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Markery w raku szyjki macicy

Tumor makrers in cervical cancer
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Streszczenie

Oznaczanie stezert markerow nowotworowych w ptynach ustrojowych, gtownie w osoczu moze by¢ pomocne
w diagnozowaniu, monitorowaniu leczenia i wczesnym rozpoznawaniu wznow. W raku szyjki macicy zastosowanie
ma oznaczanie nastepujacych markerdw: SCC-Ag, Cyfra 21-1, CEA, CA 125 i TPS, ich wartos¢ jest zréZznicowana.
Markerami biologicznymi raka moga by¢ réwniez cytokiny: VEGF, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, leptyna i czynnik komdrek
zrebu (SDF-1) oznaczane w surowicy krwi lub w tkankach raka, chociaz ustalenie ichv wartosci wymaga dalszych
badan.

Markerami raka szyjki macicy sa rowniez pewne biatka w niedotlenionych komorkach raka: HIF 1a, CA 9, GLUT 1.
Ich nadekspresja zwigzana jest z gorszym rokowaniem.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe biologiczne / antygeny nowotworowe — analiza /
/ antygeny nowotworowe — krew /
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Abstract

IMeasurement of tumor markers level in human body fluids, mainly in serum may be useful for diagnosis, therapy
monitoring and early recurrence detection. SCC-Ag, Cyfra 21-1, CEA, CA 125 and TPS are of a clinical value in
uterine cervical cancer despite their diverse significance.

Other biological markers that could be measured in serum as well as in tumor tissue are cytokines: VEGF, IL-6, IL-8,
IL-4, IL-10, leptin, stromal drive factor (SDF-1), although assessment of their importance needs further examination.
Elevation of uterine cervical cancer hypoxia markers such as HIF 1a, CA 9, GLUT- 1 is combined with poorer clini-
cal outcome prognosis.
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Wstep

Postgpy badan w biochemii, biologii molekularnej i bio-
technologii przyczynily si¢ do wyjasnienia wielu mechani-
zmow komodrkowych i molekularnych zwigzanych z powsta-
waniem, rozwojem, leczeniem i monitorowaniem nowotwo-
réw ztosliwych.

Diagnostyka biochemiczna i molekularna tych patologicz-
nych rozrostéw oparta jest na zdolnosci komorek nowotworo-
wych do miejscowej syntezy a takze uwalniania do krazenia
swoistych dla nich substancji zwanych krazacymi markerami
NOWOtWOrowymi.

Wyniki oznaczen st¢zenia niektérych z nich w plynach
ustrojowych, gtéwnie w osoczu, mogg by¢ pomocne zaréwno
w ustaleniu diagnozy jak réwniez zaawansowania procesu no-
wotworowego, monitorowania przebiegu leczenia i wezesnego
wykrywania wznow.

Aby dana substancja spetniala warunki markera nowo-
tworowego, jej stezenie powinno by¢ u wszystkich, lub u prze-
wazajacej czgsci chorych na dany typ nowotworu wyzsze niz
u zdrowych, powinno by¢ wyzsze u chorych z zaawansowa-
nym rakiem niz we wczesnych stadiach jego rozwoju, oraz
adekwatne do odpowiedzi na stosowane leczenie, tzn. obnizac
si¢ w remisji 1 podwyzsza¢ w progresji oraz nawrotach raka.

W raku szyjki macicy zastosowanie ma oznaczanie marke-
réw krazacych: gtéwnie SCC-Ag (antygen raka ptaskonabton-
kowego — squamous cell carcinoma) oraz rzadziej Cyfra 21-1,
CEA (antygen karcinoembrionalny — carcinoembryonic anti-
gen), CA 125 oraz TPS (tkankowy swoisty antygen polipepty-
dowy — tissue polypeptide specific antigen) — chociaz ich przy-
datno$¢ na réznych etapach procesu nowotworowego ma roz-
na wartos$¢; niekiedy niewielka [1, 2].

Rzadko stosowanymi markerami w przebiegu raka szyjki
macicy sa cytokiny. Obejmuja one obecnie ponad kilkaset bia-
fek, odgrywajacych kluczowa rolg w reakcjach odpornoscio-
wych, reakcjach zapalnych, naprawie uszkodzen tkankowych
1 krwiotworzeniu. Cechuje je wysoka aktywnos$¢ w niskich ste-
zeniach. W warunkach fizjologicznych wystepuja miejscowo
Iub w ptynach ustrojowych; produkowane sa przez wiele ty-
pow komorek, w tym komorki nowotworowe.

