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Streszczenie |

Marker TATI (tumor-associated trypsin inhibitor) najcze¢Sciej oceniany jest u chorych na raka jajnika. W pracy
przedstawiono jego role i przydatno$¢ w ocenie wynikdw leczenia u chorych na raka trzonu macicy. Badanie prze-
prowadzono na podstawie oceny poziomu markera TATI wsrdd 305 chorych na raka trzonu macicy leczonych
w Centrum Onkologii w latach 1994-1995 w Warszawie. U kazdej chorej wykonano od 3 do 7 oznaczen markera
z surowicy krwi po kazdym z etapow leczenia uzupetniajacego i w poczgtkowym okresie obserwacji po zakoricze-
niu leczenia. W ocenie zaawansowania postugiwano si¢ wowczas obowiazujacym protokotem pooperacyjnym
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FIGO z 1988 roku i zgodnie z nim chore kwalifikowano do leczenia uzupeiniajacego, na ktore skiadaly sig telete-
rapia, brachyterapia lub hormonoterapia. Wszystkie chore po leczeniu byly obserwowane ambulatoryjnie. Analize
poziomOéw markera TATI w korelacji z cechami raka przeprowadzono po 17-letnim okresie obserwacji. Oceniono
poziomy markera TATI w grupie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi stwierdzonymi na podstawie
protokotu operacyjnego i histopatologicznego usunigtego guza nowotworowego. Stwierdzono, ze poziom TATI
w czwartym pobraniu, po ukoficzeniu leczenia jest najistotniejszg wartoScig. Wzrost poziomu TATI w tym ozna-
czeniu znamiennie koreluje z wystapieniem wznowy lub przerzutéw odlegtych. Poréwnujac wyniki leczenia opera-
cyjnego bez usunigcia weziow chtonnych i z ich usunigciem, stwierdzono znamiennie dtuzszy czas wolny od cho-
roby u chorych, u ktorych nie byty usuwane wezty chtonne.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, markery raka trzonu macicy, TATI, PSTI, negatywne czynniki rokow-
nicze raka trzonu macicy

Coaep:xanue |

TATI marker (tumor-associated trypsin inhibitor) is most often assessed in patients with ovarian cancer. This paper
presents the role and the usefulness of the marker in the evaluation of the treatment results in patients with endo-
metrial cancer. The study was based on the evaluation of TATI marker level in 305 patients suffering from endo-
metrial cancer treated at the Cancer Center between 1994 and1995 in Warsaw. In each patient the TATI marker
level was measured from 3 to 7 times in the blood serum after each stage of the adjuvant treatment and in the ini-
tial part of the follow-up period. In order to assess the staging a postoperative protocol in force in 1988 (FIGO)
was used and in accordance with this protocol, the patients were qualified for the adjuvant therapy, which consisted
of the teletherapy, brachytherapy and hormonal therapy. All patients were observed on an outpatient basis after the
treatment. The analysis of TATI marker levels in correlation with the features of cancer were carried out after
a 17-year-long follow-up period. TATI marker levels have been evaluated in patients with unfavorable predictors
identified in the operation protocol and in the histopathological protocol of the removed tumor. It was found that
TATTI level in the fourth sampling after the treatment was the most important value. TATT level increase in this assay
was significantly correlated with the occurrence of local relapse or distant metastasis. The comparison of the results
of patients with and without surgical removal of the lymph nodes has shown a significantly longer disease-free
period in patients whose lymph nodes were not removed.

Key words: tumor markers, markers of endometrial cancer, TATI, PSTI, negative predictors of endometrial cancer

Mapkep TATI (tumor-associated trypsin inhibitor) 0ObIYHO aHATM3UPYETCS Y MALMEHTOB C PAKOM SIMYHIKOB. B cTaThe
TPEJICTABIIEHbI €r0 POJIb 1 3HAYEHHUE JIJIsl OLEHKU PE3YJIbTATOB JIUeHNs y MALMEHTOB ¢ pakoM 3HomeTpust. Mccneno-
BaHME NPOBOAMJIOCH HA OCHOBaHMM aHanm3a ypoBHs Mapkepa TATT cpes 305 naupeHToB ¢ pakoM SHJIOMETpHs, Jleya-
xcest B OHKostornyeckoM tieHTpe B 1994-1995 ropax B Bapruase. Y kaskjioii maiyieHTKY POBEJH OT 3 710 7 aHATM30B
MapKepa 13 CBIBOPOTKH KPOBH MOCJIE KasKAOT0 U3 ITAMOB OTOIHUTEBHON TEpanyy 1 Ha HAYalIbHOM 3Tare Habumo-
JIeHHs OCJIe OKOHYAHMSI JIeueHus1. []71st oLieHKy mporpecca 1CHosb30BasIy ASIICTBYIOLIMIT OCIEONePALOHHbII POTO-
kon FIGO 3a 1988 rojy 11 ¢ ero yueToM GOJTBHBIX HAMPABJISUIN HA IONOHUTENLHOE JIEUeHHe, COCTOSILIEE U3 TeJeTepaniiy,
OpaxuTepanuu 1M ropMoHoTepanuu. Bee 60sbHbIe noce JieueHnst ObUM 10j] aMOyJ1aTOPHbIM HaOMoieHneM. AHaIU3
yposteil Mapkepa TATI B KoppeJisiuuy ¢ KayecTBaMK paKa IPOBEJIH 110 UCTEYeHUH 17-eTHero nepuoa HaOJmtofeHH sl
Anammuposam yposan Mapkepa TATI B rpynme GombHBIX ¢ HEGTArONPUSTHBIMI POTHOCTUYECKIME (haKTOpaMmy,
KOHCTATUPOBAHHBIMU Ha OCHOBAHNHM OMEPAIMOHHOTO ¥ THCTOMATOJIOTIECKON y/ianeHHoil omyxomi. OGHapyXeHo,
yT0 yposeHb TATI B yeTBepTOM 0TOOPE, NOC/IE OKOHYAHMIO JIEYEHHS!, XapaKTEPU3YeTCsl CaMbIM CYLLIECTBEHHbIM 3Ha-
yeHueM. Y Benuuenue ypoBHsi TATI B aToM aHanmu3e 3HaUMTENbHO KOPPEIUMPYET ¢ BO3HUKHOBEHHEM MECTHOTO pely-
JMBA UM OTJAJIEHHbIX MeTacTa3oB. COMoCcTaBIisis pe3y IbTaThl XMPYPruyecKoro YaneHus ¢ 1 6e3 yianenus mumdgari-
YECKUX y3JI0B, 0OHAPY>KEHO 3HAYNTENBHO (0JIee J0Aruil MPOMEKYTOK BpeMeHH 6e3 3a00JieBaHus Y NaleHTOoB,
y KOTOPBIX JMM(aTHUECKKe y37bl He YAATSINCh.

