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Streszczenie |

Summary |

Obecne w tkance nowotworowej oraz ptynach ustrojowych liczne markery wspomagaja wezesng diagnostyke, umozliwiaja
zaréwno podjecie decyzji o zakwalifikowaniu do grupy o wysokim ryzyku zachorowania, jak i monitorowanie odpowie-
dzi na zastosowane leczenie, ponadto wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia przerzutow odlegtych lub wznowy miejscowe;.
W pracy badano zwiazek pomigdzy wzrostem surowiczych stezei CYFRA 21-1 1 SCC-Ag a zaawansowaniem klinicznym,
stopniem histologicznego zrdznicowania oraz czasem przezycia 89 chorych na raka plaskonabtonkowego szyjki macicy
w stopniu klinicznego zaawansowania IB i IIA (wg FIGO). Oceny markeréw dokonano przed leczeniem operacyjnym
za pomocg immunoenzymatycznych zestawow detekeyjnych. Wytoniono dwie grupy: I - 31 leczonych (35%) z czasem
przezycia <5 latiIl- 58 (65%) z czasem przezycia >5 lat. Stezenia CYFRA 21-1 wyzsze niz 3,5 ng/ml stwierdzono u 42%
chorych. Wzrost SCC-Ag powyzej 1,5 ng/ml wykazano u 48% pacjentek. Nie ujawniono zaleznosci pomiedzy wzrostem
stezefi badanych markerow a stopniem zaawansowania klinicznego, jak rowniez zroznicowaniem histologicznym raka.
U chorych, u ktorych stwierdzono nizsze od wartosci referencyjnych st¢zenia obu markeréw, odnotowano dtuzszy czas prze-
zycia. W grupie leczonych z czasem przezycia krotszym niz 5 lat wykazano istotny statystycznie wzrost wartosci wyjsciowych
stezeit SCC-Ag (p<0,001). Wyniki badan sugeruja, ze chore na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy we wezesnych sta-
diach zaawansowania klinicznego, u ktorych przed leczeniem odnotowano podwyzszone st¢zenia CYFRA 21-11 SCC-Ag,
wymagaja neoadiuwantowej chemioterapii poprzedzajacej leczenie operacyjne.

Stowa kluczowe: ptaskonablonkowy rak szyjki macicy, CYFRA 21-1, SCC-Ag, surowica, prognoza

Several markers present in tumor tissues and body fluids considerably aid in early diagnosis, enabling both correct deci-
sion-making qualifying patients to high-risk groups, monitoring of the patients’ response to treatment implemented and
heralding the possibility of distant metastases or local recurrence. The paper presents correlations of elevated serum lev-
els of CYFRA 21-1 and SCC-Ag with clinical stage, histological differentiation grade and survival rates of 89 patients
with FIGO stage IB/IIA squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Marker levels were assessed prior to surgery using
immunoenzymatic assay kits. Two groups of patients were defined: I (n=31; 35%) surviving less than 5 years and
IT (n=58; 65%) surviving more than 5 years. CYFRA 21-1 levels exceeding 3.5 ng/ml were present in 42% of patients.
Elevation of SCC-Ag level above 1.5 ng/ml was seen in 48% of patients. No correlations were noticed between elevation
of serum levels of markers studied and clinical stage nor histological differentiation grade. Patients presenting marker
levels below reference values benefited from longer survival. Patients surviving less than 5 years had a statistically
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significant elevation of baseline serum SCC-Ag levels (p<0.001). These results suggest that patients presenting at an
early clinical stage of squamous cell carcinoma and having elevated serum levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag, require
neoadjuvant chemotherapy prior to surgical treatment.