Cytokiny tworza sie¢ wzajemnych zaleznosci i oddziatuja
plejotropowo. Oznacza¢ je mozna metoda immunohistoche-
miczna lub z uzyciem metod molekularnych — w tkance raka
1 w plynach ustrojowych. Spetniaja miedzy innymi funkcje
przekaznikow sygnaldw migdzy komorkami w procesach ich
rozplemu, apoptozy i réznicowania sig.

Naleza tu: VEGF — naczyniowo-$rodblonkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth factor), IL-6, IL-8 , IL-4,
IL-10 oraz leptyna [3, 4, 5].

Interesujace wydaje si¢ takze oznaczanie innej cytokiny:
SDF-1 — czynnik komorek zrebu (stromal derived factor) 1 jej
receptora — CXCR4 w raku gruczotowym szyjki macicy [6].

W ostatnich latach stwierdzono réwniez, ze markerami
w przebiegu raka szyjki macicy moga by¢ biatka niedotlenio-
nej komorki raka badane zwykle metoda immunohistoche-
miczng lub przy uzyciu metody PCR w tkankach nowotworu
[7, 8]:

* czynnik indukowany niedotlenieniem (HIF-1 a — hypo-
xia inducible factor a),
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* anhydraza weglanowa 9 (CA 9 — carboanhydrase 9),
« transporter glukozy 1 (GLUT 1 — glucose transportet 1).

1. Markery krazace w raku szyjki macicy

 Antygen raka plaskonablonkowego (SCC-Ag)

Nalezy do rodziny proteaz serynowych; jest jedna z frakcji
antygenu towarzyszacego nowotworom. Antygen ten uwalnia-
ny jest z komoérek raka do krazenia — jego norma w surowicy
krwi wynosi u kobiet zdrowych 1,5-2,0ng/ml. Okres potowicz-
nego rozpadu wynosi 20 minut [9, 10].

Podwyzszone stezenie tego markera stwierdza sie w tusz-
czycy, u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuca, oraz
ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi [11].

SCC-Ag uznawany jest za marker z wyboru dla raka szyj-
ki macicy; u 20-70% chorych stwierdza si¢ jego podwyzszone
stezenie. Stezenie markera zalezy od stopnia zréznicowania
raka i zaawansowania procesu chorobowego. W 10 kliniczne-
go zaawansowania jego stezenie podwyzszone jest u okofo
30% chorych, w IIT u okoto 70%, a w IV nawet u ponad 88%
chorych. Czgstos¢ podwyzszonych stezen jest wyzsza w przy-
padku przerzutow do weztéw chtonnych, w glebokim nacieka-
niu naczyn krwiono$nych i podscieliska [10, 12].

Po radykalnym chirurgicznym usunigciu nowotworu stgze-
nie markera powinno wréci¢ do normy; podwyzszone stgzenie
swiadczy o pozostawieniu resztek raka [13]. Uwaza sig, ze wyj-
Sciowe stezenie markera >10ng/ml zwigzane jest z nizszym od-
setkiem 5-letniego przezycia chorych kobiet [10, 14]. Podob-
nych danych dostarczaja inni autorzy na podstawie 5 1 10-let-
niej obserwacji kobiet chorych na raka szyjki macicy [15].

Ponadto wzrost SCC w monitorowaniu $wiadczy¢ ma
o nawrocie choroby, chociaz nawroty stwierdza si¢ takze bez
podniesienia stezenia tego markera. W przypadku nieopera-
cyjnego raka szyjki macicy poddanego leczeniu przy uzyciu
radioterapii normalizacja stezenia SCC wystepuje wolniej niz
po operacji [10, 17]. W badaniach Adamek i wsp. [16] badanie
dwdch markerow — SCC 1 CA 19-9 wykazuje przydatnosé
w diagnozowaniu mikroprzerzutéw zarowno raka ptaskona-
btonkowego i gruczotowego szyjki macicy.

* Cyfra 21-1.