KioueBble c10Ba: oHkoMapkeps!, Mapkeps! paka anfgomerpus, TATI, PSTI, HeGnaronpusiTHble IporHocTuyeckue
(hakTOpBI Pa3BUTUS PAKA SHIOMETPUS
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WSTEP

procesie rozpoznawania i planowania leczenia
s ;\ / chorob nowotworowych stosuje si¢ rézne me-
tody diagnostyczne badafi obrazowych i ana-
litycznych. Od potowy lat szes¢dziesigtych wykorzystu-
je si¢ w tym celu oznaczanie marker6w nowotworowych.
Badanie poziom6w markeréw u chorych na nowotwory
jest przydatne w rozpoznawaniu i monitorowaniu lecze-
nia raka jedynie w sytuacji, gdy st¢zenia markera sa do-
statecznie czule i swoiste dla danego nowotworu. Nieste-
ty, niewiele nowotworow wytwarza substancje/markery,
ktorych ocena skorelowana jest z postgpem lub obu-
mieraniem nowotworu. Z tego wzgledu podjeto probe
okreSlenia przydatnoSci trzustkowego inhibitora trypsy-
nogenu (tumor-associated trypsin inhibitor) — TATT w pro-
gnozowaniu wynikow leczenia chorych na raka trzonu
macicy.
Pierwsze doniesienia zwiazane z oznaczaniem marke-
ra TATI pojawity si¢ okoto 30 lat temu. W 1982 roku
Stenman i wsp. opisali podobienstwo pod wzgledem
strukturalnym oraz czynno$ciowym markera TATI do
wezesniej juz zidentyfikowanego wydzielniczego trzust-
kowego inhibitora trypsyny — PSTI®V. Zwickszone steg-
zenie PSTI obserwowano w stanach zapalnych trzustki,
a jego poziom silnie korelowat z poziomem TATI. Inhibi-
tor ten jest biatkiem produkowanym w duzych iloSciach
przez komorki guza jajnika, zwtaszcza raka Sluzowego
jajnika, a takze ulega ekspresji w wielu innych nowotwo-
rach litych. Marker TATI zostat po raz pierwszy wyizo-
lowany z moczu pacjentek chorujacych na raka jajnika.
Wzrost poziomu TATI obserwuje si¢ zar6wno w suro-
wicy, jak 1 moczu chorych. Podstawowa funkcja TATI jest
ochrona komorek trzustki przed uszkodzeniami powsta-
tymi w wyniku aktywacji trypsynogenu. Marker wykazuje
rowniez dzialanie hamujace uwalnianie proenzymow ze-
wnatrzwydzielniczej cz¢sci trzustki®?. TATTi PSTI sg ko-
dowane przez ten sam, pojedynczy gen SPINKI i sekwen-
cja cDNA obu inhibitoréw jest taka sama. W literaturze
przyjmuje si¢, ze termin PS7T/ oznacza inhibitor trzustko-
wy, a nazwa TATI jest przeznaczona dla inhibitora ulega-
jacego ekspresji w komdrkach nowotworowych®.
TATT jest biatkiem o masie 6 kDa, produkowanym naj-
czeSciej w duzych stezeniach przez wypetnione Sluzem
torbiele jajnikdw, a takze przez blong¢ Sluzowa przewo-
du pokarmowego®®. Stezenie TATI okreslane metoda-
mi immunofluorometrycznymi z wykorzystaniem prze-
ciwciat monoklonalnych i poliklonalnych wynosi 6,9 ug/l
u zdrowych osob, a zakres referencyjny 3,1-16 ug/l.
Za poziom prawidtowy TATI u os6b zdrowych w suro-
wicy krwi przyjeto wartosci 3-21 ug/l, Srednio 11,3 pg/l,
natomiast w moczu za prawidiowe przyjeto wartosci
5-50 ug/l, srednio 25 pg/l. Wyzsze stezenia sg oznaczane
w przypadku niektorych nowotwor6w: jajnika, szyjki ma-
cicy, a takze trzustki, zotadka, watroby, pecherzyka zot-
ciowego, odbytnicy, ptuc, piersi. Ponadto wyzsze wartoSci
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INTRODUCTION

