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Markery w raku szyjki macicy

Tumor makrers in cervical cancer
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Streszczenie
Oznaczanie st´˝eƒ markerów nowotworowych w p∏ynach ustrojowych, g∏ównie w osoczu mo˝e byç pomocne
w diagnozowaniu, monitorowaniu leczenia i wczesnym rozpoznawaniu wznów. W raku szyjki macicy zastosowanie
ma oznaczanie nast´pujàcych markerów: SCC-Ag, Cyfra 21-1, CEA, CA 125   i TPS, ich wartoÊç jest zró˝nicowana.
Markerami biologicznymi raka mogà byç równie˝ cytokiny: VEGF, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, leptyna i czynnik komórek
zr´bu (SDF-1) oznaczane w surowicy krwi lub w tkankach raka, chocia˝  ustalenie ichv wartoÊci wymaga dalszych
badaƒ.
Markerami raka szyjki macicy sà równie˝  pewne bia∏ka  w niedotlenionych komórkach raka: HIF 1a, CA 9, GLUT 1.
Ich nadekspresja zwiàzana jest z gorszym rokowaniem.

S∏owa 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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Wst´p

Post´py badaƒ w biochemii, biologii molekularnej i bio-
technologii przyczyni∏y si´ do wyjaÊnienia wielu mechani-
zmów komórkowych i molekularnych zwiàzanych z powsta-
waniem, rozwojem, leczeniem i monitorowaniem nowotwo-
rów z∏oÊliwych.

Diagnostyka biochemiczna i molekularna tych patologicz-
nych rozrostów oparta jest na zdolnoÊci komórek nowotworo-
wych do miejscowej syntezy a tak˝e uwalniania do krà˝enia
swoistych dla nich substancji zwanych krà˝àcymi markerami
nowotworowymi. 

Wyniki oznaczeƒ st´˝enia niektórych z nich w p∏ynach
ustrojowych, g∏ównie w osoczu, mogà byç pomocne zarówno
w ustaleniu diagnozy jak równie˝ zaawansowania procesu no-
wotworowego, monitorowania przebiegu leczenia i wczesnego
wykrywania wznów.

Aby dana substancja spe∏nia∏a warunki markera nowo-
tworowego, jej st´˝enie powinno byç u wszystkich, lub u prze-
wa˝ajàcej cz´Êci chorych na dany typ nowotworu wy˝sze ni˝
u zdrowych, powinno byç wy˝sze u chorych z zaawansowa-
nym rakiem ni˝ we wczesnych stadiach jego rozwoju, oraz
adekwatne do odpowiedzi na stosowane leczenie, tzn. obni˝aç
si´ w remisji i podwy˝szaç w progresji oraz nawrotach raka.

W raku szyjki macicy zastosowanie ma oznaczanie marke-
rów krà˝àcych: g∏ównie SCC-Ag (antygen raka p∏askonab∏on-
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) – chocia˝ ich przy-
datnoÊç na ró˝nych etapach procesu nowotworowego ma ró˝-
nà wartoÊç; niekiedy niewielkà [1, 2]. 

Rzadko stosowanymi markerami w przebiegu raka szyjki
macicy sà cytokiny. Obejmujà one obecnie ponad kilkaset bia-
∏ek, odgrywajàcych kluczowà rol´ w reakcjach odpornoÊcio-
wych, reakcjach zapalnych, naprawie uszkodzeƒ tkankowych
i krwiotworzeniu. Cechuje je wysoka aktywnoÊç w niskich st´-
˝eniach. W warunkach fizjologicznych wyst´pujà miejscowo
lub w p∏ynach ustrojowych; produkowane sà przez wiele ty-
pów komórek, w tym komórki nowotworowe. 

Cytokiny tworzà sieç wzajemnych zale˝noÊci i oddzia∏ujà
plejotropowo. Oznaczaç je mo˝na metodà immunohistoche-
micznà lub z u˝yciem metod molekularnych – w tkance raka
i w p∏ynach ustrojowych. Spe∏niajà mi´dzy innymi funkcj´
przekaêników sygna∏ów mi´dzy komórkami w procesach ich
rozplemu, apoptozy i ró˝nicowania si .́ 

Nale˝à tu: VEGF – naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth factor), IL-6, IL-8 , IL-4,
IL-10 oraz leptyna [3, 4, 5]. 