Key words: squamous cell carcinoma of the uterine cervix, CYFRA 21-1, SCC-Ag, serum, prognosis

Haxopsipecst B TKaHsIX HOBOOOPA30BaHMsl X MHOTOUMCIIEHHbIE MAPKEPbl B OPraHMUeCKUX SKUAKOCTSX COAEHCTBYIOT paH-
Hell IMarHOCTHKE, CO3[AHMI0 BOSMOXKHOCTHU NMPUHSITHS PELLIEHHS OTHOCHTENBHO KBAMM(UKALMUM OONBHOTO B TPYIINE BLICO-
KOro pHCKa 3a00J1eBaHMs, @ TAKXKE MOHUTOPOBAHHSI OTBETOB Ha MPOBOAMMOE JeueHue. CBEpX TOro YKa3bIBAIOT HA BO3MOX-
HOCTb MOSIBNIEHNS METacTa3 B Gosiee OTANeHHOe BPeMsl MM MECTHOTO peluea. B pabote nccieoBanach B3aMMOCBS3b
MEXJly yBenmueHnem cbiBOpoTouHbIX KoHueHTpauuii HAPPA 21-1 n CUL-Ar u KIMHUYECKUM Pa3BUTHEM, CTENEHbIO
TUCTONOrHYECKO updepeHIpmanyu, a Takxke BpeMeHeM MPOJOKeHHs Ki3HH 89 GOJbHBIX CTPAJAIOLIMX TIOCKOIMUTe-
JMANLHBIM PAKOM LIEHKY MaTKu B KimHudeckoil cramu 16 u 2A (cornacho @UTO). Ouehka MapkepoB NPOBOMIACK JI0
Hayasia OnepaLOHHOrO eYEHHs! ITPU UCTIONB30BAHNM MIMMYHOSH3MMATHUECKUX /IETEKIMOHHBIX Hab0poB. Boimi 06pa3oBa-
HbI JIBe TPYMIbL: B NEPBYIO BXOAMI0 31 neuuBumxcst (35%) ¢ neprooM MPOJOKEHNs XKU3HU MEHbLUE TSTH JIET; BO BTO-
pyto rpynmy Bxojuio 58 60nbHbIX (65%) ¢ nepuoiom npopokenust xuziu 6onee nsam et. Koxuenrpatym LIUOPA 21-1
Gonee 3,5 Hr/mn ot™eueHbl Y 42% GonbHbix. YBemnuenne CLIL-Ar Gomee 1,5 Hr/mu otmeueHo y 48% naumeHTOK.
He otmeueHa B3aMOCBSI3b MEK]1y YBENMYEHUEM KOHLEHTPALMU UCCIIEyeMbIX MAPKEPOB U CTENEHbIO KIMHUYECKOr0 pa3-
BUTHS, @ TAKXKe TUCTOJOrMIecKor uddepeHumanyeii paka. Y G0NbHbIX, Y KOTOPbIX ObLIM 0OHApYsKeHbl Oosiee HU3KKe
YeM PeKOMEH/lyeMble oKa3aTe I KOHUEHTPALIK OfIHOro 1 IPYroro Mapkepa, oTMeueH 0oiee JMUTe bHbII NepHoj| KU3HH.
B rpynne nevawmxcst co BpeMeHeM NPOJOIKEHHUS 3KU3HM MEHbLUE MSITH JIeT OTMEYEHO CTATUCTHYECKH CYLECTBEHHOE YBe-
JuyeHue McXoiHbIx nokasaresiein KonueHTpaumu CHI-Ar (1<0,001). Pesynbrathl uccieioBaHmii MOACKA3bIBAIOT, YTO
G0JIbHBIE CTPAJAIOLLME TIOCKOIMUTENMANBHBIM PAKOM LLIEKM MATKU B PAHHUX CTafIUsIX KIMHUYECKOrO Pa3BUTHS, Y KOTO-
PbIX JI0 HauasIa JieueHns: Habmofianack nosbiteHHas KoHuenTpatust IUPPA 21-1 u CLL-Ar, TpebyroT HeoabroBaHTHOI
(BcoMoraTelNbHOl) XMMUOTEepaniu, KOTOpas NPEfLIECTBOBANA Obl ONEPALMOHHOMY JIEYEHHIO.