ment of tumorous diseases various methods of diag-

nostic imaging and analyzing can be applied. Since
the mid-sixties, the tumor markers assay has been used
for this purpose. Testing tumor marker levels in patients
with cancers is only useful for diagnosing and monitor-
ing the cancer treatment when the concentration of the
marker is sufficiently sensitive and specific for a given tu-
mor. Unfortunately, only few cancers produce substances/
markers whose assessment is correlated with the progres-
sion or necrosis of the tumor. For this reason, we tried to
determinate the suitability of the pancreatic trypsinogen
inhibitor (tumor-associated trypsin inhibitor) — TATI —
in predicting the outcomes of treatment in patients with
endometrial cancer.
The first reports concerning TATI marker assays appeared
about 30 years ago. In 1982, Stenman et al. described the
structural and functional similarities between TATT marker
and previously identified pancreatic secretory trypsin inhib-
itor — PSTI™. The increased concentration of PSTI was ob-
served in the pancreatic inflammation, and its levels strong-
ly correlated with TATTI levels. This inhibitor is a protein
produced in large quantities by ovarian cancer cells, espe-
cially by ovarian mucinous cancer cells, and is expressed
in many solid tumors. TATI marker was first isolated from
the urine of patients suffering from ovarian cancer. The in-
creased level of TATI is observed both in the blood serum
and the urine of the patients. Protection of pancreatic cells
from damage due to the activation of trypsinogen is the
basic function of TATI marker. TATIT marker also have an
inhibiting effect on the release of the exocrine pancreatic
proenzymes"?. TATI and PSTI are encoded by the same
single SPINK1 gene and cDNA sequence of both inhibitors
are the same. There is assumed in the literature that PSTT
term means the pancreatic inhibitor, and the TATI name
is designed for the inhibitor expressed in cancer cells®*.
TATTI is a 6-kDa protein, usually produced in high con-
centrations by ovarian cysts filled with mucous and also
by the gastrointestinal mucous membrane”. The concen-
tration of TATT evaluated by immunofluorometric meth-
ods using monoclonal and polyclonal antibodies amounts
to 6.9 ug/L in healthy people and the reference range is
3.1-16 pg/L. Normal level of TATI marker in the blood
serum of healthy people is 3-21 ug/L, with mean value
of 11.3 ug/L, and in the urine the normal level of mark-
er is 5-50 ug/L, with mean value of 25 ug/L. Higher con-
centrations are identified in case of certain types of can-
cer, as ovarian, cervical as well as pancreatic, stomach,
liver, gall bladder, rectum, lung, and breast cancer. In ad-
dition, higher values are observed in the amniotic fluid of
pregnant women between 14 and 16 week of pregnancy®.
The inhibitor is present in mother’s milk, particularly in
colostrum, and the highest concentration of PSTI (about
150 ng/ml) was obtained during lactation.

In the process of diagnosing and planning the treat-
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obserwowane sg w ptynie owodniowym u kobiet ci¢zar-
nych pomigdzy 14. a 16. tygodniem cigzy!®. Inhibitor ten
jest obecny w mleku kobiecym, zwlaszcza w siarze, naj-
wyzsze stezenie PSTI (okoto 150 ng/ml) uzyskano pod-
czas laktacji.

Biatka PSTI/TATI oraz EGF (epidermal growth factor)
charakteryzuja si¢ podobna wielkoscig i wykazuja znacz-
na homologi¢ sekwencji aminokwasowych, co wigze si¢
z wywieraniem podobnych efektow biologicznych, mig-
dzy innymi stymuluja one wzrost fibroblastéw oraz ko-
morek nabtonkowych®.

Stezenie TATI w surowicy w przedzialach referencyj-
nych podanych powyzej jest wykrywane nie tylko u 0s6b
zdrowych, ale takze u pacjentéw po catkowitym usunig-
ciu trzustki. Efekt ten oznacza, ze wickszoS¢ inhibitora
obecnego w surowicy nie jest produkowana przez trzust-
ke i pochodzi z innych narzadow#-1,

Gtowng funkcja inhibitora TATI ulegajacego ekspresji
w nowotworach jest ochrona komoérek raka przed dzia-
taniem trypsyny. Trypsynogen ulega nadekspresji w wielu
typach komorek raka, a po konwersji w trypsyne pobudza
ich wzrost i przyczynia si¢ do zeztosliwienia guza. Nad-
mierna produkcja proteinaz dziafa takze destrukcyjnie na
biatka macierzy zewnatrzkomorkowej, co moze zwigkszac
migracj¢ komdrek nowotworowych, ktora przyczynia si¢
do powstawania przerzutow!'>-15,

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena zmian poziomu markera TATI
u chorych na raka trzonu macicy pierwotnie leczonych
operacyjnie w przypadku stwierdzenia negatywnych
cech rokowniczych oraz okreslenie prognostycznej roli
TATI w ocenie wyniku leczenia chorych na raka trzonu
macicy.

MATERIAL I METODA

Analiza obejmuje ocen¢ poziomu markera TATT ozna-
czonego w surowicy krwi u 317 chorych na raka trzo-
nu macicy. W omawianym badaniu oceniono poziomy
markera u 305 chorych pierwotnie operowanych. Z pre-
zentowanego badania wytaczono 12 chorych, u ktorych
z powodu chor6b internistycznych nie przeprowadzo-
no operacji. Wszystkie pacjentki byty leczone w okresie
1994-1995 roku zgodnie z protokofem zaawansowania
klinicznego choroby wg FIGO z 1988 roku. Po opera-
cji na podstawie protokotu histopatologicznego pacjentki
kierowano do leczenia uzupetniajacego, na ktore sktada-
ty si¢ teleterapia, brachyterapia i hormonoterapia stoso-
wane w rdznych sekwencjach. Kolejnos¢ doboru metod
leczenia uzupetniajacego oraz wartosci poziomu marke-
ra w zaleznosci od sposobu leczenia prezentuje tabela 2,
a graficznie ilustruje rys. 1.

Po ukoficzeniu leczenia pacjentki zgtaszaty si¢ na bada-

106 | nia kontrolne. Obserwacja prowadzona byta przez 17 lat

PSTI/TATI proteins and EGF (epidermal growth factor)
are similar in size and manifest a significant homology
of peptide sequence, which results in similar biologi-
cal effects, for instance the stimulation of growth of fi-
broblasts and epithelial cells®.