Jest to fragment cytokeratyny 19. Norma dla ludzi zdro-
wych nie przekracza 2,5ng/ml; podwyzszone stgzenie tego
markera stwierdza si¢ u chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca, nowotwory gtowy i szyi oraz u 35-70% chorych na
raka szyjki macicy. Uwaza sig¢, ze marker ten posiada wartos$¢
prognostyczna w raku szyjki macicy, jednak nie jest bardziej
uzyteczny w monitorowaniu choroby niz SCC [17, 18].

* Antygen karcynoembrionalny (CEA).

Norma u ludzi zdrowych, niepalacych tytoniu wynosi po-
nizej 5,0ng/ml; u 15% palaczy podwyzszony jest do 10ng/ml.
Potokres biologicznego rozpadu wynosi 2-8 dni. Podwyzszone
stezenie stwierdza si¢ w rakach jelita grubego i w marskosci
watroby. W raku szyjki macicy podwyzszone stezenie stwier-
dza si¢ u 27-80% chorych; czgsciej w raku gruczotowym niz
ptaskonablonkowym. Uzyteczno$¢ oznaczen tego markera
zwigzana jest z wykrywaniem wznowy raka szyjki macicy oraz
przerzutdéw do watroby i ptuc [19].
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* Antygen nowotworowy CA 125.

Chociaz podwyzszone stezenie tego markera zwiazane jest
z wieloma nowotworami ztosliwymi, to gtdownie uzyteczny jest
W rozpoznawaniu i monitorowaniu raka jajnika. Wartos¢ od-
cinajaca wynosi 35U/ml. Niekiedy wymienia si¢ 65U/ml.

U 22% chorych na raka szyjki macicy stezenie CA 125 jest
podwyzszone. Uwaza sig, ze w przypadku przerzutéw do we-
ztow chionnych stgzenie markera jest podwyzszone a wartos¢
wyjsciowa markera ma warto$¢ prognostyczng co do przezy-
cia. Zaleca si¢ oznaczac¢ ten marker tgcznie z SCC-Ag [12, 17].

* Swoisty polipeptydowy antygen tkankowy — TPS.

Jest czgscia TPA (tkankowego antygenu polipeptydowe-
go). U ludzi zdrowych stezenie antygenu nie przekracza
100U/1. Podwyzszone jego stezenie obserwuje si¢ W nowotwo-
rach ztosliwych o réznych lokalizacjach, ale jego czutosc¢ jest
nizsza od SCC-Ag [17]. Zaleca si¢ rownoczesne oznaczanie
TPS 1 SCC w ocenie skutecznosci leczenia raka, zwlaszcza
z uzyciem napromieniania — wyniki badan tego markera
cechuja znaczne rozbieznosci [2].

2. Cytokiny

Wzajemne oddzialywania komorek nowotworowych
ze $rodblonkami naczyniowymi oraz zdolnos¢ modulowania
adhezji leukocytow do komdrek endotelium regulujg cytokiny.
Wykazano, ze zrédtem IL-6 i IL-8, ktore sa stymulatorami an-
giogenezy sa nie tylko fibroblasty, makrofagi i komoérki §rod-
btonkow naczyn, ale rowniez komdrki nowotworowe.

Ponadto ekspresja IL-8 koreluje ze zdolnoscia do tworze-
nia przerzutdéw. Innymi cytokinami bioracymi udziat w proce-
sach nowotworowych sg IL-4 i IL-10, bedace cytokinami im-
munosupresyjnymi, ktorych zréodlem sa populacje komodrek
T helper Typu 2 (Th2) oraz Th3 [20, 21].

* VEGF naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu ma sil-
ne dzialanie angiogenne i mitogenne na §rodbtonki naczyn po-
wodujac w ten sposob rozrost guza i wzmacniajac potencjat
przerzutowy. Pobudzany jest przez czynniki zwigzane z niedo-
tlenieniem guza. Wedlug Michalskiego 1 wsp. [22] do rozwoju
angiogenezy w raku szyjki macicy przyczynia si¢ gtownie izo-
forma krétsza VEGF121.

* Podobnie dzialajq interleukiny 6 i 8 — oznaczane w suro-
wicy krwi, ale rowniez immunohistochemicznie w tkance ra-
ka. [3, 7, 23]. W badaniach poréwnawczych stanow przedra-
kowych i raka szyjki macicy wykazano, ze gtéwnie 1L-4 1 IL-
10 zwiazane sa z rozwojem CIN III i raka inwazyjnego [21].

