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ABSTRACT. Evaluation of a risk of a cross-reactivity with Echinococcus multilocularis-specif-
ic Em2° antigen in patients with liver cancers. The incidence of non-specific reactions with Em27
E. multilocularis antigen in patients with liver malignancies, and the risk of a supradiagnosis of alve-
olar echinococcosis (AE) in space-occupying lesions in the liver due to neoplastic proliferative dis-
eases were studied. Analysis of specific IgG serum antibody against Em2”* antigenic complex was
performed in 11 AE patients in comparison to 76 individuals with malignant neoplasms of abdominal
or extra-hepatic location, including some patients with primary hepatocellular cancer or distant metas-
tases to liver, and 42 patients with benign hepatic lesions. Only one false borderline result was report-
ed in a case with colorectal cancer, and dissemination to liver. Low risk of false positive results with
E. multilocularis-specific Em2"*antigen in patients with liver malignancies makes the test valuable for
practical reasons in a differential diagnosis of irregular tumor masses visualized by imaging tech-
niques.

Key words: alveococcosis, differential diagnosis, Echinococcus multilocularis, Em2”* antigen, liver
cancers.

WSTEP

Zarazenie postacig larwalng tasiemca Echinococcus multilocularis przybiera
u cztowieka forme¢ przewlektej, obarczonej wysokg smiertelnoscig choroby watro-
by, przypominajgcej powolny rozrost nowotworowy. Pasozyt lokalizuje sie prze-
waznie w prawym placie watroby w poblizu wneki, tworzac nieregularna, stabo od-
graniczong od otoczenia zmian¢ ogniskowa, powodujacg niedroznos¢ lub przemie-
szczenie drég zotciowych oraz infiltracj¢ naczyn watrobowych i zyly wrotnej. Na-
ciekajacy charakter wzrostu pasozyta, za posrednictwem dlugich wypustek, powo-
duje zajgcie okolicznych tkanek i narzadéw takich jak przepona, ptuca, osierdzie,
serce, jama otrzewnowa, zoladek, dwunastnica, trzustka, nerki. wezty chlonne,
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a takze $ciana jamy brzusznej. Ryzyko tworzenia odlegtych ognisk przerzutowych
do ptuc i mézgowia, szerzacych si¢ drogami naczyn krwionosnych i limfatycznych,
czesto sugeruje rozsiany, zaawansowany proces nowotworowy. Mato charaktery-
styczny, zwykle skgpoobjawowy w poczatkowym okresie choroby, przebieg kli-
niczny oraz wyniki badari obrazowych jamy brzusznej, uwidaczniajg niejednorod-
na, hiper- i hipoechogenng struktur¢ imitujgcg obraz guza watroby. Dodatkowo
tworzace sie w péZznym okresie ogniska martwicy, zwtdknien oraz centralnych lub
peryferyjnych zwapnien, czgsto utrudniajg rozpoznanie inwazji pasozytnicze;.

Testy immunodiagnostyczne, wykrywajace przeciwciala w kierunku swoistego
dla E. multilocularis naturalnego antygenu Em2, mogg by¢ bardzo pomocne w roz-
strzygnieciu rozpoznania klinicznego. Sa one wykorzystywane zarowno w (1) bada-
niach seroepidemiologicznych, u 0os6b pochodzacych z terenéw o wysokim skaze-
niu srodowiska inwazyjnymi jajami tasiemca oraz wsréd zawodowych grup ryzyka,
jak i w (ii) ocenie skutecznosci leczenia i okreslenia ryzyka powstawania nawrotow
choroby w przypadkach potwierdzonej alweokokozy (Gottstein 1 wsp. 1989, 2001;
Bresson-Hadni 1 wsp. 1994; Craig i wsp. 2000). Swoisty antygen Em2 uzyskiwany
jest z oczyszczonych chromatograficznie ekstraktéw tkankowej postaci larwalnej E.
multilocularis. Inny, rekombinowany antygen pasozyta 11/3-10, powstaty na drodze
klonowania molekularnego na E. coli, wykazuje zblizone parametry diagnostyczne
do antygenu Em2. Czulos¢ analityczna testéw immunoenzymatycznych opartych
na wymienionych antygenach wynosi odpowiednio 90 i1 92%, a przy zastosowaniu
ich kombinacji wzrasta do 99% (Gottstein 1 wsp. 1993). Stad tez potgczenie anty-
genowe Em2-11/3-10 E. multilocularis jest coraz szerzej stosowane w serologicz-
nym rozpoznawaniu tej inwazji pasozytniczej jako test pierwszej linii diagnostycz-
nej.