The concentration of TATI in blood serum in the afore-
mentioned reference ranges is detected not only in healthy
people, but also in patients after a total pancreatectomy.
This effect means that the majority of the inhibitor in the
blood serum is not produced by the pancreas but derived
from other organs-#1V,

The protection of cancer cells from the effects of tryp-
sin constitutes the main function of TATT inhibitor ex-
pressed in tumors. Trypsinogen is overexpressed in many
types of cancer cells and after its conversion into trypsin,
it stimulates their growth and contributes to malignant
transformation. The overproduction of proteinases has
also a destructive effect on the proteins of the extracel-
lular matrix, which can increase the migration of tumor
cells which facilitates the formation of metastases!'>!9.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study is to assess the changes in the level
of TATI marker in patients with endometrial cancer who
have initially undergone a surgical treatment once fea-
tures of negative predictors have been found, and to deter-
mine the prognostic role of TATI marker in the assessment
of treatment outcomes in patients with endometrial cancer.

MATERIAL AND METHOD

The analysis includes the evaluation of TATI marker level
assayed in the blood serum of 317 patients with endo-
metrial cancer. In this study the levels of the marker were
evaluated in 305 patients who had initially been operat-
ed. Twelve patients were excluded from the study as they
could not have been operated on due to internal diseas-
es. All patients were treated in the period between 1994
and 1995 in accordance with the memorandum of clini-
cal staging by FIGO of 1988. After the surgery, on the ba-
sis of histopathological protocol the patients were sent to
the adjuvant therapy which consisted of the teletherahepy,
brachytherapy and hormonal therapy administered in var-
ious sequences. The order of selection of the complemen-
tary treatment method and values of the marker levels, de-
pending on the treatment method, are shown in table 2 and
graphically illustrated in fig. 1.

Once the treatment was completed, the patients had a check-
up. The observation was carried out for as long as 17 years
in the Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Centre
and Institute of Oncology in Warsaw. The majority of pa-
tients (281) were operated on using the Freund method and
only 24 patients treated with Wertheim method had their
lymph nodes removed. The surgeries without removing the
lymph nodes were consistent with the treatment protocol.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (2), p. 103-114
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T1[pg/ll T2[pg/l] T3 [po/l] T4 [pg/l] 5 [pg/l] T6 [pg/1] 17 [pg/l]

Kolejnos¢ leczenia - . - " ) " ,
Treatment sequence Srednia | , | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia | | Srednia |

Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Chir. BT Tele 18,35 84 23,12 84 30,92 84 15,49 84 6,04 84 3,48 84 0,00 84
Chir. BT Tele HTH 23,81 36 21,86 36 17,47 36 17,33 36 4,86 36 4,08 36 2,36 36
Chir. Tele HTH 20,88 14 29,93 14 27,93 14 3,31 13 2,85 13 1,15 13 1,15 13
Chir. Tele 30,33 21 30,95 21 44,48 21 28,20 20 8,67 21 2,86 21 6,19 21
Chir. Tele HTH BT 19,08 53 17,45 53 23,02 53 9,57 53 6,25 53 2,02 53 1,04 53
Chir. Tele BT 31,17 67 27,37 67 27,24 67 18,13 67 3,33 67 1,76 67 0,46 67
Chir. BT 23,83 18 17,50 18 4,50 18 0,83 18 0,00 18 0,00 18 0,00 18
l(;]rzgr 30,87 23 36,30 23 57,87 23 13,96 23 4,87 23 3,61 23 2,43 23
Ogot grup
Groups n total 2394 316 | 2439 | 316 | 3061 316 14,62 314 4,97 315 2,62 315 1,18 315
Chir. — chirurgia; BT — brachyterapia; Tele — teleterapia; HTH — hormonoterapia.
Chir. - surgery; BT — brachytherapy; Tele — teletherapy, HTH — hormonal therapy.

Tabela 1. Sposoby leczenia uzupetniajgcego wraz z ocenq dynamiki markera TATI u chorych z rdzng sekwencjq leczenia uzupetniajgcego
Table 1. Methods of the adjuvant therapy with the evaluation of TATI marker dynamics in patients with a different sequence of the adjuvant therapy

70 : : : : : : :
60
50
40
30
—0—(hir. BT Tele
=0 - Chir. BT Tele HTH
20 <=+ (Chir.Tele HTH
——(hir.Tele
—o— (hir.Tele HTH BT
10 —= + (hir. Tele BT
—&— (hir. BT
=& - Inna
0 Other
-+ Srednia
10 ; ; ; ; ; ; ; Mean
T 12 3 T4 15 To 17
Chir. — chirurgia; BT — brachyterapia; Tele — teleterapia; HTH — hormonoterapia.
Chir. — surgery; BT — brachytherapy; Tele — teletherapy, HTH — hormonal therapy.
Rys. 1. Wykres wartosci poziomow markera TATI u chorych z rdzng sekwencjq leczenia uzupetniajgcego
Fig. 1. Graphic illustration of TATI marker levels in patients with a different sequence of the adjuvant therapy 107
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w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie. Wigkszos¢ chorych (281) operowa-
no metodg Freunda, a wezty chionne usuni¢to jedynie
u 24 chorych operowanych metoda Wertheima. Operacje
bez usuwania weziow chtonnych byly zgodne z dwezes-
nym protokotem leczenia.

Oznaczanie markera TATIT wykonywano w chwili zgtosze-
nia si¢ chorej do leczenia, a kolejne pobrania prowadzo-
no przed kazdym etapem leczenia i po danym etapie oraz
w poczatkowym okresie obserwacji po ukoficzonym lecze-
niu. Dokonano 3-7 pobrafi krwi u kazdej badanej. Na po-
trzebe tego badania oceniono Srednie poziomy markera
u chorych po pierwotnej operacji ze stwierdzonymi nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi. Do negatywnych
czynnikow rokowniczych na podstawie protokofu histo-
patologicznego zaliczono: naciek raka w kanale szyjki
macicy — u 76 (25%) chorych, obecno$¢ komorek nowo-
tworowych w przymaciczach — u 40 (13%), przerzuty do
jajnikow —u 38 (12%), do weztow chionnych biodrowych
wewnetrznych —u 12 (4%), do biodrowych zewnetrznych —
u 10 3%), do weztow zastonowych — u 8 (3%), komorki
raka obecne w Swietle naczyn krwionosnych —u 71 (23%)
chorych. Petne dane wraz z poziomami TATI w kolejnych
oznaczeniach prezentuje tabela 2.

