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STRESZCZENIE

Surowicze markery nowotworowe: alfa fetoproteina (AFP), podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny tozyskowej
(8-hCG) oraz dehydrogenaza mleczanowa (LDH) odgrywaja wazna role w ocenie zaawansowania oraz w monitoro-
waniu chorych na zarodkowe nowotwory. W pracy przedstawiono opis chorego na nienasieniaka jadra w stopniu 1A
poddanego orchidektomii, u ktérego w 9. miesigcu aktywnej obserwacji stwierdzono podwyzszone stezenie 3-hCG.
Pomimo braku zmian w badaniach tomograficznych klatki piersiowej, brzucha i miednicy, u chorego rozpoznano
nawr6t. Podczas zbierania wywiadu chorego zapytano o stosowanie kanabinoiddw. Przyznat, ze przed wykonaniem
badan laboratoryjnych palit marihuane. Powtérzono badanie markeréw nowotworowych, w ktérym stezenie -hCG
zmniejszylo sie do wartosci prawidtowych. Stwierdzono falszywie dodatni wynik oceny -hCG, co zaoszczedzito
choremu niepotrzebnego leczenia.

Opisany przypadek $wiadczy o koniecznosci ostroznej interpretaciji wynikow pomiaru surowiczych markeréw
nowotworowych oraz starannego zbierania wywiadu z uwzglednieniem stosowania kanabinoidéw. W przypadku
watpliwosci nalezy powtdrzy¢ badanie po okresie abstynenciji.

Stowa kluczowe: zarodkowe nowotwory jadra, kanabinoidy, podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny fozyskowe;j

ABSTRACT

Serum tumor markers: alpha-fetoprotein (AFP), beta-human chorionic gonadotropin (beta-hCG), and lactase
dehydrogenase (LDH) play an important role in the staging and monitoring of germ cell tumors. We report a case
of a patient diagnosed with stage IA testicular nonseminoma. After orchidectomy patient was routinely followed
with monthly AFP, beta-HCG, and LDH measurement. CT of abdomen and chest were performed. In ninth month
of follow up, elevation of the beta subunit of hCG was found.

The patient was diagnosed with biochemical relapse because of elevated HCG level with the absence of metas-
tases in CT of chest, pelvis and abdomen. After questioning about cannabinoids use he admitted to smoking
marihuana prior to blood testing. Repeated test showed normalization of the HCG value. Previously elevated HCG
level was assumed as false-positive. He was spared unnecessary chemotherapy.

This case highlights the need for interpreting tumor-marker elevations with caution.Querying patients about marijuana
use and retesting hCG levels after a period of abstinence from cannabinoids is strongly recommended.
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Wstep

Surowicze markery nowotworowe (STM, serum
tumour markers): alfa fetoproteina (AFP, alpha feto-
protein), podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny
tozyskowej (6-hCG, beta human chorionic gonadotropin)
oraz dehydrogenaza mleczanowa (LDH, lactate dehydro-
genase) odgrywaja wazna role w ocenie zaawansowania,
rokowania oraz w monitorowaniu chorych na nowotwory
zarodkowe jadra. Podwyzszone st¢zenie AFP obserwuje
si¢ u 40-60% chorych na nienasieniaki jadra, a takze na
raka watrobowokomorkowego, natomiast nie stwierdza
si¢ go u chorych na nasieniaki [1, 2]. Przyczyna wzrostu
stezenia AFP nie musi by¢ zwiazana z nowotworem,
moze na przyktad towarzyszy¢ chorobom watroby
(marsko$¢, wirusowe zapalenie, zatrucia). Warto§¢
prognostyczna LDH jest mniejsza. Aktywno§¢ LDH jest
podwyzszona w wielu réznych schorzeniach. Poniewaz
jednak w analizach wieloczynnikowych modeli progno-
stycznych dla rozsianych zarodkowych nowotworéw
jadra stezenie LDH okazuje si¢ niezaleznym wskaZni-
kiem predykcyjnym, zaleca si¢ oznaczanie LDH podczas
obserwacji [1]. Podwyzszone stezenie f-hCG wystepuje
u 40-60% chorych na nienasieniaki jadra i u 15-20%
chorych na zaawansowane nasieniaki jadra. Nowotwory
germinalne wytwarzaja petna czastk¢ hCG (holo-hCG).
W diagnostyce oznacza si¢ zwykle jedynie podjednost-
ke B-hCG. Stezenie f-hCG koreluje z masa guza [1].
Podwyzszone st¢zenie f-hCG moze towarzyszy¢ innym
nowotworom, w tym rakowi pgecherza moczowego,
nowotworom regionu glowy i szyi, nowotworom ukta-
du pokarmowego, nowotworom neuroendokrynnym,
a w przypadku kobiet takze nowotworom trofoblastu,
rakowi szyjki macicy i trzonu macicy.