Celem pracy bylo (i) okreslenie czg¢stosci wystgpowania nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej z antygenem Em2"™ E. multilocularis u pacjentow z chorobami
nowotworowymi watroby i przewodu pokarmowego oraz (i1) ocena ryzyka niewla-
Sciwego rozpoznawania alweokokozy u oséb ze zmianami ogniskowymi watroby
o charakterze rozrostowym.

MATERIAL I METODY

Ocene poziomu swoistych przeciwcial IgG przeciwko antygenowi Em2™ E.
multilocularis, przeprowadzono w surowicy krwi obwodowej u 11 pacjentow z al-
weokokozg (7 kobiet i 4 mezczyzn) w wieku od 28 do 65 lat (Srednio 48,0 lat), ho-
spitalizowanych lub konsultowanych w Klinice Chor6b Tropikalnych 1 Pasozytni-
czych Akademii Medycznej w Poznaniu, w poréwnaniu do 76 pacjentow z choro-
bami rozrostowymi o lokalizacji watrobowej 1 pozawatrobowej, w tym 41 kobiet
w wieku 32-75 lat (Srednia 54,9 lat) oraz 35 mezczyzn w wieku 35-73 lat (Srednia
56,3 lat).
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Rozpoznanie bgblowicy wielokomorowej potwierdzono na podstawie (i) bada-
nia histopatologicznego wycinka tkanki watroby, uzyskanego na drodze laparosko-
pii lub zabiegu chirurgicznego, uwidaczniajacego struktury nieregularnych, réznej
wielkosci pecherzykow PAS-dodatnich z towarzyszgcym odczynowym rozrostem
tkanki tgcznej widknistej oraz ogniskami martwicy i zwapnien, przy braku obecno-
Sc1 onkocytow, oraz (ii) uzupetniajacego badania immunodiagnostycznego w kie-
runku obecnosci przeciwcial IgG skierowanych przeciwko swoistym dla E. multi-
locularis antygenom o masie 161 18 kDa (Em16 i Em18) z zastosowaniem referen-
cyjnej techniki immunoblottingu.

W grupie 76 pacjentéw onkologicznych, znajdowato sie 31 oséb (40,8%) z no-
wotworami ztosliwymi watroby o charakterze pierwotnym (carcinoma hepatocellu-
lare, adenocarcinoma hepatis) lub przerzutowym, 11 pacjentow (14,5%) z guzami
przewodu pokarmowego (rak zotadka, okreznicy, odbytnicy) oraz 34 osoby
(44,7%) z chorobami nowotworowymi o lokalizacji pozawatrobowej (chtoniaki
ziarnicze 1 nieziarnicze, czerniak, szpiczak mnogi, rak sutka, pluc, zuchwy, jadra,
migsak Ewinga). Odlegle ogniska przerzutowe do watroby, w przebiegu raka okrez-
nicy, zotgdka, sutka lub ziarnicy ztosliwej, stwierdzono u 21 0s6b (27,6%). U 3 cho-
rych z przerzutami do watroby nie wykryto pierwotnej lokalizacji nowotworu.

Mozliwos¢ krzyzowej odpowiedzi immunologicznej z antygenem E. multilocu-
laris sprawdzono réwniez w oparciu o badanie 25 surowic pochodzacych od pa-
cjentow z echinokokozg E. granulosus oraz 10 prébek pobranych od oséb z innymi
chorobami pasozytniczymi watroby i przewodu pokarmowego (tasiemczyca, schi-
stosomoza).

Grup¢ kontrolng stanowily surowice pobrane od 42 pacjentéw (31 kobiet i 11
mezczyzn) z tagodnymi zmianami ogniskowymi watroby (niepasozytnicze torbiele
proste, wielotorbielowatos¢ watroby 1 nerek, naczyniaki) w wieku od 32 do 72 lat
(Srednia 53,7 lat).