Przedziat referencyjny stezenia oznaczanego TATI w su-
rowicy 0sob zdrowych wynosi 3-21 ug/l. Wartosci wyz-
sze uznawano za poziom $wiadczacy o zmianach pato-
logicznych.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomo-
cq pakietow statystycznych Statistica i PASW Statistics,
zastosowano testy nieparametryczne - test U Manna-
-Whitneya, test Kruskala-Wallisa, a takze chi-kwadrat.

TATI marker assay was performed when the patients ap-
plied for the treatment and the subsequent samplings was
carried out before and after each stage of the treatment
and in the initial part of the follow-up period once the
treatment had been completed. In each of the examined
patients 3-7 blood samplings were performed. For the
sake of this study the average marker levels were evaluat-
ed in the patients after an initial surgery and with negative
predictors. The negative predictors on the basis of histo-
pathological protocol include: infiltration of cancer cells
in the cervical canal — in 76 (25%) patients, the presence
of tumor cells in the parametrium —in 40 (13%), the ovar-
ian metastases — in 38 (12%), the metastases in the in-
ternal iliac lymph nodes — in 12 (4%), in the external
iliac —in 10 (3%), metastases in the obturator nodes — in
8 (3%), cancer cells present in the lumen of blood vessels —
in 71 (23%) patients. Table 2 presents complete data in-
cluding TATT levels in the subsequent assays.

The reference range of the analyzed TATI concentration
in the blood serum of healthy individuals is 3-21 ug/L.
Higher values were considered indicators of the patho-
logical changes.

Statistical analysis was carried out using the statisti-
cal software packages Statistica and PASW Statistics
and non-parametric tests — Mann-Whitney U test, Kru-
skal-Wallis test and chi-squared test — were performed.

RESULTS

During the evaluation of TATI marker levels, the grow-
ing trend of its value was observed in the second and
third (T2 and T3) sampling in all examined patients.

Naciek raka stwier'dzany Liczba chorych -

'C,;?z(:rtizzf/?;a?& 'rlelpaocrltgg outside Number ailypar/enrs - n 12 3 T4 15 T6 7
of the core of the uterus N

ol 76 27,54 70 4464 11,05 31,33 33,00 17,50
E;ig,?;f,‘;f; 40 27,69 30,25 46,18 26,38 7,8 3,08 1,28
g)angrlllc(izs 38 2.2 38,97 44,7 32,27 7,27 2,24 0,57
X,Vg?;,(,h,g’(",;;;h“’n%’f,’ge wewnetrzne 12 2941 29,25 3,25 32,08 1442 5,25 242
}X?;,*gaj?/f;’(";;g;;’gggge zewnetrzne 10 33,50 33,18 2,10 27,40 15,20 5,60 2,90
%ﬁ%%ﬁ;%&""m 8 35,00 28,25 275 27,38 16,50 3,13 125
2,3;?32;6,5 71 31,82 31,52 4030 25,19 473 2,07 0,85

Tubela 2. Srednie wartosci TATI w zaleznosci od obecnosci niekorzystnych czynnikow rokowniczych

108 Table 2. The mean values of TATI marker, depending on the presence of negative predictors
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Rys. 2. Srednie poziomy TATI wszystkich pobrari (TI-T7) markera w badanej grupie
Fig 2. Graphic illustration of the mean TATI marker levels from all samplings (T1-T7) in the study group

WYNIKI

Podczas oceny stezenia markera TATI u wszystkich ba-
danych zaobserwowano tendencj¢ wzrostowa jego war-
tosci w drugim i trzecim (T2 i T3) pobraniu. Maksy-
malng warto$¢ uzyskiwano w trzecim pobraniu (T3),

The maximal value was obtained in the third sampling (T3),
and then the average level of the marker decreased progres-
sively towards zero (fig. 2). The observed concentrations of
TATTI in the blood serum were at 25-1125 ug/L and were
higher in all patients with the observed features of negative
predictors compared to the patients free from such burdens.

Srednia z czterech pobran TATI
The mean of four TATI sampling
Szyjka N Srednia rang Suma rang Srednia Odchylenie standardowe
Cervix Mean rank Sum of ranks Mean SD (standard deviation)
0 229 149,95 34338,50 28,89 49,35
1 76 162,19 12326,50 32,68 49,76
Razem
Total 305
Srednia z czterech pobran TATI
The mean of four TATI samplings
Test U Manna-Whitneya
Mann-Whitney U test 8003,50
Test W Wilcoxona
Wilcoxon W test 3433850
Z -1,05
Poziom istotnosci (dwustronny) 0.29
The significance level (two-tailed) !

Imienna grupujaca: SZYJKA
The grouping variable: CERVIX

Tabela 3. Ocena wplywu Sredniej z czterech pobran TATI w grupie chorych z obecnymi naciekami raka w szyjce i bez raka w szyjce macicy
Table 3. Evaluation of the influence of the mean of four TATI samplings in patients with cancer infiltration present in the cervix and those with-

out cervical cancer
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T T2 L E] T4 15 Té 17
Przerzuty | Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia
Metastases Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
";\;: 249 23,00 248 21,03 172 33,15 90 30,76 40 20,93 20 25,90 8 16,38
T)Z !( 68 27,91 68 37,29 57 47,98 34 53,59 18 40,56 10 30,40 6 40,17
S’A‘;ga';'a 317 | 401 | 316 | 2447 | 29| 368 | 124 | 3700 | 58| 27020 | 30 | 2740 | 14 | 2657

Tabela 4. Ocena dynamiki markera TATI u chorych z obecnymi pierwszymi przerzutami odlegtymi
Table 4. The evaluation of TATI marker dynamics in patients with the first distant metastases

a nastepnie progresywnie Sredni poziom markera ob-
nizat si¢ w kierunku zera (rys. 2). Stwierdzane st¢zenia
TATI w surowicy krwi wynosity 25-1125 ng/l i byly wyz-
sze u wszystkich chorych z obecnymi negatywnymi ce-
chami rokowniczymi w poréwnaniu z pacjentkami wol-
nymi od tych obcigzen.

