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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zwigzku pomiedzy stezeniem wolnego i catkowitego PSA a obrazami histo-
patologicznymi btony sluzowej macicy u kobiet w wieku reprodukcyjnym ze zmianami mastopatycznymi gruczotow
sutkowych.
Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 176 kobiet ze zmianami mastopatycznymi gruczotéw sutkowych,
w wieku od 18 do 45 lat. Wyrdzniono 2 grupy:

- grupa I: - 114 kobiet z obecnoscig torbieli w gruczotach sutkowych <10mm,

- grupa ll: - 62 z torbielami >10mm.
Grupe kontrolng stanowito 46 kobiet w wieku od 18 do 45 lat, ktdre regularnie miesigczkowaty oraz nie miaty pa-
tologii gruczotu sutkowego.
Oceny stezen wolnego PSA (PSA-F) i catkowitego PSA (PSA-T) dokonano przy uzyciu metody fluoroimmunome-
trycznej DELFIA (Prostatus PSA Free/Total Wallac, Turku, Finland). Poziom czutosci metody wynosit 0,01ng/ml.
Biopsje rysowg wykonywano sondg Pipelle pomigdzy 22 a 24 dniem cyklu miesigczkowego.
Wyniki: W grupie kontrolnej znamiennie czesciej stwierdza sie obraz histopatologiczny endometrium secretans, w
poréwnaniu do grupy wszystkich kobiet ze zmianami mastopatycznymi (chi2=11,15; p=0,01). Natomiast w grupie
wszystkich kobiet z mastopatig czescigj stwierdza sie obraz endometrium proliferationis (chi2=8,27; p=0,004) oraz
praesecretionis (chi2=4,61, p=0,03), w stosunku do grupy kontrolnej.
Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w Srednich stezeniach obu frakcji PSA pomiedzy badanymi grupa-
mi, w zaleznosci od stwierdzonego obrazu histopatologicznego bfony sluzowej macicy (p>0,05).
Whioski: Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy obrazami histopatologicznymi endometrium a stezeniem wolnej
frakcji i catkowitym PSA oznaczanymi w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego.
Okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniem PSA a obrazem histopatologicznym endometrium wymaga dalszych
badan.
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Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the relationship between serum free and total PSA and
histopathological findings in women with fibrocystic mastopathy.
Material and methods: 176 women with fibrocystic breast disease, aged 18 to 45 years.

- group I: comprised 114 patients with cysts <10mm in diameter

- group Il: comprised 62 women with cysts >10mm in diameter
The control group consisted of 46 healthy women aged 18 - 45 years who had no breast pathology.
Total PSA (PSA-T) and free PSA (PSA-Free) were measured by an ultra-sensitive fluoroimmunometric DELFIA
assay (Prostatus PSA Free/Total Wallac, Turku, Finland). The detection limit for PSA was 0.01 ng/ml. Endometrial
samples have been obtained with Pipelle probe between 22 and 24 days of the menstrual cycle.
Results: In the control group secretory endometrium was more frequently detected than in the mastopathy group
(chi2=11,15, p=0.01). Proliferatory (chi2=8.27, p=0.004) and presecretory endometrium (chi2=4.61, p=0.03) were
more frequently detected in the mastopathy group than in controls.
We did not find statistically significant relationship between the mean PSA concentrations between the groups in
relation to histopathological findings.
Conclusions: No relationships between free and total PSA measured in the follicular phase of the menstrual
cycle and endometrial findings were detected in our study. Further research is required to evaluate the relationship

between PSA and endometrial findings.

Key words: prostate specific antigen / endometrium / mastopathy

Wstep

W latach dwudziestych XX wieku stwierdzono obecno$¢
(PSA) w tkankach i ptynach ustrojowych innych niz prostata
[1-9]. Wyniki nielicznych prac wykazaly istnienie PSA
w strukturach uktadu rozrodczego kobiety. Jego obecno$¢ zostata
stwierdzona zaré6wno w ekstraktach uzyskanych ze ztosliwych
guz6éw nablonkowych jajnika, jak 1 w cytozolu uzyskanym ze
ztosliwych guzow sutka [5, 10]. PSA wykryto takze w bioptatach
uzyskanych ze zdrowej tkanki gruczotu sutkowego jak i zmian
mastopatycznych [10, 11].