Interesujàce wydaje si´ tak˝e oznaczanie innej cytokiny:
SDF-1 – czynnik komórek zr´bu (stromal derived factor) i jej
receptora – CXCR4 w raku gruczo∏owym szyjki macicy [6].

W ostatnich latach stwierdzono równie˝, ˝e markerami
w przebiegu raka szyjki macicy mogà byç bia∏ka niedotlenio-
nej komórki raka badane zwykle metodà immunohistoche-
micznà lub przy u˝yciu metody PCR w tkankach nowotworu
[7, 8]:

• czynnik indukowany niedotlenieniem (HIF-1 α – hypo-
xia inducible factor α),

• anhydraza w´glanowa 9 (CA 9 – carboanhydrase 9),
• transporter glukozy 1 (GLUT 1 – glucose transportet 1).

1. Markery krà˝àce w raku szyjki macicy

• Antygen raka p∏askonab∏onkowego (SCC-Ag)
Nale˝y do rodziny proteaz serynowych; jest jednà z frakcji

antygenu towarzyszàcego nowotworom. Antygen ten uwalnia-
ny jest z komórek raka do krà˝enia – jego norma w surowicy
krwi wynosi u kobiet zdrowych 1,5-2,0ng/ml. Okres po∏owicz-
nego rozpadu wynosi 20 minut [9, 10].

Podwy˝szone st´˝enie tego markera stwierdza si´ w ∏usz-
czycy, u chorych na p∏askonab∏onkowego raka p∏uca, oraz
p∏askonab∏onkowe nowotwory g∏owy i szyi [11].

SCC-Ag uznawany jest za marker z wyboru dla raka szyj-
ki macicy; u 20-70% chorych stwierdza si´ jego podwy˝szone
st´˝enie. St´˝enie markera zale˝y od stopnia zró˝nicowania
raka i zaawansowania procesu chorobowego. W I0 kliniczne-
go zaawansowania jego st´˝enie podwy˝szone jest u oko∏o
30% chorych, w III u oko∏o 70%, a w IV nawet u ponad 88%
chorych. Cz´stoÊç podwy˝szonych st´˝eƒ jest wy˝sza w przy-
padku przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych, w g∏´bokim nacieka-
niu naczyƒ krwionoÊnych i podÊcieliska [10, 12].

Po radykalnym chirurgicznym usuni´ciu nowotworu st´˝e-
nie markera powinno wróciç do normy; podwy˝szone st´˝enie
Êwiadczy o pozostawieniu resztek raka [13]. Uwa˝a si ,́ ˝e wyj-
Êciowe st´˝enie markera >10ng/ml zwiàzane jest z ni˝szym od-
setkiem 5-letniego prze˝ycia chorych kobiet [10, 14]. Podob-
nych danych dostarczajà inni autorzy na podstawie 5 i 10-let-
niej obserwacji kobiet chorych na raka szyjki macicy [15].

Ponadto wzrost SCC w monitorowaniu Êwiadczyç ma
o nawrocie choroby, chocia˝ nawroty stwierdza si´ tak˝e bez
podniesienia st´˝enia tego markera. W przypadku nieopera-
cyjnego raka szyjki macicy poddanego leczeniu przy u˝yciu
radioterapii normalizacja st´˝enia SCC wyst´puje wolniej ni˝
po operacji [10, 17]. W badaniach Adamek i wsp. [16] badanie
dwóch markerów – SCC i CA 19-9 wykazuje przydatnoÊç
w diagnozowaniu mikroprzerzutów zarówno raka p∏askona-
b∏onkowego i gruczo∏owego szyjki macicy.

• Cyfra 21-1.
Jest to fragment cytokeratyny 19. Norma dla ludzi zdro-

wych nie przekracza 2,5ng/ml; podwy˝szone st´˝enie tego
markera stwierdza si´ u chorych na niedrobnokomórkowego
raka p∏uca, nowotwory g∏owy i szyi oraz u 35-70% chorych na
raka szyjki macicy. Uwa˝a si ,́ ˝e marker ten posiada wartoÊç
prognostycznà w raku szyjki macicy, jednak nie jest bardziej
u˝yteczny w monitorowaniu choroby ni˝ SCC [17, 18].