W dalszej analizie poréwnano Srednig wartos¢ TATI
z czterech pierwszych oznaczen poziomu markera
(T1-T4) u chorych ze stwierdzanymi negatywnymi ce-
chami rokowniczymi. W tabeli 3 przedstawiono wyniki
dla chorych z naciekiem raka rozpoznanym takze w szyj-
ce macicy, podobng analiz¢ przeprowadzono w stosunku
do pozostatych negatywnych cech rokowniczych. Na jej
podstawie nie stwierdzono istotnych r6znic w Srednim
poziomie markera TATI z czterech pierwszych pobrai
pomiedzy grupami chorych z obecnoscig komdrek no-
wotworowych w szyjce, przymaciczach, jajnikach i w we-
zfach chfonnych w stosunku do chorych, u ktorych czyn-
niki te nie wystgpowaly.

Jedynie w grupie chorych ze wznowg bez przerzutdw
1 przy stwierdzeniu zachorowania na drugi nowotwor

In the further analysis the average value of TATI from
the first four assays of its level (T1-T4) were compared
in patients with the observed negative predictors. Table 3
shows the results for patients with cancer infiltration
diagnosed also in the cervix, and a similar analysis was
carried out in relation the remaining negative predictors.
On this basis no significant differences were found in the
average level of TATI marker of the first four TATI sam-
plings between the groups of patients with cancerous cells
present in the cervix, parametrium, ovaries and lymph
nodes and the patients without these factors.

TATI marker values differ significantly in terms of the
average level in the first four assays (Mann-Whitney
U = 2806.00, Z = -5.20811, p = 0.000000) only in pa-
tients with cancer recurrence without metastases and with
another cancer diagnosed compared to patients without
the recurrence.

Higher levels of TATI marker have been observed in pa-
tients with diagnosed metastases, in measurements from
2 to 5 (table 4), compared to the group without recur-
rence. Moreover, a gradual increase of TATI marker has
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Rys. 3. Srednie wartosci pozioméw markera TATI u chorych z rozpoznanymi przerzutami odleglymi lub bez przerzutow

110 | Fig 3. Values of TATI marker levels in patients with distant metastases
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w poréwnaniu z chorymi bez wznowy wartoSci marke-
ra TATI roznig si¢ wysoce istotnie Srednim poziomem
w pierwszych czterech oznaczeniach (U Manna-Whit-
neya = 2806,00; Z = -5,20811; p = 0,000000).

W grupie chorych ze stwierdzanymi przerzutami obser-
wowano wyzsze poziomy markera TATI w pomiarach od
2.do 5. (tabela 4) w poréwnaniu z grupg bez przerzutow.
Ponadto w grupie tej obserwowano stopniowy wzrost
markera TATT od 1. do 4. pobrania (rys. 3).

W grupie chorych z obecnymi przerzutami i bez przerzu-
tow poziomy rdznig si¢ wysoce istotnie Srednim pozio-
mem markera TATI w pierwszych czterech oznaczeniach
(test Manna-Whitneya: U = 5206,000; Z = -4,97475;
p = 0,000001). A wiec stwierdzenie wzrostu poziomu
markera w kolejnym, czwartym pobraniu moze sugero-
wac niepowodzenie leczenia.

Wsrod 305 badanych kobiet wznowy miejscowe choroby
wystepowaly od 1 miesigca do 2 lat, zaS przerzuty od-
legle rozpoznawano od 11 miesigcy do 11 lat po zakoni-
czeniu leczenia.

Obserwujac czas przezycia badanych, stwierdzo-
no, ze istnieje zaleznos¢ mi¢dzy typem operacji, jej
brakiem a czasem przezycia (test Kruskala-Wallisa:
HQ2,N=317) = 8,627917, p = 0,0134). Calkowity czas
przezycia w grupie chorych operowanych bez weziow
chtonnych byt diuzszy (Srednia 4,67; SD = 3,66) w po-
rownaniu z chorymi nieoperowanymi (Srednia 2,41;
SD = 1,11). Jednocze$nie poréwnano z perspektywy
17-letniej obserwacji wyniki leczenia operacyjnego bez
usuwania i z usuwaniem weztow chtonnych miedniczych.
Stwierdzono, ze istnieje zaleznoS¢ migdzy typem opera-
cji a czasem wolnym od choroby (test Kruskala-Wallisa:
x> = 7,908, p = 0,019). W grupie operowanych bez usu-
wania weztow chfonnych Sredni czas wolny od choroby byt
diuzszy (Srednia 3,55; SD = 3,61) niz u chorych, u kt6rych
usuwano wezly chionne (Srednia 3,26; SD = 4,04).

WNIOSKI

1. Marker TATTI - trzustkowego inhibitora trypsyny — jest
dobrym wskaznikiem rokowniczym w ocenie efektow
leczenia chorych na raka trzonu macicy.

2. Poziomy stezent markera TATT nalezy ocenia¢ w toku
leczenia i po jego ukonczeniu co najmniej czterokrot-
nie — wartoS¢ tego czwartego st¢zenia jest znamien-
nie zwigzana z wystapieniem niepowodzen po leczeniu
stwierdzanych od 1 do 11 lat po leczeniu.

