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Streszczenie

Wiele uwagi po$wigca si¢ poszukiwaniu metod wczesnego wykrywania nowotworéw jajnika.
Najwigksze znaczenie we wczesnej diagnostyce majg badania obrazowe i biomarkery surowi-
cy krwi, sposrod ktorych najdoktadniej przebadany zostal antygen CA125. Niestety brak
odpowiednio wysokiej czutosci i swoistosci znacznie ogranicza jego uzycie jako samodziel-
nego badania przesiewowego.

Mezotelina jest biomarkerem, ktory cechuje wysoka swoisto$¢ w stosunku do tkanki raka
jajnika, co stwarza nadziej¢ na zastosowanie go w modelach uzupetniajacych lub zastgpuja-
cych obecnie stosowane metody diagnostyczne oparte na ocenie stgzenia CA125. Wyniki
opublikowanych badan potwierdzaja wysoka czulo$¢ i swoistos¢ mezoteliny, szczegdlnie
w modelach ztozonych obejmujacych kilka biomarkeréw lacznie. Przewaga mezoteliny w po-
réwnaniu z innymi biomarkerami raka jajnika moze by¢ fakt zidentyfikowania jej frakcji roz-
puszczalnej nie tylko w surowicy krwi, ale rowniez w moczu chorych pacjentek.
Mezotelina wywotuje u gospodarza odpowiedz immunologiczna, co skutkuje pojawieniem sig
we krwi autoprzeciwciat przeciwko mezotelinie, ktorych obecno$¢ stwierdzono u pacjentow
w przebiegu niektorych nowotworéw ztosliwych, w tym raka jajnika. Obecnos$¢ autoprzeciw-
cial wywiera wptyw na przebieg kliniczny choroby nowotworowej, a ich stgzenie moze do-
starcza¢ informacji na temat przebiegu leczenia.

Ocena stgzenia nowych biomarkeréw w surowicy krwi i moczu pacjentek z podejrzeniem
choroby nowotworowej jajnika moze stanowi¢ istotne klinicznie dopelnienie standardowych
metod diagnostycznych opartych o badanie ultrasonograficzne i obecnie stosowane testy
(CA125, OVA1, ROMA).

Stowa kluczowe: rak jajnika, biomarkery, mezotelina, CA125, HE4

Summary

There is a strong need to improve early diagnosis of ovarian cancer. Nowadays the most
important tools used in early ovarian cancer detection are imaging techniques and serum
biomarkers, with CA125 being the most commonly used and thoroughly studied. Unfortuna-
tely, the application of CA125 as a single screening tool in ovarian cancer is limited due to
lack of sensitivity and specificity.

Mesothelin is one of the biomarkers with high specificity to ovarian cancer, which may
complement or replace CA125 as a marker for ovarian tumor diagnosis. The results of the studies
prove its high sensitivity and specificity, especially in complex multi-marker models. The soluble
isoforms of mesothelin can be identified not only in serum but also in urine of cancer patients,
and assays measuring tumor markers in urine have the strong advantage of being non-inva-
sive.
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Mesothelin elicits humoral immune response in host and auto-antibodies specific for the antigen
are detected in sera of patients with some mesothelin-positive tumors including ovarian can-
cer. The antibodies to mesothelin can have an impact on development and progression of ovarian
cancer and the concentration of such antibodies aids the diagnosis and monitoring of patients
during complex oncologic treatment.

Assays measuring novel biomarkers in serum and urine of are likely to be clinically useful
for women with ovarian cancer, as data indicate that they reliably complement standard dia-
gnostic tools based on ultrasonography and serum tests and algorithms (CA125, OVA1, ROMA).
Key words: ovarian cancer, biomarkers, mesothelin, CA125, HE4

WSTEP

Rak jajnika jest choroba o najwigkszej, spos$rdd wszyst-
kich nowotworow ginekologicznych, $miertelnosci.
Wskazniki 5. letniego przezycia rdznia si¢ znaczaco
w zaleznoS$ci od stopnia zaawansowania klinicznego
choroby w momencie postawienia diagnozy, wynoszac
ponad 90% dla choroby w I stopniu zaawansowania (wg
FIGO), do mniej niz 30% dla choroby w stadium za-
awansowanym (stopnie III i IV). Choroba rozwija si¢
bez charakterystycznych objawéw klinicznych, stad
rozpoznawana jest najczesciej w stadium zaawansowa-
nym.