Krmouesble ciioBa: niockosnurenuanbHbiil pak meitku Matku, HIUPPA 21-1, CLUL-Ar, cbiBopoTKa, Iporio3

WSTEP

go zajmujacym w Polsce drugie, po raku sutka, miej-

ce pod wzgledem czgstosci zachorowan”. Najczescie]
spotykang postacig histologiczng tego nowotworu jest rak pfa-
skonabfonkowy (squamous cell carcinoma, SCC), stanowigcy
okoto 90% wszystkich nowotwordw ztoSliwych szyjki macicy.
W stopniu klinicznego zaawansowania IB i [IA (wg FIGO)
leczony jest radykalnym zabiegiem operacyjnym®. W roku
2005 opublikowano analizg wynikow chemioterapii miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy poprzedzajace]
leczenie operacyjne. W wyniku zastosowania takiego schema-
tu terapeutycznego udato si¢ zmniejszy¢ ryzyko zgonu o 35%
i zwickszyc liczbe S-letnich przezy¢ o 14%%.
Uznane dla raka ptaskonabfonkowego szyjki macicy czynniki
prognostyczne to: wielko$¢ ogniska pierwotnego, zajecie prze-
strzeni naczyniowej, zroznicowanie histologiczne i gleboko$é
nacieku podscieliska®¥, Uzupetni¢ je mozna analizg marke-
row nowotworowych wystepujacych zarowno w tkance, jak
i w plynach ustrojowych. Wspomagajg one wczesng diagno-
styke, umozliwiaja podjecie decyzji o zakwalifikowaniu do gru-
py o wysokim ryzyku zachorowania, monitorujg odpowiedZ
na zastosowane leczenie oraz wskazujg mozliwo$¢ wystapie-
nia przerzutow odlegtych lub wznowy miejscowej”. Wsrod
nich na szczegdlng uwage zastuguja tzw.  krazace markery

Klk szyjki macicy jest nowotworem narzadu plciowe-
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INTRODUCTION

second only to breast cancer in terms of incidence rate .

The predominating histological type thereof is squamous
cell carcinoma (SCC), making up for about 90% of all malig-
nant tumors of uterine cervix. At FIGO stages IB and IIA, it is
treated by radical surgical excision®®. In 2005 published was
an analysis of outcomes of chemotherapy of locally advanced
cervical cancer preceding surgical treatment. Such a strategy
resulted in reduction of mortality risk by 35% and improve-
ment of 5-years’ survival rate by 14%.
Recognized prognostic factors for squamous cell carcino-
ma of the uterine cervix include: size of primary focus, in-
vasion of vascular space, histological differentiation grade
and depth of stromal infiltration®*. Further insight may be
gained by analysis of tumor markers, both in tissues and in
bodily fluids. They support early diagnosis, enabling cor-
rect decision concerning qualification to high-risk group,
monitoring of patients’ response to treatment instituted and
indicating the possibility of distant metastases or local re-
currence®?, Among them, of particular interest are the so-
called “circulating tumor markers” - large molecules syn-
thesized and secreted to the bloodstream mainly by tumor
cells, but also by normal cells as a response to developing
tumor®.

In Poland, cervical cancer is a gynecological malignancy
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nowotworowe”—wielkoczgsteczkowe substancjesyntetyzowane
i uwalniane do krwi z komorek nowotworowych oraz komdrek
prawidfowych w odpowiedzi na rozwijajacy si¢ nowotwor®.
Antygen raka ptaskonabtonkowego (squamous cell carcinoma
antigen, SCC-Ag) zostat wyizolowany z przerzutéw raka szyjki
macicy do watroby®. Jego sladowe ilosci wykazano w prawi-
dtowym nabtonku szyjki macicy. Nasilona ekspresja tkankowa
oraz podwyzszone stezenie we krwi SCC-Ag towarzyszg scho-
rzeniom dysplastycznym i rakowi ptaskonabtonkowemu. Nie-
zadowalajgca czutos¢ i swoisto$¢ diagnostyczna SCC-Ag oraz
staba ekspresja w nowotworach o niskim stopniu histologicz-
nego zréznicowania skfaniajg do poszukiwaf innych markerow
charakterystycznych dla tego typu rakow®!10,