• Antygen karcynoembrionalny (CEA).
Norma u ludzi zdrowych, niepalàcych tytoniu wynosi po-

ni˝ej 5,0ng/ml; u 15% palaczy podwy˝szony jest do 10ng/ml.
Pó∏okres biologicznego rozpadu wynosi 2-8 dni. Podwy˝szone
st´˝enie stwierdza si´ w rakach jelita grubego i w marskoÊci
wàtroby. W raku szyjki macicy podwy˝szone st´˝enie stwier-
dza si´ u 27-80% chorych; cz´Êciej w raku gruczo∏owym ni˝
p∏askonab∏onkowym. U˝ytecznoÊç oznaczeƒ tego markera
zwiàzana jest z wykrywaniem wznowy raka szyjki macicy oraz
przerzutów do wàtroby i p∏uc [19].
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• Antygen nowotworowy CA 125.
Chocia˝ podwy˝szone st´˝enie tego markera zwiàzane jest

z wieloma nowotworami z∏oÊliwymi, to g∏ównie u˝yteczny jest
w rozpoznawaniu i monitorowaniu raka jajnika. WartoÊç od-
cinajàca wynosi 35U/ml. Niekiedy wymienia si´ 65U/ml. 

U 22% chorych na raka szyjki macicy st´˝enie CA 125 jest
podwy˝szone. Uwa˝a si ,́ ˝e w przypadku przerzutów do w´-
z∏ów ch∏onnych st´˝enie markera jest podwy˝szone a wartoÊç
wyjÊciowa markera ma wartoÊç prognostycznà co do prze˝y-
cia. Zaleca si´ oznaczaç ten marker ∏àcznie z SCC-Ag [12, 17].

• Swoisty polipeptydowy antygen tkankowy – TPS.
Jest cz´Êcià TPA (tkankowego antygenu polipeptydowe-

go). U ludzi zdrowych st´˝enie antygenu nie przekracza
100U/l. Podwy˝szone jego st´˝enie obserwuje si´ w nowotwo-
rach z∏oÊliwych o ró˝nych lokalizacjach, ale jego czu∏oÊç jest
ni˝sza od SCC-Ag [17]. Zaleca si´ równoczesne oznaczanie
TPS i SCC w ocenie skutecznoÊci leczenia raka, zw∏aszcza
z u˝yciem napromieniania – wyniki badaƒ tego markera
cechujà znaczne rozbie˝noÊci [2].

2. Cytokiny
Wzajemne oddzia∏ywania komórek nowotworowych

ze Êródb∏onkami naczyniowymi oraz zdolnoÊç modulowania
adhezji leukocytów do komórek endotelium regulujà cytokiny.
Wykazano, ˝e êród∏em IL-6 i IL-8, które sà stymulatorami an-
giogenezy sà nie tylko fibroblasty, makrofagi i komórki Êród-
b∏onków naczyƒ, ale równie˝ komórki nowotworowe.

Ponadto ekspresja IL-8 koreluje ze zdolnoÊcià do tworze-
nia przerzutów. Innymi cytokinami bioràcymi udzia∏ w proce-
sach nowotworowych sà IL-4 i IL-10, b´dàce cytokinami im-
munosupresyjnymi, których êród∏em sà populacje komórek
T helper Typu 2 (Th2) oraz Th3 [20, 21].

• VEGF naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzrostu ma sil-
ne dzia∏anie angiogenne i mitogenne na Êródb∏onki naczyƒ po-
wodujàc w ten sposób rozrost guza i wzmacniajàc potencja∏
przerzutowy. Pobudzany jest przez czynniki zwiàzane z niedo-
tlenieniem guza. Wed∏ug Michalskiego i wsp. [22] do rozwoju
angiogenezy w raku szyjki macicy przyczynia si´ g∏ównie izo-
forma krótsza VEGF121.

• Podobnie dzia∏ajà interleukiny 6 i 8 – oznaczane w suro-
wicy krwi, ale równie˝ immunohistochemicznie w tkance ra-
ka. [3, 7, 23]. W badaniach porównawczych stanów przedra-
kowych i raka szyjki macicy wykazano, ˝e g∏ównie IL-4 i IL-
10 zwiàzane sà z rozwojem CIN III i raka inwazyjnego [21].