W ciagu ostatnich lat wiele uwagi poswigca sig
poszukiwaniu metod wczesnego wykrywania choroby
nowotworowej jajnika w stadium przedklinicznym.
Obecnie najwigksze znaczenie we wczesnej diagnosty-
ce maja badania obrazowe i biomarkery surowicy krwi.
Wiele z markeréw wykazuje skuteczno$¢ w przypadku
pacjentow z objawami klinicznymi zaawansowanej
choroby nowotworowej jajnika, ale zaden nie jest sku-
teczny w rozpoznaniu choroby bezobjawowej, we
wczesnym stadium klinicznym, ani w populacyjnych
badaniach przesiewowych. W zwiazku z tym, nadal
jedynie 25% przypadkow raka jajnika rozpoznawanych
jest w I stopniu klinicznym. Sposréd biomarkerow
surowicy krwi, najdoktadniej przebadany zostat anty-
gen CA125. Brak odpowiednio wysokiej czutosci
i swoisto$ci znacznie ogranicza jego uzycie jako samo-
dzielnego badania przesiewowego. W badaniach kli-
nicznych wykazano, ze podwyzszone stgzenie CA125
(>35 U/mL) stwierdza si¢ jedynie u okoto 50-60%
pacjentek w I stopniu zaawansowania choroby nowo-
tworowej jajnika [1], a w niektorych typach histologicz-
nych raka jajnika (typ $luzowy) stezenie CA125 moze
by¢ tylko nieznacznie podwyzszone [2]. Z drugiej stro-
ny, podwyzszone stgzenie CA125 w surowicy krwi
stwierdza si¢ w przebiegu tagodnych schorzen gineko-
logicznych (np. endometrioza, tagodne guzy jajnika)
i w przebiegu chordb nie wywodzacych si¢ z zenskie-
go narzadu piciowego (np. marsko$¢ watroby) [3]. Ta
niska czuto$¢ i swoisto$¢ markera jest powodem wielu
rozpoznan fatszywie ujemnych i fatszywie dodatnich.

Wigksza czutos$¢ i swoistos¢ badania przesiewowe-
go w kierunku raka jajnika mozna osiagnaé taczac
oceng stgzenia CA125 z ultrasonograficznym badaniem
przezpochwowym lub stosujac kilka réznych markeréw
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INTRODUCTION

Ovarian cancer is a disease of the greatest mortality rate
among all gynecologic cancers. Indicators for a 5-year-
survival differ significantly depending on the level of
clinical severity of the disease at the moment of diag-
nosis. It amounts to more than 90% for the disease in
the I level of severity (according to FIGO), to less than
30% for the disease in the advanced stadium (levels I1I
and IV). The disease develops itself without any char-
acteristic clinical symptoms, therefore it is most fre-
quently recognized in the advanced stage.

In recent years, many attention was dedicated to
finding methods of early detection of the ovarian can-
cer in the pre-clinical stage. At present, the greatest
importance in early diagnostic is put on imaging exam-
inations and biomarkers of blood serum. Many mark-
ers show the efficacy in case of patients with clinical
symptoms of severe ovarian cancer, but neither is ef-
fective in the diagnosis of asymptomatic disease, nei-
ther in early clinical stages nor in population screening
tests. Therefore, still only 25% of cases of ovarian
cancer are diagnosed in the I clinical stage. Among
biomarkers of blood serum, the antigen CA125 was
examined very carefully. Lack of appropriate high sen-
sitivity and specificity significantly limits its use as an
independent screening test. In clinical researches, it was
shown that elevated concentration CA125 (>35 U/mL)
is reported only in about 50-60% patients in the I level
of ovarian cancer severity [1], and in some histologic
types of the ovarian cancer (mucosal type), the concen-
tration CA125 may just be only slightly elevated [2].
On the other hand, the elevated concentration CA125
in blood serum is reported in the course of mild gyne-
cologic conditions (e.g. endometriosis, mild ovarian
tumours) and in the course of the diseases not deriving
from the female sexual organ (e.g. hepatocirrhosis) [3].
This low marker sensitivity and specificity is the cause
of many false negative and false positive diagnosis.

Greater sensitivity and specificity of the screening
test towards ovarian cancer may be obtained by link-
ing the evaluation of concentration CA125 with trans-
vaginal ultrasound examination or applying several
different markers altogether. Lately, FDA confirmed two
new tests applied in the diagnosis of ovarian cancer in
patients with tumours of pelvis minor: OVAl and
ROMA [4]. Test OVAL is characterized by sensitivity