3. Wezty chfonne powinny by¢ operacyjnie usuwane jedynie
u tych chorych na raka trzonu macicy, u ktérych weze-
Sniej stwierdzono, iz s3 one zmienione przez przerzuty.

OMOWIENIE
Wsrod dostepnej literatury istnieje szereg doniesien

o wykorzystaniu TATI w prognozowaniu przebiegu no-
wotwordw o roznej lokalizacji. Jezeli chodzi o kobiety,
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been observed in this group from the first to the fourth
sampling (fig. 3).

Between the group diagnosed with metastases and the
group without metastases there was a significant differ-
ence in the levels of TATI marker in terms of the mean
level of the marker in the first four assays (Mann-Whit-
ney U = 5206.000, Z = -4.97475, p = 0.000001). Conse-
quently, if the next (fourth) sampling shows an increased
level of the marker, this may point to the failure of the
treatment.

Among 305 observed women local recurrence of the dis-
ease occurred after 1 month to 2 years, and the distant
metastases were diagnosed after 11 months to 11 years
following the completion of the treatment.

The observation of patients survival time showed that
there is a correlation between the type of surgery, the
lack of surgery and the survival time (Kruskal-Wallis
test: H 2, N = 317) = 8.627917, p = 0134). The over-
all survival time in patients who underwent surgery with-
out the removal of lymph nodes was longer (mean 4.67;
SD = 3.66) than in patients who did not undergo any sur-
gery (mean 2.41; SD = 1.11). At the same time, 17-year
follow-up period results of surgical treatment without the
removal and with removal of pelvic lymph nodes have
been analyzed. It has been found that there is a relation-
ship between the type of surgery and the disease-free pe-
riod (Kruskal-Wallis test: x> = 7.908, p = 0.019). In the
patient group without the removal of lymph nodes during
surgery, the mean disease-free period was significantly
longer (mean 3.55; SD = 3.61) in comparison to the pa-
tients with lymphadenectomy (mean 3.26; SD = 4.04).

CONCLUSIONS

1. TATI marker — a pancreatic trypsin inhibitor — is a good
predictor in evaluating the treatment effects of patients
with endometrial cancer.

2. TATT marker concentration levels must be evaluated in
the course of the treatment and after its completion at
least four times — the value of the fourth concentration
is significantly associated with the occurrence of fail-
ures after the treatment reported from 1 to 11 years af-
ter the treatment.

3. The lymph nodes should be surgically removed only in
those patients with endometrial cancer who have been
previously diagnosed with the metastatic changes of
the lymph nodes.

DISCUSSION

The available literature provides several reports concern-
ing the use of TATI marker in the prognosis of cancer
with different localization. As regards women, the reports
concerning the role of this marker in the diagnosis of mu-
cinous ovarian cancer are the most numerous. It was ob-
served in these patients that the level of concentration
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najliczniejsze sg doniesienia o roli tego markera w roz-
poznawaniu raka Sluzowego jajnika. U chorych tych
stwierdzano, ze poziom st¢zenia TATI wzrastat wy-
raznie w pierwszych fazach choroby, nastepnie tempo
byto mniejsze i skorelowane z zaawansowaniem choro-
by. W nowotworach narzadu rodnego wysokie stezenie
TATI zaobserwowano zar6wno w moczu, jak i suro-
wicy. Austriaccy naukowcy w badaniu oceniajacym czu-
fos¢ markera TATI u kobiet z endometriozg" stwierdzili,
iz we wezesnych etapach choroby marker wykazywat nie-
wielka czulos¢, ktora stopniowo wzrastata wraz z zaawan-
sowaniem choroby. Aby zwigkszy¢ czuto$¢ diagnostyczng
TATT w rozpoznawaniu nowotworow, niektorzy autorzy
zalecaja Iaczenie jego oceny z oceng innego markera, np.
CA-125%19 W przypadku raka ptuc poza TATI zaleca-
ne jest oznaczenie CEA. Pofaczenie to sprawia, ze czu-
fos¢ oznaczenia znacznie wzrasta i wynosi okoto 74%17.
W przypadku nowotworu piersi wykazano, ze poziom
TATI zwigksza si¢ wraz ze stopniem zaawansowania
choroby, lecz samo oznaczenie TATI nie jest wystarcza-
jacym wskaznikiem prognostycznym, a potgczenie z inny-
mi markerami nie jest uzyteczne klinicznie!®!9),

W badaniu chorych na raka gruczotu krokowego Paju
i wsp. stwierdzili, ze ekspresja TATI wzrasta wraz ze stop-
niem zaawansowania i ztosliwoscia raka. Wysokie st¢ze-
nia TATI, podobnie jak w innych typach guzdw, wyste-
puja czesciej w przypadku nowotwordw o charakterze
ztoSliwym, a utrzymywanie wysokich st¢zeft moze przy-
czyni¢ si¢ do inwazji oraz wystgpienia przerzutow!?.
W diagnostyce raka pecherza moczowego TATI okazat si¢
bardziej przydatny niz markery dotychczas oznaczane
w surowicy: tkankowy antygen polipeptydowy (TPA), kar-
cinoembrionalny antygen (CEA) czy antygen raka pfa-
skonabtonkowego (SCC-Ag). W zaleznoSci od stopnia
zaawansowania zwigkszone stezenia TATI wystepu-
ja u 20-70% chorych, co wskazuje na istotng rolg TATI
W monitorowaniu procesu leczenia oraz w ocenie jego
skutecznosci®.

Badania wskazujace na istotng warto$¢ prognostyczna
markera TATT w diagnostyce raka jajnika, nowotworow
pecherza moczowego i w pooperacyjnej obserwacji cho-
rych na raka nerki sktonity do przeprowadzenia analiz
dotyczacych uzytecznosci klinicznej tego markera®!-2%.
Solakidi i wsp. odnotowali, ze oznaczenia TATI moga
by¢ uzyteczne klinicznie jako uzupetnienie biomarkeréw
w diagnostyce i monitorowaniu nowotworow ztosliwych
przewodu pokarmowego. Wykazali wyzszg czutos¢ TATI
niz powszechnie dotad oznaczanego s-CEA®Y.