Pojedyncze doniesienia wskazywaty na obecno$¢ antygenu
w btlonie §luzowej macicy [12, 13]. Udowodniono, ze obecnos¢
zmian mastopatycznych gruczotéw sutkowych wptywa na obrazy
histopatologiczne blony sluzowej macicy [14, 15].

Bioracpoduwaggwystgpowaniepowyzszegozwiazkupodjgto
probe oceny zalezno$ci, pomigdzy zmianami mastopatycznymi
gruczolow  sutkowych,  obrazami  histopatologicznymi
endometrium a antygenem specyficznym dla prostaty — PSA.
Jak dotad brak jest danych omawiajacych istnienie zaleznosci
pomigdzy obrazami histopatologicznymi btony §luzowej macicy
u kobiet ze zmianami mastopatycznymi a st¢zeniami PSA.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena zwiazku pomigdzy stgzeniem
wolnego i calkowitego PSA a obrazami histopatologicznymi
blony $luzowej macicy u kobiet w wieku reprodukcyjnym, ze
zmianami mastopatycznymi gruczotéw sutkowych.

Materiat i metodyka

Do badania zakwalifikowano 176 kobiet ze zmianami
mastopatycznymi gruczotow sutkowych, hospitalizowanych
w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej w Warszawie.
Badanie zostalo zaakceptowane przez Komisj¢ Etyczna Akademii
Medycznej w Warszawie. Pacjentki podpisaly s$wiadoma
zgodg na uczestnictwo w badaniu i wykonanie biopsji rysowej
endometrium.
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Kryteria wlaczenia obejmowaly:

1. Wiek migdzy 18 a 45 rokiem zycia.

2. Obecno$¢ zmian mastopatycznych w  gruczotach
sutkowych stwierdzonych na podstawie badania
klinicznego 1 ultrasonograficznego. W wybranych
przypadkach wykonywano badanie mammograficzne.

Kryteria wylaczenia obejmowaly:

1. Podejrzeniec w badaniu klinicznym i w badaniu
mammograficznym raka gruczotu sutkowego.

2. Kliniczne i biochemiczne cechy hiperandrogenizmu
[16]. Oceny klinicznej hirsutyzmu dokonano stosujac
skalg Ferrimana-Gallwaya. Warto§¢ >7 punktow
oznaczata kliniczny hirsutyzm. Stgzenia catkowitego
testosteronu powyzej >0,9ng/ml i androstendionu
>2.5ng/ml przyjeto jako wykladniki biochemicznego

hiperandrogenizmu.
3. Obecnos¢ innych endokrynopatii (nadczynnos$ci
i niedoczynno$ci tarczycy, wrodzonego przerostu

nadnerczy i zespolu Cushinga). W ocenie funkcjitarczycy
stosowano normg laboratoryjna wynoszaca dla TSH
(0,5-4,0 TU/L). W celu wykluczenia hiperkortyzolemii
stosowano test z 1mg dexametazonu, przyjmujac
jako warto$¢ graniczna 1,8ug/l. Celem wykluczenia
wrodzonego przerostu nadnerczy stosowano oznaczenie
17-OH-P w fazie folikularnej cyklu (<3ng/ml).

4. Obecno$¢ w badaniu klinicznym i/lub obrazie
ultrasonograficznym torbieli jajnikéw, mig$niakow
macicy oraz wktadki wewnatrzmaciczne;.