0

facznie. Ostatnio FDA zatwierdzita dwa nowe testy
stosowane w diagnostyce raka jajnika u pacjentek
z guzami miednicy mniejszej: OVA1 i ROMA [4]. Test
OVAL1 cechuje czuto$¢ 96% i polega na oznaczeniu
5 biomarkerow w surowicy krwi: prealbuminy, apoli-
poproteiny A1, 32-mikroglobuliny, transferyny i anty-
genu CA125 [4], natomiast test ROMA opiera si¢ na
oznaczeniu antygenow CA125 i HE4 w surowicy krwi
w polaczeniu z oceng statusu menopauzalnego kobiet
(czulo$¢ testu w odniesieniu do kobiet po menopauzie
wynosi 92%, a dla kobiet przed menopauza 76%) [5].
Oba testy posiadaja duza warto$¢ predykcyjna w przed-
operacyjnej diagnostyce réznicowej u pacjentek z gu-
zami miednicy mniejszej, jednak ze wzgledu na stosun-
kowo wysokie koszty (szczeg6lnie test OVA1) nie moga
i nie powinny by¢ stosowane u kobiet bezobjawowych,
jako badania przesiewowe. Dlatego tez prowadzi sig
obecnie wiele badan nad nowymi potencjalnymi bio-
markerami, ktére cechowataby odpowiednio wysoka
czutos¢, swoistos¢, stabilne i state stezenie w surowi-
cy krwi, ktére mogltyby stanowi¢ uzupetnienie najczg-
$ciej stosowanej obecnie metody polegajacej na ocenie
antygenu CA125 w surowicy krwi lub ewentualne jej
zastapienie. W ostatnich latach opisano blisko 50 no-
wych substancji kandydujacych do miana biomarkeréw
raka jajnika, ktore poddawano ocenie klinicznej i po-
rownywano z antygenem CA125 [6]. Do najczegsciej
badanych markerow naleza kalikreiny 6 i 10, osteopon-
tyna, haptoglobina, biatko HE4, klaudyna 3, VEGF,
MUCI, CA19-9 i mezotelina [1]. Najwigksze nadzieje
wiaze si¢ z zastosowaniem HE4 i mezoteliny. Rosen
i wsp. oceniali ekspresje wigkszosci powyzszych mar-
keréw u chorych na raka jajnika, wykazujacych brak lub
niska ekspresje¢ CA125 w tkance guza i niskie stezenie
CA125 w surowicy krwi. Stwierdzono, ze jedynie
mezoteling i HE4 cechuje wysoka swoisto$¢ w stosun-
ku do tkanki raka jajnika, co stwarza nadziej¢ na za-
stosowanie ich w modelach uzupetniajacych lub zaste-
pujacych obecnie stosowane metody diagnostyczne
oparte na ocenie stgzenia CA125. Co wazne, oba
markery ulegaja silnej ekspresji w typie surowiczym
raka jajnika, ktory cechuje si¢ najwigksza $miertelno-
Scig sposrod nowotworéw gonady i najrzadziej jest
rozpoznawany we wczesnych stadiach klinicznych [1].

BUDOWA I BIOLOGICZNA FUNKACJA
MEZOTELINY

Mezotelina jest glikoproteina btonowa wystepujaca
u czlowieka na komoérkach mezotelialnych wyscietaja-
cych otrzewna, osierdzie i optucna. Jej nadmierna
ekspresje zaobserwowano w przebiegu niektorych no-
wotwordw, takich jak rak trzustki, ptuc, migdzybtoniak
otrzewnej 1 oplucnej oraz w przebiegu raka jajnika (70%
przypadkow) [7]. Mezotelina powstaje z biatka prekur-
sorowego o m. cz. 71 kDa, ktére ulega podziatowi na
rozpuszczalny fragment 31 kDa biatko MPF — czynnik
pobudzajacy dojrzewanie megakariocytow (megakary-
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96% and consists in determining 5 biomarkers in blood
serum: prealbumines, apolipoproteines Al, B2-mi-
croglobulines, transferrines and antigen CA125 [4],
whereas the ROMA test relies on the determination of
antigens CA125 and HE4 in blood serum in connection
with the evaluation of the menopausal state of women
(the sensitivity of the test with reference to women after
menopause amounts to 92%, and for women before
menopause 76%) [5]. Both tests have a big predictive
value in the pre-operative differential diagnosis in
patients with tumour of the pelvis minor, however due
to relatively high costs (especially the OVAL test) they
can’t and should not be applied in women not having
symptoms, as screening tests. Thus, nowadays, there are
many researches carried out over new potential biomar-
kers, that would be characterized by a relatively high
sensitivity, specificity, stable and constant concentration
in blood serum, and that would constitute presently
a complement to the most frequently used method con-
sisting in the evaluation of antigen CA125 in blood
serum or its possible substitution. In recent years,
approximately 50 new substances running for the name
of ovarian cancer biomarkers have been described. They
were all clinically evaluated and compared to antigen
CA125 [6]. The most frequently examined markers are
kalikreins 6 and 10, osteopontin, haptoglobin, protein
HEA4, klaudin 3, VEGF, MUC1, CA19-9 and mesothe-
line [1]. The greatest hopes are linked with the appli-
cation of HE4 and mesotheline. Rosen et al. evaluated
the expression of most above-mentioned markers in
patients suffering from ovarian cancer, showing a lack
or low expression of CA125 in the tumour tissue and
a low concentration CA125 in blood serum. It was
stated that only mesotheline and HE4 are characterized
by a high specificity in relation to ovarian cancer tis-
sue, what creates hope for their application in comple-
menting models or models substituting the presently
applied diagnostic methods based on the evaluation of
concentration CA125. What’s important, both markers
undego strong expression in the serum type of ovarian
cancer, which brings the greatest mortality rate among
gonad tumours and is the least frequently diagnosed in
early clinical stages [1].