Oznaczenie poziomu immunoglobuliny klasy G przeciwko swoistemu dla E.
multilocularis kompleksowi antygenowemu Em2™ (kombinacja Em2 oraz 11/3-10)
przeprowadzono za pomocg zestawu diagnostycznego opartego na klasycznej tech-
nice immunoenzymatycznej ELISA, zgodnie z zaleceniami producenta (Bordier
Affinity Products, Crissier, Szwajcaria).

WYNIKI I DYSKUSJA

Sredni poziom swoistych przeciwcial anty-Em2™ E. multilocularis dla kontrol-
nej surowicy dodatniej dotgczonej do zestawu osiagat 1,778 + 0,136, natomiast Sre-
dnia wartos¢ gestosci optycznej dla surowicy ujemnej wynosita 0,181 + 0,003. War-
tos¢ odcigcia testu (cut-off) pochodzaca z 4 pomiaréw kontrolnej surowicy granicz-
nej dostarczonej przez producenta wynosita 0,486 + 0,033.

Poziom swoistych przeciwciat w kierunku kompleksu antygenowego Em2°
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Rys. 1. Wartosci swoistych przeciwcial IgG anty-Em2™ E. multilocularis u 11 pacjentéw z potwier-
dzona alweokokoza watroby. Linia pozioma wskazuje Srednig wartos¢ gestosci optycznej (OD)

ELISA byt dodatni u wszystkich 11 pacjentéw z potwierdzong inwazja E. multilo-
cularis i wahat sie od 0,508 do 3,064 (srednia 1,610 ( 0,802) (Rys. 1). Sposrod 25
surowic pochodzacych od pacjentéw z bablowicg jednojamowg uzyskano jeden wy-
nik fatszywie dodatni (OD = 0,538) oraz jeden wynik graniczny (OD = 0,483), a za-
kres pomiar6w gestosci optycznej wynosit 0,199 — 0,538 (Srednia 0,275 + 0,080).
Czestos¢ wystepowania niespecyficznych reakcji krzyzowych wsrod chorych z in-
wazja E. granulosus wynosita 8%. Nie wykazano natomiast wynikow fatszywie do-
datnich z surowicami pacjentéw zarazonych 7. saginata 1 S. mansoni (0,182 —
0,242, srednia 0,203 + 0,029). U 42 pacjentéw z tagodnymi zmianami ogniskowy-
mi watroby o etiologii nienowotworowej i niepasozytniczej, wszystkie uzyskane
wyniki w kierunku antygenu Em2°* byly ujemne i wynosity 0,181 — 0,339 (Srednia
0,214 + 0,029). Sposrdd 42 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi watroby 1 prze-
wodu pokarmowego stwierdzono jeden graniczny poziom przeciwcial u chorego
z rakiem okreznicy i odbytnicy oraz odlegtymi ogniskami przerzutowymi do watro-
by, mogacymi imitowa¢ inwazj¢ E. multilocularis (OD = 0,481). Zakres wartosci
OD w tej grupie chorych z chorobami rozrostowymi w obr¢bie jamy brzuszne)j byt
przewaznie niski i wahat si¢ od 0,172 do 0,481 (Srednio 0,212 £ 0,053). U zadnego
z innych 34 chorych z nowotworami ztosliwymi o lokalizacji pozawgtrobowej nie
stwierdzono obecnosci przeciwcial w kierunku E. multilocularis (0,174-0,335, Sre-
dnia 0,207 + 0,029). Srednie wartosci gestosci optycznej pomiaru przeciwcial w za-
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Rys. 2. Srednie wartosci gestosci optycznej (OD) testu Em2°* ELISA w badanych grupach pacjentow.
Linia przerywana wskazuje wartos¢ odcigcia testu (cut-oft)

stosowanym tescie Em2™* ELISA w badanych grupach pacjentow przedstawiono
na Rys. 2.

