu tym wyzsze stezenie surowicze waspiny [40,1 pg/ml versus 27,4 pg/ml].
Autorzy podkreslili, iz waspina wydaje si¢ by¢ markerem, ktory moze by¢ stosowany do oceny
progresji choroby [78].

W naszych badaniach przeanalizowali§my zwiazek surowiczych stezen przedoperacyjnych
w stosunku do wznowy i catkowitego przezycia pacjentek.

Srednie wyjéciowe poziomy waspiny korelowaly istotnie ze wznowa choroby. Pacjentki
prezentujace warto$ci powyzej mediany charakteryzowat czas wolny od choroby

dluzszy o 12,1 miesigca. Wyniki byly istotne statystycznie. Inaczej prezentowaly si¢ wyniki
w grupie chorych na raka endometrium, co do zwigzku st¢zen surowiczych waspiny
z catkowitym przezyciem. Krzywe Kaplana-Meiera wykazaly, ze wysokie wyjSciowe
surowicze stgzenia waspiny byly zwigzane z catkowitym czasem przezycia pacjenta dtuzszym
o 14,4 miesigca. Niestety w tym przypadku nie uzyskano poziomu istotnosci statystycznej,
p=0,0521. Nie s3 dostepne inne publikacje, ktdre rozwazalyby mozliwosci zastosowania
waspiny jako markera prognostycznego w raku endometrium.

W naszych badaniach oznaczaliSmy rowniez ekspresje tkankowa waspiny u pacjentek po
zabiegach diagnostycznych z wyskrobin oraz w materiale pooperacyjnym. Nie stwierdzono
réznic w ekspresji waspiny w grupie badanej i kontrolnej w tych dwoch réznych punktach
czasowych. W dostepnej literaturze nie spotkalismy wynikow dotyczacych ekspresji waspiny
w tkance raka endometrium. Kan i wsp. oceniali ekspresje waspiny dokonujgc immunobarwien
u pacjentéw z rakiem jelita grubego. Ich badania wykazaly, ze pacjenci z zaawansowang
choroba nowotworowa mieli wyzszg ekspresje waspiny w stosunku do pacjentéw z nizszym

zaawansowaniem. Autorzy wysnuli podsumowanie, iz badania ekspresji waspiny wraz ze
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stezeniem surowiczym waspiny sugeruja, iz ten biomarker moze by¢ przydatny
W prognozowaniu progresji nowotworu [78].

Badania wtasne posrednio potwierdzaja role waspiny jako modulatora insulinoopornosci, ktora
towarzyszy cz¢sto pacjentkom otylym. Zarowno dostepne doniesienia jak i powyzsza praca
pozwala stwierdzi¢, iz rola tego bialka jest bardzo istotna w procesie polepszenia
insulinowrazliwosci tkanek.

Waspina wydaje si¢ by¢ biatkiem, ktére mogloby zostaé wykorzystane w ginekologii
onkologicznej jako biatko wskaznikowe u pacjentek z nieprawidlowymi krwawieniami
Z endometrium. Jego rola w prognostyce wydaje si¢ nie by¢ tak oczywista. Szczegodlnie po
przenalizowaniu badan jej ekspresji tkankowej w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu i stopnia zrdznicowania histopatologicznego raka endometrium.

Do rozwazenia pozostaja dalsze badania waspiny jako biomarkera wyodrgbniajacego pacjentki
z grupy wysokiego ryzyka szybkiej wznowy. Jest to grupa kobiet, ktéra wymaga wyjatkowej
atencji, ze wzgledu na pozniejsze trudnosci leczenia nawrotowego raka endometrium.
Obowiazkiem stuzby zdrowia jest poznanie czynnikow ryzyka chorob nowotworowych. Nie na
wszystkie czynniki mamy wplyw i potrafimy je modyfikowaé, jednak powinnismy edukowac
spoteczenstwo, aby mialo §wiadomo$¢, iz utrzymanie prawidtowej masy ciala oraz zdrowe
odzywianie si¢ chroni przed wieloma chorobami w tym takze nowotworami uwarunkowanymi

nie tylko genetycznie ale i srodowiskowo.
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VI. Whnioski

Wydaje si¢, iz waspina moze shuzy¢ jako marker diagnostyczny u pacjentek
Z nieprawidtowymi krwawieniami.

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

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

Réznice w ekspresji waspiny, wydaja si¢ by¢ niewystarczajace do rdéznicowania
histopatologicznego u pacjentek z rakiem endometrium.

Waspina wydaje si¢ dobrym markerem do przewidywania pacjentek z grupy wysokiego

ryzyka wznowy.
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