THE STRUCTURE AND BIOLOGICAL FUNCTION
OF MESOTHELINE

Mesotheline is a glycoprotein membrane occurring in
a man on the mesothelial cells lining the peritoneum,
pericardial sac and pleura. Its excessive expression was
observed in the course of some cancers, such as pan-
creatic cancer, lung cancer, mesothelioma of pericar-
dium and pleura as well as in the course of the ovarian
cancer (70% of cases) [7]. Mesotheline is created from
the precursor protein of molecule mass 71 kDa, which
undergoes division onto the dissolvable fragment 31
kDa protein MPF — a megacaryocyte-potentiating fac-
tor and 40 kDa protein anchored in the cell membrane
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ocyte-potentiating factor) oraz 40 kDa biatko zakotwi-
czone w btonie komorkowej — mezoteling [8]. Biatko
prekursorowe jest kodowane przez gen mezoteliny,
ktoéry po raz pierwszy zostal sklonowany przez Chang
i Pastan [9]. Pierwotny transkrypt mezoteliny podlega
procesowi sktadania eksonow wynikiem czego jest po-
wstawanie trzech wariantéw transkrypcyjnych mezote-
liny [10]. Najwigksze znaczenie kliniczne ma wariant
pierwszy, ktorego ekspresj¢ stwierdzono na komoérkach
mezotelialnych 1 wigkszo$ci komérek nowotworowych,
natomiast warianty drugi i trzeci sg identyfikowane
rzadko i nie maja wigkszego znaczenia klinicznego [11].
Wariant pierwszy mezoteliny moze posiadaé frakcje
rozpuszczalng (SMRP — soluble mesothelin related
proteins), powstajaca prawdopodobnie na skutek niepra-
widlowego procesu splicingu pierwotnego genu mezo-
teliny. Mezotelina zostala zidentyfikowana w surowi-
cy krwi, moczu oraz plynie otrzewnowym [10].

Biologiczna funkcja mezoteliny nie zostata w pelni
poznana. Przedkliniczne badania wykazaly, ze potacze-
nie biatka CA125/MUCI16 z zakotwiczona w blonie
komoérkowej mezoteling moze uposledzaé procesy ad-
hezji komoérkowej. Postawiono hipotezg, ze interakcja
CA125 i mezoteliny obecnej na prawidtowych komor-
kach nabtonka jamy otrzewnowej moze by¢ przyczyna
wewnatrzotrzewnowego rozsiewu raka jajnika i tworze-
nia si¢ wodobrzusza [12]. Mezotelina jest réwniez
zwiazkiem silnie immunogennym. Wywoluje u gospo-
darza zaréwno odpowiedz typu humoralnego, jak i ko-
moérkowego. Ho 1 wsp. wykazali wysokie stezenie prze-
ciwcial przeciwko mezotelinie w surowicy u pacjentek
z choroba nowotworowa jajnika oraz z migdzyblonia-
kiem otrzewnej, wynoszace odpowiednio 41% i 39%,
przy czym stgzenie przeciwcial koreluje z nasileniem
ekspresji btonowej biatka [13].

BADANIA KLINICZNE NAD ZASTOSOWANIEM
MEZOTELINY JAKO BOMARKERA W RAKU
JAINIKA

Sposrod wielu nowych biomarkerow raka jajnika, kto-
rych potencjal diagnostyczny jest obecnie przedmiotem
badan, najwigcej uwagi przywiazuje si¢ ostatnio do
HE4 i mezoteliny, jedynych markeréw wykazujacych
wysoka swoisto$¢. Podjgto badania z wykorzystaniem
szczegolnie frakeji rozpuszczalnej mezoteliny SMRP,
jako nowego markera majacego zastosowanie we wcze-
snym wykrywaniu raka jajnika, monitorowania wyni-
kéw leczenia i rozpoznawania wWznowy.