Zmniejszanie st¢zenia STM zgodne z ich czasem
pottrwania §wiadczy o petnej eliminacji nowotworu,
natomiast utrzymujace si¢ podwyzszone miana STM
— o przetrwatej chorobie. W przypadki braku cech
rozsiewu w badaniach obrazowych rozpoznaje si¢ tak
zwana chorobe ukryta, stanowiaca wskazanie do chemio-
terapii [3]. W okresie obserwacji po leczeniu radykalnym
seryjne pomiary STM maja na celu wczesne wykrycie

nawrotu. W leczeniu nowotworéw zarodkowych jadra
wczesne rozpoczecie leczenia poprawia rokowanie, stad
staranna obserwacja chorych ma rzeczywiste znaczenie
kliniczne. Wzrost stezenia STM czesto poprzedza po-
jawienie si¢ zmian w badaniach obrazowych. Dlatego
w przypadku samodzielnego nawrotu biochemicznego
zaleca si¢ leczenie systemowe [3]. Chociaz podwyzszone
stezenia STM wskazuja na obecnos$¢ choroby (jawnej
lub ukrytej) oznaczenia powinny by¢ interpretowane
ostroznie ze wzgledu na ryzyko falszywie dodatnich wy-
nikéw. Mozliwe przyczyny fatszywie dodatnich wynikow
pomiaru hCG przedstawiono w tabeli 1 [1, 4-7].

Opis przypadku

W styczniu 2013 roku 29-letni mezezyzna zglosit
si¢ do urologa z powodu powickszenia lewego jadra.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) stwierdzono
guz o §rednicy 5 cm. Chorego skierowano do Kliniki
Urologii Szpitala Uniwersyteckiego we Wroclawiu.
W dniu 29.01.2013 roku przeprowadzono zabieg orchi-
deoktomii lewostronnej droga pachwinowa. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano nowotwoér zarodkowy
0 mieszanym utkaniu (rak zarodkowy — 60% utkania
guza, niedojrzaly potworniak — 30%, guz pecherzyka
z6ttkowego —5%, nasieniak — 5%), nie stwierdzono
naciekania naczyn, powrdzka nasiennego ani ostonki
biatawej (pT1). Stezenia STM po zabiegu wynosi-
ty: B-hCG — 0,2 mIU/ml, AFP — 1,4 ng/ml, LDH
— 206 TU/l. W tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej oraz miednicy nie wykazano rozsiewu. Stopien
zaawansowania nowotworu oceniono jako IA. Choremu
zaproponowano aktywna obserwacje. Wyniki badan
obrazowych oraz STM w okresie pierwszych 9 miesie-
cy obserwacji nie wykazywaty cech nawrotu. W dniu
15.10.2013 roku chory zgtosit si¢ na kolejna wizytg kon-
trolng. Wartos¢ stezenia podjednostki f-hCG wynosita
26,75 IU, stezenia AFP i LDH nie przekraczaly gornej
granicy normy. W badaniu TK klatki piersiowej opisano
zmiang¢ w okolicy prawego kata przeponowo-sercowego
przemawiajaca za tagodna torbielg celomatyczng. W TK

Tabela 1. Przyczyny fatszywych wynikéw oznaczenia ludzkiej gonadotropiny fozyskowej (hCG)

Zespot lizy guza podczas pierwszego cyklu chemioterapii

Kompensacyjne wytwarzanie przysadkowej hCG oraz hormonu luteinizujacego (LH) na skutek hipogonadyzmu (dochodzi woéwczas

do reakgji krzyzowej z przeciwciatami stosowanymi do oznaczer hCG)

Obecnos¢ heterofilnych przeciwciat, zwtaszcza skierowanych przeciw mysim immunoglobulinom

Obecnos¢ przeciwciat przeciw 5-hCG lub biatek wigzacych

Obecnos¢ autoprzeciwciat, ktore wigza sie z fragmentem Fc przeciwciat klasy 1gG

Stosowanie kanabinoidéw

Stosowanie egzogennej hCG

B-hCG (beta human chorionic gonadotropin) — podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny fozyskowej; IgG — immunoglobuliny
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jamy brzusznej i miednicy nie wykazano odchylen. Wy-
znaczono termin przyjecia na oddzial chemioterapii.
W dniu 22.10.2013 roku pacjent zglosit si¢ w celu roz-
poczecia leczenia. Podczas zbierania wywiadu chorego
zapytano o stosowanie kanabinoidéw. Przyznal, ze przed
wykonaniem badan laboratoryjnych palil marihuane. Po-
wtorzono badanie STM — w wynikach zaobserwowano
zmniejszenie stezenia f-hCG do wartoSci prawidtowych
(0,2 IU/ml). Pozostate wyniki badan laboratoryjnych
miescily si¢ w granicach normy.

Odstapiono od leczenia, stwierdzajac fatszywie do-
datni wynik oceny STM. Chorego wypisano z oddzialu
z zaleceniem zgloszenia si¢ na wizyt¢ kontrolna za
miesigc z wynikami STM oraz zaprzestania uzywania
kanabinoidéw.