* Leptyna — wydzielana jest przez adipocyty biatej tkanki
ttuszczowej; jest multipotencjalng cytoking o dziataniu proan-
giogennym i prozapalnym. Poprzez wigzanie ze swoistymi re-
ceptorami i aktywacj¢ systemu JAK-STAT (just activator of
transcription) oraz MAPK (mitogen — activated protein kina-
se) aktywuje kinazy i ich dziatalnos¢ fosforylujaca i w nastep-
stwie uruchamia szlaki mitogenne i angiogenne. Oznaczac ja
mozna metodg RT-PCR w tkance raka lub jej stezenie
w surowicy krwi. Uwaza sig, ze ma zwiazek z rozwojem wielu
rakow, w tym raka szyjki macicy [3, 24].

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

* Czynnik komérek zrebu — SDF-1 (stromal derived factor
1, SDF-1, ligand chemokinowy CXC-12) SDF-1 dziata po-
przez swoj receptor CXCR4. Jak wykazano, kompleks SDF
CXCR4 odgrywa kluczowa role w przerzutowaniu wielu ra-
kéw w tym raka szyjki macicy. Oznacza si¢ go immunohisto-
chemicznie w tkance pochodzacej z raka (biopsja lub przerzu-
towo zmienionych weztow chlonnych).

Uwaza sig, ze kompleks ten moze by¢ biologicznym mar-
kerem dla raka gruczotowego szyjki macicy, zwlaszcza pod-
wyzszona ekspresja $wiadczy o istnieniu przerzutéw do we-
ztéw chionnych [6, 25].

3. Markery niedotlenienia komérek raka
szyjki macicy.

Wykazano, ze niedotlenienie komdrek w obrebie guza
wplywa ujemnie na wynik stosowanej radioterapii i chemiote-
rapii w raku szyjki macicy [7, 26, 27].

Niedotlenienie w obrebie raka powoduje bezposrednia
oporno$¢ na leczenie napromienianiem lub cytostatykami
z powodu braku dostepu tlenu 1 nastgpowo mozliwosci utrwa-
lenia szkdd w DNA. Poza tym niedotlenienie stymuluje wzrost
stezenia VEGF — promotora angiogenezy. Mechanizmy te do-
prowadzaja do selekcji komorek guza o bardzo agresywnym
fenotypie [7, 28].

Jesli:

e czynnik HIF 1 o (hypoxia inducible factor 1 a),

* CA 9 (carboanhydrase 9),

* GLUT 1 (glucose transporter 1)
wykazuja wzmozong ekspresj¢ w komorkach raka szyjki ma-
cicy to zwiazane jest to z gorszym 3- i 5-letnim przezyciem
a ponadto wzmozona ekspresja koreluje z istnieniem przerzu-
tow do weztdéw chtonnych. Uwaza sig, ze zwtaszcza GLUT1 —
biatko blonowe transportujace cukier zwigksza pobor glukozy
przez komorki nowotworowe 1 ulatwia ich przezywalnosé
przyczyniajac si¢ do szybszego wzrostu raka [8].

CA 9 wystepuje w tkankach zdrowych np. w pecherzyku
zotciowym, sluzowce zotadka i jelit, ale zwigkszona ekspresja
zwigzana jest gtdwnie z martwica komodrek raka spowodowa-
nych niedotlenieniem [27].

Sugeruje si¢ gléwnie role HIF-1 a jako biologicznego mar-
kera niedotlenienia w raku szyjki macicy [18].

Oznaczanie czynnikow niedotlenienia wykonuje si¢ z biop-
sji raka szyjki macicy lub z materiatu operacyjnego metodami
immunohistochemicznymi.

Stwierdzenie nadmiernej ekspresji markerow niedotle-
nienia moze sugerowac¢ agresywniejsze leczenie rakow szyjki
macicy — leczenie cytostatykami poza leczeniem energia
promienistg. Moze byc to o tyle uzyteczne, ze do radioterapii
mozna doda¢ leczenie chemiczne, lub zmodyfikowac¢ dawke
napromieniania.
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