Wydaje sie, iz jednym z nich jest CYFRA 21-1, fragment cytoke-
ratyny 19, ktorej ekspresje potwierdzono na komorkach SCCUP,
Marker ten ztuszczony z powierzchni komdrek nowotworowych
dostaje sie do krazenia, tworzac fragmenty rozpuszczalne!!>!3),
Wspdtczesna diagnostyka chorych na SCC ma charakter kom-
pleksowy, stad wykorzystanie analizy przedoperacyjnych stezen
CYFRA 21-11SCC-Ag moze stanowi¢ dodatkowy element cha-
rakteryzujacy przebieg raka oraz wykazywac istotne znaczenie
prognostyczne1,

CEL PRACY

Celem przeprowadzonych badan byta analiza wartosci pro-
gnostycznej i predykeyjnej surowiczych stezei CYFRA 21-1
i SCC-Ag u chorych leczonych operacyjne z powodu SCC
w stopniu klinicznego zaawansowania IB i ITA (wg FIGO).

MATERIAL I METODA

Dane kliniczne 1 histopatologiczne 89 leczonych chorych
zawarto w tabelach. Krew do analizy pobierano w dniu po-
przedzajacym zabieg operacyjny. Do badaf wtaczono 15 zdro-
wych wolontariuszek (grupa referencyjna). Surowice przecho-
wywano w temperaturze -80°C do czasu wykonania oznaczen.
Zakres badaf pozytywnie zaopiniowata Komisja Bioetyczna
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (R-1-003/122/2001).
Wytoniono dwie grupy: I- 31 leczonych (35%) z czasem przezy-
cia <5latill-58 (65%) z czasem przezycia > 5 lat. Stgzenia mar-
keréw oceniano za pomocg immunoenzymatycznych zestawow
detekcyjnych: Cytokeratin-19 ELISA (CYFRA 21-1) firmy Roche
i SCC-Ag firmy Abbott zgodnie z zaleceniami producenta. Za

Squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) has been isolated
from cervical cancer metastases to the liver®, Its trace quan-
tities were demonstrated in normal uterine cervical epitheli-
um. Enhanced tissue expression of SCC-Ag and elevated se-
rum level thereof are associated with dysplastic conditions and
squamous cell cancer. Unsatisfactory diagnostic sensitivity and
specificity of SCC-Ag and weak expression thereof in poorly
differentiated tumors foster the search for other markers char-
acteristic for this type of malignancies'”,

It appears that one of them is CYFRA 21-1, a fragment of cy-
tokeratin 19, whose expression has been confirmed in SCC
cells'!V. After being exfoliated from the surface of tumor cells,
this marker passes into the bloodstream, creating soluble frag-
ments">!¥. Modern diagnosis of patients with SCC is a com-
plex one, including preoperative assessment of CYFRA 21-1
and SCC-Ag levels, which may constitute an additional clue
predicting future clinical course of the tumor, thus presenting
a considerable prognostic value!+19,

AIM OF PAPER

The aim of this paper was an analysis of prognostic and pre-
dictive value of serum CYFRA 21-1 and SCC-Ag levels in pa-
tients treated surgically for squamous cell carcinoma at FIGO
stages IB and IIA.

MATERIAL AND METHOD

Clinical and histopathological data of 89 patients are present-
ed in tables. Blood samples for laboratory tests were obtained
on the day before surgery. Control group included 15 healthy
female volunteers. Sera were stored at -80°C until performance
of assays. Study design has been accepted by Bioethical Com-
mittee of Medical University in Bialystok (R-1-003/122/2001).
Patients were subdivided into two groups: group I (n=31;
35%) surviving less than 5 years and group II (n=58; 65%)
surviving over 5 years. Serum level of selected markers were
determined using immunoenzymatic detection kits Cytokera-
tin-19 ELISA (CYFRA 21-1 by Roche) and SCC-Ag (by Ab-
bott), according to manufacturers’ recommendations. Cut-
off values adopted were 3.5 ng/ml and 1.5 ng/ml, respectively.
Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney
U-test, the y? test and the Fisher test. Threshold of statistical
significance was set at p<(0.05.