W badaniu wtasnym stwierdzono, ze okreslenie poziomu
TATT u chorych na raka trzonu macicy ze wspolistnieja-
cymi negatywnymi czynnikami rokowniczymi nie wyka-
zuje charakterystycznych fluktuacji pozioméw w stosun-
ku do chorych bez tych negatywnych cech.

Stosowanie roznych sekwencji metod leczenia zdaje si¢
mie¢ wplyw na poziomy markera TATI. Stosowanie te-
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of TATI marker significantly increased in the early stag-
es of the disease, then the rate was lower and correlat-
ed with the severity of the disease. In case of gyneco-
logic cancers, a high TATI marker concentration has
been observed both in the urine and in the blood se-
rum. In a study evaluating the sensitivity of TATI mark-
er in women with endometriosis"'> the Austrian research-
ers found that in the early stages of the disease, marker
showed little sensitivity which gradually increased along
with the severity of the disease. To improve the diagnos-
tic sensitivity of TATI marker in the diagnosis of cancer,
some authors recommend to combine its evaluation with
the evaluation of a different marker, such as CA-1251519,
In the case of lung cancer, apart from TATT marker eval-
uation, also CEA assay is recommended. Such combina-
tion allows for a significant increase of the sensitivity up
to app. 74%"7.

In the case of breast cancer it has been shown that the
level of TATI marker increases with the severity of the
disease, but the assay of TATI marker alone is not a suf-
ficient predictor and the combination with other markers
is not clinically useful'¢!®.

In a study of patients with prostate cancer Paju et al. have
found that the expression of TATI marker increases with
the severity of cancer and its malignancy. High concen-
trations of TATI marker, as in other types of tumors, are
more frequent in case of malignant tumors, and its high
concentrations can contribute to the invasion and metas-
tasis"®. In the diagnosis of bladder cancer, TATI marker
was more useful than the previously assayed markers in
the blood serum: tissue polypeptide antigen (TPA), carci-
noembryonic antigen (CEA) or squamous cell carcinoma
antigen (SCC-AG). Depending on the severity of the dis-
ease, the increased concentrations of TATI marker occur
in 20-70% of patients, which points to an important role
of TATI marker in the treatment monitoring and evalua-
tion of its effectiveness®.

Studies indicating an significant prognostic value of TATI
marker in the diagnosis of ovarian cancer, bladder can-
cers and postoperative observation of patients with renal
cell carcinoma came as encouragement to carry out the
studies concerning the clinical utility of this marker®!-2.
Solakidi e al. have noted that the assay of TATI marker
may be clinically useful as complementary to biomarkers
in the diagnosis and monitoring of gastrointestinal malig-
nant tumors. They showed that TATI had a higher sensi-
tivity than the commonly assayed s-CEA®Y.

In the present study it was found that the evaluation
of TATTI level in patients suffering from the endometri-
al cancer and with concomitant negative predictors does
not manifest characteristic fluctuations of levels in com-
parison to the patients without these negative features.
The use of different treatment method sequences seems
to have an influence on TATI marker levels. The use of
teletherapy and brachytherapy combined or one of these
methods of radiotherapy affects the level of a marker
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radioterapii wplywa na poziom markera — nastepuje
jego spadek w czwartym pomiarze, co przedstawiono
narys. 1.

W toku 17-letniej obserwacji badanej grupy 305 chorych
stwierdzono, zZe wzrost poziomu markera TATI obserwo-
wany w kolejnych czterech oznaczeniach jest wysoce sta-
tystycznie znamienny u chorych ze wznowg choroby bez
przerzutow i z obecnym drugim rakiem. Wzrost st¢ze-
nia markera w czterech oznaczeniach moze z ogromnym
prawdopodobiefistwem (p = 0,0001) sugerowac wystapie-
nie przerzutow odlegtych nawet dtugo po leczeniu.
Markery nowotworowe w dalszym ciggu wykazuja zbyt
matg czulos¢ i swoistos¢, aby ich oznaczanie mogio by¢
pewng i wiarygodng metoda diagnostyczng. Jednakze
opierajgc si¢ na wieloletniej, 17-letniej obserwacji cho-
rych, mozna wysnu¢ wniosek, ze w ocenie markera TATI
wartoSci stezen pierwszych czterech pobrafi markera
majq istotne znaczenie prognostyczne odnosnie do wy-
stapienia wznowy lub przerzutow odlegtych.

W prezentowanym badaniu niepowodzenie leczenia pod
postacig wznowy lub przerzutéw obserwowano od 1 mie-
sigca do 11 lat po leczeniu.

Usuwanie weztéw chtonnych u chorych na raka trzonu
macicy jest obecnie przedmiotem dyskusji zwolennikow
i przeciwnikow tej metody postgpowania. Wspotistnie-
nie triady chor6b towarzyszacych rakowi trzonu maci-
cy znaczaco obcigza chore, u ktérych poszerzenie opera-
cji o wytuszczanie weziow chtonnych wptywa na wzrost
powikfan, a nawet zgondw w tym okresie>-*”. Obecnie
trwaja proby wyodrebnienia czynnikéw molekularnych
wskazujacych, bez ingerencji chirurgicznej, na zajecie
przez nowotwor weztéw chtonnych, co pozwolitoby na
ograniczenie zasi¢gu operacji u czgsci chorych®®. Pre-
zentowana analiza oparta na diugim okresie obserwacji
wykazata znamienng r6znic¢ na korzys¢ dtuzszego cza-
su wolnego od choroby i catkowitego przezycia u chorych
operowanych bez usuwania weztow chfonnych.
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