5. Przyjmowanie preparatow hormonalnych 6 miesigcy
przed wlaczeniem do badania.

6. Przebyte operacje na gruczole sutkowym.

Zgodnie z wynikami badan ultrasonograficznych, wykona-
nych aparatem Acuson (Aspen), sonda 7,5Mhz (jeden ultrasono-
grafista MK), kobiety z rozpoznanymi zmianami mastopatyczny-
mi podzielono na 2 podgrupy:
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— grupa I — 114 kobiet z obecnoscia torbieli w gruczotach

sutkowych <10mm,

— grupa II — 62 z torbielami >10mm.

Grupg kontrolng stanowito 46 kobiet w wieku od 18 do 45
lat, ktore regularnie miesiaczkowaty oraz nie miaty patologii gru-
czotu sutkowego.

Analizowano wiek badanych, wiek menarche oraz wskaz-
nik masy ciata (BMI). BMI wyliczono stosujac wzor: masa ciata/
(wzrost)2.

Krew do badania byla pobierana pomigdzy 6 a 7 dniem cy-
klu miesiaczkowego i godzing 7.00 a 8.00. Kazdy pomiar do-
konywany byt 2-krotnie. Pobrane probki przechowywane byly
w temperaturze (-20°C) do czasu, rozpoczgcia oznaczen marke-
ra. Oceny stgzen PSA dokonano w surowicy krwi przy uzyciu
metody fluoroimmunometrycznej DELFIA (Prostatus PSA Free/
Total Wallac, Turku, Finland). Poziom czulo$ci metody wynosit
0,01ng/ml.

Biopsjg rysowa wykonywano sonda Pipelle pomigdzy 22
a 24 dniem cyklu miesiaczkowego. Pobrane probki byty analizo-
wane przez dwoch histopatologdéw. Ocena histopatologiczna byta
dokonana na podstawie klasyfikacji WHO.

W celu okreslenia zalezno$ci pomigdzy stgzeniami catko-
witego PSA-T i wolnej frakcji antygenu PSA-F, a obrazami hi-
stopatologicznymi endometrium zastosowano test chi’. Analizy
statystycznej dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS
7.0. Poziom istotnosci wynosit p<0,05.

Wyniki

Biopsj¢ rysowa endometrium wykonano u 160 kobiet ze
zmianami mastopatycznymi oraz u 37 kobiet z grupy kontrolne;j.
W pozostatych 25 przypadkach biopsji nie wykonano ze wzgledu
na brak zgody pacjentek.

Na podstawie analizy statystycznej wykazano, ze
w grupie kontrolnej znamiennie czgSciej stwierdza si¢ obraz
histopatologiczny endometrium secretans, w odniesieniu do grupy
wszystkich kobiet ze zmianami mastopatycznymi (chi*=11,15;
p=0,01). Natomiast w grupie wszystkich kobiet z mastopatia
czgsciej stwierdza sig obraz endometrium proliferationis
(chi>=8,27; p=0,004) oraz praesecretionis (chi*=4,61; p=0,03)
w stosunku do grupy kontrolne;j.
grupg chorych ze zmianami
z grupa kontrolng stwierdzono, ze rozpoznanie endometrium

Poréwnujac rozlanymi

secretans, czgsciej wystgpuje w grupie kontrolnej a endometrium
proliferationis w grupie ze zmianami rozlanymi (chi*=4,32;

p=0,05). Nie stwierdzono istotnych ro6znic w czgstosci obrazéw
endometrium praesecretionis pomigdzy tymi grupami (chi’=4,11;
p=0,07).

Porownujac grupg kontrolng z grupa ze zmianami ograni-
czonymi, nie stwierdzono znamiennych roéznic w czgstosci wy-
stgpowania poszczegodlnych obrazow histopatologicznych blony
$luzowej macicy w obu tych grupach (chi’=4,57; p=0,10).

W tabeli I przedstawiono Srednie stezenia wolnej frakcji an-
tygenu PSA-F i catkowitego PSA-T w grupach kobiet ze zmia-
nami mastopatycznymi w zalezno$ci od stwierdzonego obrazu
histopatologicznego endometrium. Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w $rednich stezeniach obu frakcji PSA mig-
dzy badanymi grupami (p>0,05). Przerost prosty endometrium
stwierdzono u 4 kobiet ze zmianami rozlanymi (grupa I). Stgze-
nia obu frakcji PSA dla tego obrazu histopatologicznego znajdo-
waly si¢ ponizej progu czuto$ci metody.