Stopien histologicznego Grupal Grupall

zrpinicqwania o Group | Group Il

Histological differentiation grade n CYFRA21-1>3,5ng/ml | SCC-Ag>1,5 ng/m n CYFRA21-1>3,5ng/ml | SCC-Ag>1,5ng/ml
G1 8 5 5 32 1 14

G2 9 4 3 14 8 7

G3 14 9 8 12 7 6

Razem 31 18 16 58 26 27

Total p=0,615 p=0,305 p=0,206 p=0,894

Tabela 1. Stgzenia CYFRA 21-1 i SCC-Ag w odniesieniu do stopnia histologicznego zroznicowania SCC
36 Table I. Correlation between levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag and histological grade of SCC
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Zaawansowanie (FIGO) Liczba chorych CYFRA 21-1 (ng/ml) SCC-Ag (ng/ml)
Stage (FIGO) Number of patients
IB 36 2,4(0,4-6,8)* 2(0,2-61,9)*
p=0,2 p=0,3
IIA 53 2,9(0,9-7,2) 2,2(0,1-49,2)
Razem 89 2,7(0,4-7,2) 2,12(0,1-61,9)
Jotal

* Wartosci Srednie (zakres).
*Mean values (range).

Test U Manna-Whitneya. Nie wykazano réznic statystycznych pomiedzy IBa lIA.
Mann-Whitney U-test. No statistically significant differences were detected between stages IB and IIA.

Tabela 2. Stezenia CYFRA 21-1 i SCC-Ag w odniesieniu do klinicznego stopnia zaawansowania SCC
Table 2. Correlation between levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag and clinical stage of SCC

wartoSciodcinajaceprzyjetoodpowiednio3,Sil,5ng/ml. Wanalizie
statystycznej wykorzystano testy: U Manna-Whitneya, x> i Fi-
shera. Za istotne statystycznie uznano wartosci p<0,05.

WYNIKI

Wzrost stezefi CYFRA 21-1 ponad okreslong w grupie zdro-
wych warto$¢ referencyjng (3,5 ng/ml) wykazano u 42% ope-
rowanych (tabela 1). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy
wzrostem stezei CYFRA 21-1 a stopniem zaawansowania
klinicznego (tabela 2), jak rdwniez stopniem zroznicowania
histologicznego raka (tabela 1). W grupie chorych z czasem
przezycia krotszym niz 5 lat wykazano istotny statystycznie
wzrost wartosci wyjSciowych stezei CYFRA 21-1 (tabela 3)
(p<0,001). Wzrost stezefi SCC-Ag ponad wartos¢ referencyjna
(1,5 ng/ml) wykazano u 48% leczonych (tabela 1). Nie odnoto-
wano zaleznosci pomiedzy wzrostem stezef markera a weze-
snym zaawansowaniem klinicznym (tabela 2) oraz stopniem
zroznicowania histologicznego raka (tabela 1). W grupie leczo-
nych z czasem przezycia krotszym niz 5 lat stwierdzono istotny
statystycznie wzrost wartosci wyjsciowych stezefi SCC-Ag (ta-
bela 3) (p<0,001).