• Leptyna – wydzielana jest przez adipocyty bia∏ej tkanki
t∏uszczowej; jest multipotencjalnà cytokinà o dzia∏aniu proan-
giogennym i prozapalnym. Poprzez wiàzanie ze swoistymi re-
ceptorami i aktywacj´ systemu JAK-STAT (just activator of
transcription) oraz MAPK (mitogen – activated protein kina-
se) aktywuje kinazy i ich dzia∏alnoÊç fosforylujàcà i w nast´p-
stwie uruchamia szlaki mitogenne i angiogenne. Oznaczaç jà
mo˝na metodà RT-PCR w tkance raka lub jej st´˝enie
w surowicy krwi. Uwa˝a si ,́ ˝e ma zwiàzek z rozwojem wielu
raków, w tym raka szyjki macicy [3, 24].

• Czynnik komórek zr´bu – SDF-1 (stromal derived factor
1, SDF-1, ligand chemokinowy CXC-12) SDF-1 dzia∏a po-
przez swój receptor CXCR4. Jak wykazano, kompleks SDF
CXCR4 odgrywa kluczowà rol´ w przerzutowaniu wielu ra-
ków w tym raka szyjki macicy. Oznacza si´ go immunohisto-
chemicznie w tkance pochodzàcej z raka (biopsja lub przerzu-
towo zmienionych w´z∏ów ch∏onnych).

Uwa˝a si ,́ ˝e kompleks ten mo˝e byç biologicznym mar-
kerem dla raka gruczo∏owego szyjki macicy, zw∏aszcza pod-
wy˝szona ekspresja Êwiadczy o istnieniu przerzutów do w´-
z∏ów ch∏onnych [6, 25].

3. Markery niedotlenienia komórek raka
szyjki macicy. 
Wykazano, ˝e niedotlenienie komórek w obr´bie guza

wp∏ywa ujemnie na wynik stosowanej radioterapii i chemiote-
rapii w raku szyjki macicy [7, 26, 27]. 

Niedotlenienie w obr´bie raka powoduje bezpoÊrednià
opornoÊç na leczenie napromienianiem lub cytostatykami
z powodu braku dost´pu tlenu i nast´powo mo˝liwoÊci utrwa-
lenia szkód w DNA. Poza tym niedotlenienie stymuluje wzrost
st´˝enia VEGF – promotora angiogenezy. Mechanizmy te do-
prowadzajà do selekcji komórek guza o bardzo agresywnym
fenotypie [7, 28]. 

JeÊli: 
• czynnik HIF 1 α (hypoxia inducible factor 1 α),
• CA 9 (carboanhydrase 9),
• GLUT 1 (glucose transporter 1)

wykazujà wzmo˝onà ekspresj´ w komórkach raka szyjki ma-
cicy to zwiàzane jest to z gorszym 3- i 5-letnim prze˝yciem
a ponadto wzmo˝ona ekspresja koreluje z istnieniem przerzu-
tów do w´z∏ów ch∏onnych. Uwa˝a si ,́ ˝e zw∏aszcza GLUT1 –
bia∏ko b∏onowe transportujàce cukier zwi´ksza pobór glukozy
przez komórki nowotworowe i u∏atwia ich prze˝ywalnoÊç
przyczyniajàc si´ do szybszego wzrostu raka [8].

CA 9 wyst´puje w tkankach zdrowych np. w p´cherzyku
˝ó∏ciowym, Êluzówce ˝o∏àdka i jelit, ale zwi´kszona ekspresja
zwiàzana jest g∏ównie z martwicà komórek raka spowodowa-
nych niedotlenieniem [27].

Sugeruje si´ g∏ównie rol´ HIF-1 a jako biologicznego mar-
kera niedotlenienia w raku szyjki macicy [18].

Oznaczanie czynników niedotlenienia wykonuje si´ z biop-
sji raka szyjki macicy lub z materia∏u operacyjnego metodami
immunohistochemicznymi.

Stwierdzenie nadmiernej ekspresji markerów niedotle-
nienia mo˝e sugerowaç agresywniejsze leczenie raków szyjki
macicy – leczenie cytostatykami poza leczeniem energià
promienistà. Mo˝e byç to o tyle u˝yteczne, ˝e do radioterapii
mo˝na dodaç leczenie chemiczne, lub zmodyfikowaç dawk´
napromieniania.
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