Dyskusja

Surowicze markery nowotworowe sa przydatne
w obserwacji chorych na zarodkowe nowotwory jadra.
Pomimo znacznej czutosci i swoistosci testow nie za-
wsze ich podwyzszone stezenie §wiadczy o nawrocie.
Najczestsza przyczyna falszywie dodatnich wynikow
pomiaru $-hCG jest obecnos¢ heterofilnych przeciw-
cial [7]. Wéréd innych przyczyn wymienia si¢ czynniki
zalezne od stylu zycia chorego, takie jak stosowanie
kanabinoidéw lub egzogennej hCG. Autorzy opu-
blikowanego w 2014 roku raportu Biura Narodéw
Zjednoczonych do spraw narkotykdw i przestepczosci
(UNODC, United Nation Office on Drugs and Crime)
szacuja, ze na Swiecie 125-227 milionéw ludzi w prze-
dziale wiekowym od 15 do 64 lat stosuje kanabinoidy
[8]. Polska nalezy do krajoéw o utrwalonej i wieloletnie;j
tradycji palenia marihuany. Nalogowe palenie mari-
huany jest rozpowszechnione zwtaszcza wérdd ludzi
miodych. W literaturze opisano pojedyncze przypadki
wzrostu 5-hCG u palaczy marihuany [9]. W innych,
wigkszych probach nie potwierdzono wynikéw tych ob-
serwacji [10]. Nie obserwowano natomiast zwigkszenia
stezenia hCG u chorych na rozsiane nowotwory jadra,
u ktoérych stosowano syntetyczne kanabinoidy w profi-
laktyce przeciwwymiotnej [11]. Przyczyny opisywanych
falszywie dodatnich pomiaréw hCG u 0s6b stosujacych
kanabinoidy nie sa w petni poznane. By¢ moze wiaza si¢
z pobudzeniem przysadki i reakcja krzyzowa hormondw
przysadki z przeciwciatami stosowanymi do oznaczef
hCG. U oséb regularnie stosujacych kanabinoidy czg¢sto
wystepuje ginekomastia [12]. To zjawisko ttumaczone
jest chemicznym podobiefistwem estradiolu oraz sktad-
nika marihuany — delta 9-tetrahydrokannabinolu. Oba
zwigzki sa weglowodorami policyklicznymi i zawieraja
pierScienie fenolowe. Poza bezposrednim dzialaniem
na gruczol piersiowy kanabinoidy moga pobudzaé wy-

twarzanie prolaktyny w przysadce. Poniewaz przetwory
konopi indyjskich naleza do najbardziej rozpowszech-
nionych narkotykéw, w praktyce nalezy uwzglednic ry-
zyko uzyskania fatszywie dodatnich wynikéw pomiaréw
B-hCG. Inna przyczyna podwyzszonego stezenia 5-hCG
jest stosowanie egzogennego hCG w celu zmniejszenia
objawow niepozadanych zwiazanych z przyjmowaniem
steroidow anabolicznych (hipogonadyzm przysadkowy
spowodowany zahamowaniem wytwarzania hormonu
luteinizujacego (LH, luteinizing hormone) i hormonu
folikulotropowego (FSH, follicle-stimulating hormone)
[13, 14]. Opisano dwa takie przypadki. U obu chorych
wykonano komplet badan obrazowych i laboratoryjnych.
Podobnie jak u palaczy marihuany — dla wykluczenia
nawrotu zasadniczy okazal si¢ wywiad, chociaz chorzy
niechetnie przyznaja si¢ do stosowania kanabinoidow,
steroidow anabolicznych i egzogennej hCG. W sytu-
acjach watpliwych zaleca si¢ powtdrzenie badania. Jesli
istnieje podejrzenie, ze falszywie dodatni wynik jest
spowodowany obecnoScia przeciwcial heterofilnych,
nalezy wykona¢ oznaczenie 3-hCG zaréwno w moczu,
jak i surowicy, oraz wykona¢ ponowne oznaczenie
B-hCG w surowicy za pomocg innego testu, na przyktad
immunometrycznego z technikg dwustronnego wiazania
zamiast testem radioimmunologicznym z podwdjnymi
przeciwciatami [7, 15].

Whnioski

Do interpretacji wynikow pomiaru STM nalezy
podchodzi¢ z rozwaga. Cho¢ falszywie dodatnie wyniki
wystepuja rzadko, powinno si¢ je bra¢ pod uwage. Izo-
lowany wzrost stezenia STM u chorych na zarodkowe
nowotwory jadra jest podstawa do rozpoznania nawrotu
i wskazaniem do rozpoczecia leczenia. W opisanym
przypadku zebranie starannego wywiadu oraz powtdorne
oznaczenie 3-hCG zaoszczedzito choremu niepotrzebnej
chemioterapii.
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