F.acznie, wsrdd 111 surowic pochodzacych od pacjentéw niezarazonych E. mul-
tilocularis uzyskano 3 wyniki nieujemne. Swoistos¢ diagnostyczna zastosowanego
testu Em2™ ELISA byta wysoka 1 wynosita 97,3% dla wszystkich badanych przy-
padkéw oraz 92,0% dla pacjentéw z bgblowicg jednojamowgq E. granulosus. Nato-
miast czulos¢ diagnostyczna testu ELISA w badanym materiale wynosita 100%.
Wynika stad koniecznos¢ przeprowadzania bardziej precyzyjnej oceny profilu im-
munologicznego swoistych przeciwcial przeciwbgblowcowych technikg Western
blot dla weryfikacji wynikow uzyskanych testem klasycznym 1 ostatecznego rozpo-
znania gatunku bablowca (Ito 1 wsp. 2003). Alweokokoza 1 bgblowica jednojamo-
wa réznig si¢ bowiem istotnie w wyborze skutecznego postgpowania terapeutycz-
nego 1 ustalaniu rokowania klinicznego (Pawtowski 1 wsp. 2001). Stosunkowo nie-
wielkie ryzyko krzyzowej odpowiedzi immunologicznej w kierunku kompleksu an-
tygenowego Em2°™ E. multilocularis u pacjentow z nowotworami ztosliwymi o roz-
nej lokalizacji sprawia, ze metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana w dia-
gnostyce roznicowej zmian ogniskowych w watrobie jako rutynowy test przesiewo-
WY.

W literaturze istniejg juz doniesienia o braku reakcji talszywie dodatnich z anty-
genem Em2 E. multilocularis u pacjentdw z innymi zarazeniami pasozytniczymi,
nowotworami watroby, szpiczakiem mnogim, chorobami uktadowymi tkanki tgcz-




444 M. PAUL I WSP.

nej oraz marskoscig zotciowg 1 poalkoholowg watroby. Natomiast nieswoistg odpo-
wiedZ immunologiczng z antygenem II/3-10 zaobserwowano w technice ELISA
u pacjentow z cysticerkoza 7. solium (swoistos¢ 98%), a z kompleksem antygeno-
wym Em?2°* u nielicznych chorych z ftascjolozg 1 schistosomozg (swoistoS¢ 99%)
(Gottstein 1 wsp. 1993).

Wykrywanie przeciwcial w kierunku antygenu Em2 lub Em2™ technikg ELISA
jest stosowane w ocenie stanu zaawansowania klinicznego pacjentow z alweokoko-
zg oraz ryzyka nawrotu choroby po zabiegu chirurgicznym 1 tendencji do powsta-
wania odlegtych przerzutéw. Po radykalnej resekcji zmiany pasozytnicze] w watro-
bie obserwowano catkowitg negatywizacje odczynu serologicznego w ciggu 4 lat od
zabiegu chirurgicznego (Gottstein 1 wsp. 1989). Z drugiej strony utrzymywanie si¢
dodatniego poziomu swoistych przeciwciat anty-Em2 wykrywano u bezobjawo-
wych mieszkancow endemicznego rejonu Alaski, u ktérych badaniem histopatolo-
gicznym wycinka tkanki watroby stwierdzano brak zywotnosci pasozyta (Rausch
1 wsp. 1987). U badanych 11 pacjentéw zarazonych E. multilocularis nie stwierdzo-
no wyraznej zaleznosci mi¢dzy poziomem swoistych przeciwciat w kierunku anty-
genu Em2°*, a stopniem zaawansowania rozwoju postaci larwalne) pasozyta.

WNIOSKI

(1) Oznaczanie swoistych przeciwciat surowiczych w kierunku swoistego anty-
genu Em2™ E. multilocularis powinno by¢ kazdorazowo zalecane w przypadku
wykrycia w badanmiach obrazowych jamy brzusznej nieregularnej zmiany ognisko-
wej] w watrobie, sugerujgce) proces nowotworowy.

(2) Niewielkie ryzyko wynikow fatszywie dodatnich z antygenem Em2™ ELI-
SA u pacjentOw z pierwotnymi 1 przerzutowymi nowotworami ztosliwymi watroby,
decyduje o praktycznej wartosci diagnostycznej tego testu 1 jego zastosowaniu
w diagnostyce roznicowej chorob pasozytniczych 1 rozrostowych watroby.
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