Mclntosh i wsp. oceniali tzw. ,,marker ztozony”
(composite marker) sktadajacy si¢ z CA125 i SMRP
badajac surowice 52 pacjentek z rakiem jajnika, 43
pacjentek z tagodnymi guzami jajnika oraz 220 kobiet
zdrowych, bez czynnikow ryzyka [14]. Ocenie podda-
no czuto$¢ i swoisto$¢ oraz stabilno$¢ czasowa kazde-
go z markerow osobno oraz markera ztozonego. Mar-
ker ztozony wykazal najwigksza czulos¢ (86,5%)
w poréwnaniu do CA125 (79%) oraz SMRP (57%),
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— mesotheline [8]. The precursor protein is coded by
the mesotheline gene, cloned for the first time by Chang
and Pastan [9]. The initial mesotheline transcript is
subject to the process of deposing exones resulting in
the creation of 3 transcriptional variances of mesothe-
line [10]. Of greatest clinical significance is the first
variation whose expression was stated on mesothelial
cells and most cancerous cells, whereas the second and
third are rarely identified and do not have a greater
clinical significance [11]. The first variation of mesothe-
line may have a dissolvable fraction (SMRP — soluble
mesothelin related proteins), created most probably as
a result of incorrect process of splicing of the initial
mesotheline gene. Mesotheline was identified in blood
serum, urine and in the peritoneal liquor [10].

The biological function of mesotheline has not been
fully recognised. Preclinical examinations showed that
the protein connections CA125/MUC16 with anchored
mesotheline in the cell membrane may impair the proc-
esses of cell adhesion. A hypothesis was made accord-
ing to which the interaction of CA125 and mesotheline
present on the correct cells of the epithelium of the
peritoneal cavity may be the cause of intraperitoneal
insemination of ovarian cancer and the creation of
abdominal dropsy [12]. Mesotheline is also an extreme-
ly immunogenic compound. It causes both a humoral-
type response and a cell-type response in the host. Ho
et al. proved a high concentration of antibodies against
mesotheline in the serum of patients with ovarian can-
cer and with mesothelioma of pericardium, amounting
respectively to 41% and 39%, and the concentration of
antibodies correlates with the severity of protein mem-
brane expression [13].

CLINICAL RESEARCHES ON THE APPLICATION
OF MESOTHELINE AS A BIOMARKER
IN THE OVARIAN CANCER

Among many new biomarkers of ovarian cancer, whose
diagnostic potential is at present an object of research-
es, most attention has been brought lately to HE4 and
mesotheline, the only markers showing high specifici-
ty. Researches have been undertaken with the special
use of mesotheline dissolvable fraction SMRP, as a new
marker applied in the early detection of ovarian can-
cer, monitoring the results of the treatment and diag-
nosis of recurrence.

Mclntosh et al. evaluated the so-called ‘composite
marker’ composed of CA125 and SMRP examining the
serum of 52 patients with ovarian cancer, 43 patients
with mild ovarian tumours and 220 healthy women,
without risk factors [14]. At present, we evaluated the
sensitivity and specificity as well as the temporary
stability of each marker separately and the composite
marker. The composite marker showed the greatest
sensitivity (86,5%) in comparison to CA125 (79%) and
SMRP (57%), by a high specificity comparable to
CA125 (98%) [14]. What’s important, the temporary
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przy wysokiej swoisto$ci poréwnywalnej z CA125
(98%) [14]. Co wazne, stabilno$¢ czasowa markera zto-
zonego, okreslajaca zdolno$¢ do zachowania wysokiej
czutoéci w trakcie programu skriningowego, byta row-
nie wysoka jak dla CA125. Wyniki tych badan wyka-
zaly przewage markera ztozonego nad CA125 i SMRP,
jako markerow pojedynczych w diagnozowaniu wcze-
snych postaci raka jajnika oraz badaniach przesiewo-
wych [14]. Podobnie, wigksza skuteczno$¢ panelu
markeré6w obejmujacych miedzy innymi mezoteling,
MPF i CA125 nad samym CA125 w rozpoznaniu
wczesnych postaci raka jajnika, udowodnili w niedaw-
no opublikowanych badaniach O’Shannessy i wsp. [15].
Shah i wsp. przeprowadzili podobne badania nad ocena
zalezno$ci wystgpowania czynnikow ryzyka raka jajnika
oraz st¢zeniem mezoteliny, HE4 1 CA125 [16]. Wyniki
potwierdzily czulo$¢ mezoteliny w rozpoznaniu przy-
padkow raka jajnika u pacjentek ze standardowym
ryzykiem raka jajnika na poziomie 54%, przy czulosci
HE4 na poziomie 80% 1 CA125 79% [16]. Z kolei
Aktas 1 wsp. oceniajac warto$¢ prognostyczna biomar-
kerow u pacjentek z rakiem jajnika przed zabiegiem
operacyjnym i po chemioterapii udowodnili, ze stgze-
nie mezoteliny w surowicy krwi koreluje z innymi
klinicznymi czynnikami prognostycznymi i jest uzytecz-
ne w monitorowaniu leczenia onkologicznego [17].