OMOWIENIE

U chorych na raka szyjki macicy oceniano przydatno$¢ progno-
styczng i predykcyjng wielu markerdw nowotworowych®719,
Wykazano zaleznoSci pomigdzy podwyzszonymi stezeniami
SCC-Ag i CYFRA 21-1 a histoklinicznymi wyktadnikami stop-
nia zaawansowania SCC (glebokoscig inwazji, Srednicg guza,

RESULTS

Elevation of CYFRA 21-1 level above the reference value
determined based on assays performed in healthy controls
(3.5 ng/ml), was present in 42% of patients operated on (table
1). No correlation was found between elevation of CYFRA 21-1
level and clinical stage (table 2), nor histological differenti-
ation grade of the cancer (table 1). In the group of patients
surviving less than 5 years, there was a statistically significant
increase of baseline CYFRA 21-1 level (table 3) (p<0.001).
Elevation of SCC-Ag levels above reference value (1.5 ng/ml)
was seen in 48% of the patients (table 1). No correlations were
found between increased concentration of this marker and ear-
ly clinical stage (table 2) nor histological differentiation grade
of cancer (table 1). Significantly elevated baseline SCC-Ag lev-
el was noticed in the group of patients surviving less than 5 years
(table 3) (p<0.001).

DISCUSSION

Over time, prognostic and predictive value of many tumor mark-
ers has been assessed in patients with cervical cancer®’!9, Cor-
relation between elevated serum levels of SCC-Ag and CYFRA
21-1 and histological-clinical indicators of degree of advance-
ment of SCC (depth of infiltration, tumor size, histological
differentiation grade and lymph node invasion)!"®. Clini-
cal usefulness of determination of both markers in the assess-
ment of completeness of surgical excision and monitoring for
tumor recurrence has been confirmed”. Nevertheless, opin-
ions concerning practical value of SCC-Ag are not unanimous.

Grupa Liczha chorych (zas przezycia (lata) CYFRA 21-1 (ng/ml) SCC-Ag (ng/ml) p
Group Number of patients Duration of survival (years)
I 31 <5 4,6(0,4-7,2)* 3,8(0,3-61,9)* <0,001
I 58 >5 2,1(0,5-3,7) 1,4(0,1-36,7)

p<0,001 p<0,001

*Wartosci $rednie (zakres).

* Mean values (range).

Test U Manna-Whitneya. Wykazano roznice statystyczne pomiedzy | i Il grupa.
Mann-Whitney U-test. Statistically significant difference was found between group | and Il.

Tabela 3. Stezenia CYFRA 21-1 i SCC-Ag w odniesieniu do czasu przezycia leczonych z powodu SCC
Table 3. Correlation between levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag and survival of patients with SCC
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stopniem histologicznego zr6znicowania oraz zajeciem weztow
chtonnych)"®), Potwierdzono takze przydatno$¢ oznaczania
stezen obu markerdw w ocenie radykalnoSci leczenia operacyj-
nego oraz monitorowaniu nawrotu choroby!"”. Jednak opinie
dotyczace wykorzystania oznaczefi SCC-Ag nie s3 jednoznaczne.
W dotychczas opublikowanych badaniach okreslano przedziat
wartoSci prawidtowych stezefi SCC-Ag w szerokim zakresie
od 1,5 do 5 ng/ml. Srednig czulosé markera oceniano w gra-
nicach od 20 do 80%, natomiast swoistos¢ — od 75 do 98%.
Stezenia antygenu powyzej uznanych norm wykazano w przy-
padku okoto 30% I stopnia zaawansowania klinicznego raka,
50% 1I'i w ponad 90% IV stopnia. Odnotowano takze istotne
roznice stezen SCC-Ag w zaleznoSci od zajecia naczyn krwiono-
$nych oraz inwazji podScieliska. Niestety, w rakach nisko zrdzni-
cowanych (G3) oraz nierogowaciejacych (large non-keratinizing
cells, LNKC) i drobnokomorkowych (small non-keratinizing cells,
SNKC) jego obecnosé jest Sladowa®.