Dyskusja

PSA jest serynowa proteaza o masie czasteczkowej okolo
30kD majaca aktywno$¢ enzymatyczna podobng do chymotry-
psyny [17-19]. Gen kodujacy antygen nalezy do rodziny ludzkich
genow kalikreiny, ktore oprocz genu kodujacego PSA zawieraja
jeszcze 2 geny: trzustkowo/nerkowy kalikreiny (h KLK1) oraz
gruczotowy kalikreiny (HKLK2). Gen kodujacy PSA nazywa-
ny jest rowniez ludzka kalikreing 3 (HKLK3) [20]. Glowna rola
PSA, ktory wystgpuje w duzych ilosciach w plynie nasiennym
(1-2g/1) jest dokonywanie proteolitycznego rozszczepiania inhi-
bitora ruchliwosci nasienia — semenogelinu I i II. W rezultacie
antygen powoduje uptynnienie nasienia po ejakulacji [21].

PSA pobudza syntezg szeregu czynnikow wzrostu, migdzy
innymi insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 IGF-1. Pro-
ces ten ma duze znaczenie u 0sob z wysokim ryzykiem rozwoju
raka prostaty i sutka, poniewaz IGF-1 jest silnym czynnikiem po-
wodujacym promocjg rozwoju tych nowotworow [22].

Przeprowadzone dotychczas badania pozwolily na okresle-
nie roli jakaq moze petni¢ gen KLK1 w endometrium. Wykazano,
ze produkt genu — kalikreina wraz z bradykining stanowia uktad,
ktory nasila syntezg inozytolu i syntez¢ kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego-DNA w blonie §luzowej macicy. Ponadto udowod-
niono, ze zwiazki te moga nasila¢ syntez¢ prostaglandyn w kos-
mowce, w owodni oraz regulowac transport jondw poprzez btong
komoérkowa komorek endometrium [23-26].

Postuluje sig, ze uktad kalikreina/bradykinina moze wptywacé
na proliferacj¢ btony $luzowej podczas cyklu miesiaczkowego,

Tabela I. Stezenia wolnej frakcji PSA-F i catkowitego PSA-T u kobiet w zalezno$ci od obrazu histopatologicznego btony $luzowej macicy.

Stezenie PSA-T (ng/ml) Stezenie PSA-F (ng/ml)
x * SD x * SD
Endometrium Endometrium Endometrium Endometrium Endometrium Endometrium
secretionis praesecretionis proliferationis secretionis praesecretionis proliferationis
Grupa | 0,47 + 1,81 0,62 = 1,30 0,70 = 1,89 0,13 £ 0,51 0,19 £ 0,44 0,23 £ 0,57
Grupa ll 0,73 +1,83 0,34 £ 1,12 1,03 = 3,64 0,22 + 0,66 0,11+ 0,03 0,28 = 1,05
Grupa kontrolna 0,04 + 0,08 0,10 £ 0,14* 0,69 = 1,61 0,01 + 0,49 0,02 £ 0,07 0,25 + 0,60*

x £SD - $rednia i odchylenie standardowe
* - réznica nieznamienna statystycznie (GRK vs GRI vs GRII)

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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odgrywac¢ rol¢ w implantacji zarodka oraz regulowa¢ przeplyw
krwi w endometrium [23-26]. Jak dotad nie jest znana rola jaka
moze pelni¢ PSA - produkt genu kalikreiny 3.