Przewaga mezoteliny w poréwnaniu z innymi bio-
markerami raka jajnika moze by¢ fakt zidentyfikowa-
nia jej frakcji rozpuszczalnej nie tylko w surowicy krwi,
czy pltynie otrzewnowym, ale rowniez w moczu chorych
pacjentek. Wykrywanie biomarkerow choréb nowotwo-
rowych w moczu mogloby mie¢ zastosowanie w szyb-
kich, tatwych i tanich testach diagnostycznych utatwia-
jacych wczesne rozpoznawanie, monitorowanie i dia-
gnostyke nawrotéw choroby.

Badgwell i wsp. oznaczyli stgzenie mezoteliny
w surowicy krwi i moczu 28 pacjentek z rakiem jajni-
ka w I i II stopniu klinicznym wg FIGO, 111 pacjentek
z choroba zaawansowana (stopien FIGO III i IV) oraz
19 pacjentek z guzem jajnika o niskim potencjale zto-
sliwosci [18]. Stezenie markera zostato poréwnane
z grupa zdrowych kobiet oraz pacjentek z tagodnymi
guzami miednicy mniejszej (242 osoby). Podwyzszo-
ne stezenie mezoteliny w surowicy krwi obserwowano
u 12%, natomiast w moczu az u 42% pacjentek z cho-
roba nowotworowa jajnika we wezesnym stadium. Po-
dobnie, podwyzszone st¢zenie markera w surowicy krwi
stwierdzono u 48%, a w moczu u 75% pacjentek
z choroba w stadium zaawansowanym nowotworu [18].

KLINICZNE ZNACZENIE PRZECIWCIAt
PRZECIWKO MEZOTELINIE

Mezotelina jest biatkiem immunogennym. Wywoluje
u gospodarza odpowiedz immunologiczna, co skutkuje
pojawieniem si¢ we krwi autoprzeciwciat przeciwko
mezotelinie, ktorych obecnosé stwierdzono u pacjentéw
w przebiegu niektérych nowotwordow ztosliwych: mig-
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stability of the composite marker, defining the ability
to keep a high sensitivity during the screening pro-
gramme, was as high as for CA125. The results of these
researches showed the advantage of the composite
marker over CA125 and SMRP, as single markers in the
diagnosis of ovarian cancer early forms and screening
tests [14]. Similarly, a greater efficacy of a panel of
markers encompassing among others mesotheline, MPF
and CA125 over CA125 itself in the identification of
early forms of ovarian cancer was proved in the recently
published researches of O’Shannessy et al. [15]. Shah
et al. have carried out similar researches on the eval-
uation of the correlation between the risk factors occur-
rence of ovarian cancers and mesotheline concentration,
HE4 and CA125 [16]. The results confirmed the me-
sotheline sensitivity in the diagnosis of ovarian cancer
cases in patients with ovarian cancer standard risk at
the level of 54%, with a HE4 sensitivity at the level of
80% and CA125 79% [16]. Aktas et al., on their part,
when evaluating the prognostic value of biomarkers in
patients with ovarian cancer before the surgery and after
chemotherapy, proved that mesotheline concentration in
blood serum correlates with other clinical prognostic
factors and is useful in monitoring the oncological
treatment [17].

The advantage of mesotheline in comparison to
other biomarkers of ovarian cancer may be the fact of
identifying its dissolvable fraction not only in blood
serum or in the peritoneal liquor, but also in the urine
of affected patients. The detection of biomarkers of
neoplastic diseases in the urine may have an applica-
tion in quick, easy and cheap diagnostic tests facilitat-
ing early detection, monitoring and diagnostics of dis-
ease recurrences.

Badgwell et al. determined mesotheline concentra-
tion in blood and urine serum of 28 patients with
ovarian cancer in the I and II clinical stage according
to FIGO, 111 patients with advanced disease (FIGO
level III and IV) and 19 patients with ovarian tumour
of low level of malignancy [18]. The concentration of
the marker was compared to the group of healthy
women and patients with mild tumours of pelvis mi-
nor (242 people). The elevated mesotheline concentra-
tion in blood serum was observed in 12%, whereas in
urine in as many as in 42% patients with ovarian ne-
oplastic disease in an early stage. Similarly, the elevat-
ed marker concentration in blood serum was stated in
48%, and in the urine in 75% patients with the disease
of an advanced stage of cancer [18].