Po leczeniu operacyjnym stezenie SCC-Ag osigga wartosci re-
ferencyjne w okresie okoto 7 dni. Pozostajac na niskim pozio-
mie w kolejnych badaniach kontrolnych, Swiadczy o radykalno-
Sci przeprowadzonej operacji. Utrzymujac si¢ powyzej normy,
sugeruje pozostawiony, aktywny proces nowotworowy. Warto$¢
predykeyjna wzrostu stezenia SCC-Ag po leczeniu operacyjnym
jest istotna, poniewaz u znacznego odsetka chorych wyprzedza
$rednio o okolo 3 miesigce objawy kliniczne wznowy®!1+19,
Czulo$¢ diagnostyczna oceny stezei CYFRA 21-1 u chorych
na raka szyjki macicy ksztattuje si¢ w granicach od 30 do 70%.
Istotny ich wzrost wykrywany jest w zakresie od 43% przypad-
koéw w stopniu zaawansowania IB do 100% w stopniach I11B
i1 IVA. Wzrost stezefi markera, jak rowniez bezwzgledny jego
poziom maj zatem istotny zwiazek ze stopniem kliniczne-
go zaawansowania raka. Wykazano, ze oznaczenie st¢zen
CYFRA 21-1 ma zblizong do SCC-Ag warto$¢ prognostyczng
(u okoto 65% chorych), co moze by¢ wykorzystane w przypad-
ku nowotworow szyjki macicy, ktore nie wytwarzaja antygenu
raka ptaskonabtonkowego!'*!7,

WNIOSKI

Prezentowane wyniki badaf wlasnych nie potwierdzajq za-
leznosci pomiedzy stezeniem badanych markeréw a histolo-
gicznym zrdznicowaniem raka oraz wczesnym stopniem jego
klinicznego zaawansowania. Wskazujg jednak na mozliwo$¢
prognozowania czasu przezycia. Wysokie st¢zenia CYFRA 21-1
1 SCC-Ag wykazano odpowiednio u 58% i 52% chorych w gru-
pie, ktorej czas przezycia wynosit mniej niz 5 lat. Uzyskane wy-
niki sugeruja, ze wysokie wyjsciowe stezenia obu markerow
uzasadniajg konieczno$¢ zastosowania neoadiuwantowej che-
mioterapii poprzedzajacej leczenie operacyjne.

In studies published to date, the range of normal serum SCC-Ag
levels varies widely from 1.5 to 5 ng/ml. Mean sensitivity of the
marker has been estimated at 20-80%, while its mean specifici-
ty — at 75-98%. Concentrations of this antigen above accepted
normal range were documented in about 30% of stage I cancer
cases, in about 50% of stage II cases and in over 90% of stage IV
cancer cases. Significant differences in SCC-Ag levels were
noticed, depending on invasion of blood vessels and stroma.
Unfortunately, in poorly differentiated cancers (G3), in large
non-keratinizing cells (LNKC) and in small non-keratinizing
cells (SNKC), it is present in trace quantities only®.

After surgical treatment, SCC-Ag level returns to normal val-
ues within about 7 days. Remaining at a low level in consecu-
tive follow-up tests, it confirms complete surgical resection of
tumor, while persistent above-normal levels suggest an active
malignancy. Predictive value of postoperative increase of SCC-Ag
titer is paramount, as in a significant proportion of patients it
precedes by about 3 months the manifestation of clinical signs
of a recurrence®!419),

Diagnostic sensitivity of CYFRA 21-1 assays in patients with
cervical cancer is estimated at a 30-70% level. A significant in-
crease of titer is seen in 43% of patients at FIGO stage IB and in
100% of patients at FIGO stage ITIB and IVA. Therefore, eleva-
tion of level of this marker, as well as absolute value thereof are
closely correlated with clinical stage of cancer. According to re-
cent research, elevation of levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag
have similar prognostic value (in about 65% of patients), which
may prove useful in cervical cancer cases which do not secrete
SCC antigen®'7,

CONCLUSIONS

Presented results of own studies failed to confirm any associ-
ation between serum level of markers studied, histological dif-
ferentiation grade and early clinical stage of cancer. Neverthe-
less, they do indicate a possibility to predict duration of survival.
High levels of CYFRA 21-1 and SCC-Ag were detected in 58%
and in 52% of patients, respectively, in the subgroup surviving
less than 5 years. Results obtained suggest that high baseline lev-
el of both markers justify application of neoadjuvant chemother-
apy prior to surgical treatment.
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