Przeprowadzona w naszym materiale analiza wykazala, Zze
w grupie kontrolnej nie istnieje statystycznie znamienna zalez-
nos$¢ pomigdzy stgzeniem catkowitego PSA-T i jego wolnej frak-
cji PSA-F aposzczeg6lnymi obrazami histopatologicznymi btony
$luzowej macicy. Nie wykazano istnienia powyzszej zaleznoéci
réwniez w odniesieniu do kobiet ze zmianami mastopatycznymi
i to w stosunku do calej grupy badane;j jak tez w stosunku do oce-
nianych podgrup. Uzyskane wyniki nie moga by¢ akceptowane
w cato$ci, bowiem w naszym badaniu oznaczali$my stgzenie obu
frakcji PSA jedynie w fazie folikularnej cyklu miesiaczkowego.
Ocena stgzen w tej fazie cyklu miesiaczkowego podyktowana
byla tym, Ze stezenia PSA osiagaja najwyzsze wartosci w fazie
folikularnej a najnizsze w lutealnej, co biorac pod uwagg ekstre-
malnie niskie stgzenia antygenu przy zastosowaniu tej metody
pomiaru pozwalato na uzyskanie mierzalnych stgzen antygenu
[27].

Zmiany st¢zen hormonow w fazie folikularnej cyklu, deter-
minujg obrazy histopatologiczne wystgpujace w fazie lutealnej
cyklu. Biopsja rysowa endometrium byla wykonywana w fazie
lutealnej. Powyzsze czynniki zadecydowaly o oznaczeniu obu
frakcji antygenow w fazie folikularnej. Wydaje sig, ze do cato-
Sciowego okreslenia zalezno$ci konieczne jest oznaczanie anty-
genu rowniez w fazie lutealnej cyklu miesiaczkowego, kiedy biat-
ko to osiaga inne stgzenia niz w fazie folikularnej cyklu. Biorac
pod uwagg fakt, ze powyzsza analiza jest pierwsza w dostgpnej
literaturze fachowej, mozemy stwierdzi¢, ze podczas oznaczania
antygenu w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego nie istnieja
zaleznosci pomigdzy st¢zeniem catkowitego PSA-T i jego wolna
frakcja PSA-F oznaczanymi w fazie folikularnej cyklu miesiacz-
kowego a obrazem histopatologicznym btony $luzowej macicy.
Jednakze brak badan odnoszacych si¢ do tego zagadnienia nie
pozwala w sposéb jednoznaczny wykaza¢ wyraznych zaleznos$ci
pomigdzy obrazami histopatologicznymi btony §luzowej macicy
a nasileniem syntezy obu frakcji PSA u kobiet ze zmianami ma-
stopatycznymi.

Nieliczne prace wykazaty, ze u kobiet z mastopatia czg¢Sciej
wystepuja w blonie §luzowej macicy obrazy histopatologiczne
odpowiadajace fazie proliferacji i hiperplazji [14, 15].

Wyniki naszej pracy wskazuja, ze w calej grupie kobiet ze
zmianami mastopatycznymi cze$ciej wystgpuja obrazy histo-
patologiczne okreslane jako endometrium proliferationis i pra-
esecretionis w porownaniu do grupy kontrolnej. Natomiast w od-
niesieniu do poszczegodlnych rodzajéw zmian mastopatycznych
wykazalismy, ze zmiany o typie endometrium proliferationis
czesciej wystepuja w grupie kobiet ze zmianami rozlanymi gru-
czolow sutkowych, niz w grupie kobiet ze zmianami ograniczo-
nymi. Powyzsze dane sa zgodne z wynikami innych autorow [ 14,
15]. Wyjasnienie roli jaka odgrywa PSA w blonie sluzowej maci-
cy wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Whnioski

1. Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy obrazami
histopatologicznymi endometrium w fazie lutealnej
cyklu a stgzeniem wolnej frakcji (PSA-F) i catkowitym
PSA (PSA-T) oznaczanym w fazie folikularnej cyklu
miesigczkowego.
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2. Okre$lenie zwiazkéw pomigdzy PSA a obrazami
histopatologicznymi blony S$luzowej macicy wymaga
przeprowadzenia dalszych badan.
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