THE CLINICAL IMPORTANCE OF ANTIBODIES
AGAINST MESOTHELINE

Mesotheline is an immunogenic protein. It causes in the
host an immunologic response, what results in the
appearance of auto-antibodies against mesotheline in
blood and whose presence was stated in patients in the
course of some malignant cancers: mesothelioma, pan-
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dzybtoniaka, raka trzustki oraz raka jajnika. Badania Ho
i wsp. wykazaty, ze obecno$¢ autoprzeciwciat przeciw-
ko mezotelinie stwierdza si¢ u okoto 55% pacjentow z
chorobami nowotworowymi wykazujacymi ekspresje
mezoteliny (migdzybtoniak, rak jajnika) w poréwnaniu
do 0-8% pacjentdw, u ktorych guz tej ekspresji nie
wykazuje [13].

Obecnos¢ autoprzeciwcial przeciwko mezotelinie
wywiera wpltyw na przebieg kliniczny choroby nowo-
tworowej. Po pierwsze, autoprzeciwciata moga zapobie-
ga¢ wiazaniu mezoteliny z CA125 obecnym na komor-
kach nowotworowych i w ten sposéb wpltywaé na
zdolno$ci adhezyjne komorek, hamujac progresjg cho-
roby nowotworowej oraz rozsiew wewnatrzotrzewno-
wy. Po drugie, autoprzeciwciala w obecnos$ci uktadu
dopehiacza, na drodze zaleznej od przeciwciat odpo-
wiedzi komoérkowej, aktywujac komoérki NK i makro-
fagi moga dziata¢ cytotoksycznie, niszczac ostatecznie
komérki nowotworowe [19]. Po trzecie, obecnos¢ au-
toprzeciwciat przeciwko mezotelinie moze nasila¢ od-
powiedz T-komoérkowa dzigki tworzeniu kompleksow z
mezoteling obecna na komodrce nowotworowej, co
umozliwia wychwyt antygenu mezoteliny przez komor-
ki prezentujace antygen [20].

W celu oceny potencjalnej klinicznej przydatnosci
autoprzeciwciat przeciwko mezotelinie, Hellstrom i wsp.
oznaczyli stgzenie mezoteliny i autoprzeciwciat prze-
ciwko mezotelinie w surowicy krwi u pacjentek z za-
awansowanym rakiem jajnika poddanych leczeniu ope-
racyjnemu i uzupetniajacej chemioterapii [20]. Pacjent-
ki podzielono pod katem wynikow leczenia na grupe
bez klinicznych objawow choroby (no evidence of die-
sease, NED) oraz grupe ze wznowa kliniczna (clinical
evidence of dieasese, CED). Stgzenie mezoteliny
w surowicy krwi wykazano u 71% pacjentek z grupy
CED iu 21% pacjentek z grupy NED. Podobnie, w su-
rowicy krwi chorych z CED czgs$ciej stwierdzono obec-
nos$¢ krazacej mezoteliny i autoprzeciwciat przeciwko
mezotelinie (38%) w poréwnaniu do 7% pacjentek
z grupy NED [20]. W kolejnych badaniach potwierdzo-
no, ze autoprzeciwciata przeciwko mezotelinie u pacjen-
tek chorych na raka jajnika wystgpuja czgsciej w gru-
pie ze wznowa choroby w poréwnaniu do kobiet
w okresie remisji [19]. Wydaje si¢ wigc, ze odpowiedz
humoralna gospodarza przeciwko mezotelinie moze ko-
relowac z przebiegiem klinicznym choroby nowotwo-
rowej jajnika. Stezenie autoprzeciwciat przeciwko me-
zotelinie moze dostarczaé informacji dotyczacej odpo-
wiedzi pacjentdéw na stosowane leczenie. Ponowny
wzrost st¢zenia przeciwcial w surowicy krwi po zakon-
czeniu terapii przeciwnowotworowej moze wskazywac
na obecno$¢ w organizmie komoérek uwalniajacych an-
tygen i by¢ bardzo wezesnym markerem wznowy. Jed-
nak prospektywne, wieloosrodkowe badania sa niezbed-
ne, aby wyjasni¢, czy ocena st¢zenia autoprzeciwciat
(samych lub w potaczeniu z antygenem) bedzie uzytecz-
na w diagnostyce wczesnych postaci raka jajnika oraz
monitorowaniu leczenia [20].
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creatic cancer or ovarian cancer. The researches of Ho
et al. showed that the presence of auto-antibodies
against mesotheline is stated in about 55% patients with
neoplasmic diseases showing mesotheline expression
(mesothelioma, ovarian cancer) in comparison to 0-8%
patients, in whom the tumour does not show such
expression [13].

The presence of auto-antibodies against mesotheline
influence the clinical course of the neoplasmic disease.
At first, auto-antibodies may prevent from binding
mesotheline with CA125 present in the neoplasmic cells
and in this way influence the adhesive capacities of the
cells, inhibiting the progression of the neoplasmic dis-
ease and the intraperitoneal dissemination. Secondly,
auto-antibodies — in the presence of the complement
system, through the cell response dependent on anti-
bodies, activating NK cells and macrophages - may act
cytotoxically, destroying finally the neoplasmic cells
[19]. Thirdly, the presence of auto-antibodies against
mesotheline may intensify the T-cell answer thanks to
the creation of complexes with mesotheline present in
the neoplasmic cell, what allows for mesotheline anti-
gene capture by the cells presenting the antigene [20].

In order to evaluate the potentially clinical useful-
ness of auto-antibodies against mesotheline, Hellstrom
et al. determined the mesotheline and auto-antibodies
concentration against mesotheline in blood serum in
patients with severe ovarian cancer, undergoing surgery
and complementing chemotherapy [20]. The patients
were divided, paying special attention to the treatment
results, into the group without clinical symptoms of the
disease ( no evidence of disease, NED) and the group
with clinical recurrence (clinical evidence of disease,
CED). Mesotheline concentration in blood serum was
shown in 71% patients from CED group and in 21%
patients from NED group. Similarly, in blood serum of
patients with CED, the presence of circulating mesothe-
line and auto-antigenes against mesotheline (38%) has
already been stated in comparison to 7% patients from
the NED group [20]. In subsequent researches, it was
confirmed that auto-antibodies against mesotheline in
patients suffering from ovarian cancer occur more fre-
quently in the group with disease recurrence in compar-
ison to women in the remission period [19]. So, it seems
that the humoral response of the host against mesothe-
line may correlate with the clinical course of the egg sac
neoplasmic disease. The concentration of auto-antibod-
ies against mesotheline may provide information concern-
ing the patients’ response on the applied treatment.
Another increase of anti-bodies concentration in blood
serum after antineoplastic therapy may indicate the pres-
ence of cells liberating the anti-gene in the organism and
may be a very early recurrence marker. However, pro-
spective, multicentre research are indispensable so as to
explain whether the evaluation of auto-antigenes concen-
tration (single ones or in connection with the antigene)
shall be useful in the diagnosis of early forms of ovar-
ian cancer or the monitoring of the treatment [20].
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PODSUMOWANIE

W chwili obecnej nie dysponujemy skutecznym biomar-
kerem lub panelem biomarkerow, ktéore mogltyby zna-
lez¢ zastosowanie w badaniach przesiewowych raka
jajnika. Ocena stezenia nowych biomarkerow w suro-
wicy krwi i moczu pacjentek z podejrzeniem choroby
nowotworowej jajnika moze stanowi¢ istotne klinicz-
nie dopetnienie standardowych metod diagnostycznych
opartych o badanie ultrasonograficzne i obecnie stoso-
wane testy (CA125, OVAl, ROMA).

Mezotelina jako samotny marker nie znalazla jak
dotad zastosowania we wczesnym wykrywaniu raka
jajnika, jednak w potaczeniu z innymi biomarkerami
znacznie poprawia ich czutos¢. Jej zaleta jest stabilne
i state stezenie w surowicy krwi, co mozna skutecznie
wykorzysta¢ w diagnostyce trudnych klinicznie przy-
padkow pacjentéw, u ktorych dotychczas stosowane
metody nie daja jednoznacznej odpowiedzi. Wstepne
doniesienia niosa nadziej¢ na zastosowanie réwniez
przeciwcial przeciwko mezotelinie w diagnostyce on-
kologicznej. Niezwykle istotna klinicznie informacje
stanowi fakt duzej czuto$ci wykrywania wczesnych
postaci surowiczego raka jajnika na podstawie oceny
stezenia mezoteliny w moczu chorych pacjentek.
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CONCLUSION

At present, we do not have an effective biomarker or
panel of biomarkers which could be applied in ovarian
cancer screening tests. The evaluation of the concen-
tration of new biomarkers in blood serum and urine of
patient with a suspicion of ovarian cancer may consti-
tute a clinically significant complement of standard
diagnostic methods based on ultrasound examination
and presently applied tests (CA125, OVA1, ROMA).

So far, mesotheline as a sole marker has not found
applications in the early detection of ovarian cancer.
However, in connection with other biomarkers, it has
significantly improved its sensitivity. Its advantage is
the stable and constant concentration in blood serum,
what may be used effectively in the diagnostics of
clinically difficult cases of patients, in whom the so far
applied methods do not give unequivocal answer. Pre-
liminary reports bring hope for the application of an-
tibodies as well against mesotheline in oncological
diagnostics. An unusually clinically significant informa-
tion is the fact of great sensitivity to detect early forms
of serous ovarian cancer on the basis of the evaluation
of mesotheline concentration in the urine of the patient
affected with the disease.
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