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Biatko C-reaktywne u chorych na nowotwory zlosliwe

Zofia Stasik!, Piotr Skotnicki?, Jadwiga Nowak-Sadzikowska?, Jan Kanty Kulpa!

Stan zapalny uznawany jest za fizjologiczng odpowiedz organizmu na uraz, m.in. na zranienie, szkodliwe dzialanie czynnikow
chemicznych lub infekcje. Jednakze, przedtuzajqcy sie, przewlekly stan zapalny moze byc przyczyng rozwoju szeregu chorob.
W wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych wykazano istotny zwigzek pomiedzy obecnoscig stanu zapalnego,
a nowotworem. Bialko C-reaktywne uznawane jest za jeden z glownych wskaznikow obecnosci stanu zapalnego. Wynikom
oznaczert CRP przypisywana jest istotna wartosc predykcyjna, zarowno przy kwalifikacji chorych na nowotwory do leczenia
operacyjnego, jak i dla oceny prawdopodobieristwa ich przezycia calkowitego oraz wykrywania nawrotu choroby. Jednakze
opinie odnosnie uzytecznosci CRP jako niezaleznego czynnika prognostycznego nie sq jednoznaczne. Wigkszos¢ badaczy
uwaza, ze stezenie CRP w surowicy moze byc¢ wynikiem aktywnosci komdrek nowotworowych, jak i odpowiedzi gospodarza
na obecnos¢ nowotworu. Pomimo ograniczonej swoistosci diagnostycznej CRF, zaleca si¢ szerokie wykorzystywanie jego
oznaczen u chorych na nowotwory, z zachowaniem duzej ostroznosci przy interpretacji wynikow.

C-reactive protein in cancer patients

Inflammation is the physiologic response to injury caused by wounding, chemical irritation or infection. However, when
inflammation becomes chronic, it can prove harmful and may lead to disease. Various clinical and epidemiological studies
have suggested a strong association between chronic inflammation and cancer. C-reactive protein (CRP) has been shown to
be one of the major indicators of inflammation. Significant predictive value may be attributed to elevated CRP results, for
qualification of cancer patients for surgery, to predict survival, and to monitor for early detection of recurrence. Preoperative
serum elevation of CRP has been identified as a significant prognostic factor in cancer patients. However, the opinions,
regarding the usefulness of CRP as an independent prognostic factor are not unequivocal. The majority of authors suggest,
that serum CRP concentration may be caused by both cancer cell activity and host response. Despite the limited diagnostic
specificity of CRP, extensive use of its determination in cancer patients is suggested, although high caution should be applied
in interpretation of the results.
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Nowotwory, obok infekcji, uszkodzenia tkanek, czy
martwicy wynikajacej m.in. z niedokrwienia, naleza do
czynnikow sprzyjajacych powstawaniu lokalnego stanu
zapalnego, ktéry moze ulega¢ uogdlnieniu. Zespdt zmian,
stanowiacych odpowiedZ organizmu na dziatanie czynni-
kéw urazowych, okresla sie¢ mianem reakcji ostrej fazy.
Jej wyrazem, obok zmian w systemie immunologicznym,
moga by¢ zaburzenia gospodarki hormonalnej oraz sze-
regu podstawowych procesow metabolicznych [1]. Cy-
tokinom - interleukinom, chemokinom, interferonom,
czynnikom wzrostu — uwalnianym przez aktywowane mo-
nocyty i makrofagi przypisuje si¢ istotna role w mechani-
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zmach kaskady proceséw, majacych na celu ograniczenie
destrukcji tkanek, aktywacje procesow naprawczych,
przywrocenie homeostazy ustrojowe;.

Relacje pomigdzy procesem nowotworowym, a sta-
nem zapalnym od ponad 100 lat sg przedmiotem zainte-
resowan wielu badaczy. Juz w 1863 roku Rudolf Virchov,
stwierdzajac obecnos¢ leukocytéw w probkach tkanki
nowotworowej, wysunal sugestie, ze lymphoreticular
infiltrate reflected the origin of cancer at sites of chronic
inflammation. Rozw6j biochemii klinicznej oraz wdro-
zenie nowych technologii pomiarowych pozwolily na
poznanie, przynajmniej w pewnej mierze, mechanizmow
wielu proceséw, zwigzanych z rozwojem stanu zapalnego
mikroS§rodowiska guza, dostarczajac szeregu argumen-
tow dla potwierdzenia hipotezy Virchov’a [2]. Zrodiem
licznych informacji, wskazujacych na istnienie zaleznoSci
pomigdzy stanem zapalnym, a nowotworami, s3 rOwniez
obserwacje kliniczne odno$nie ekspozycji na r6zne czyn-
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niki chemiczne, fizyczne, czy mikrobiologiczne, prowa-
dzacej do rozwoju przewleklych stanéw zapalnych oraz
czestoSci zachorowan na nowotwory zlo§liwe. Niektore
z tych czynnikdw moga by¢ karcinogenami, inne moga
posiada¢ wiasnosci promocyjne. Ocenia si¢ obecnie, ze
etiologia ponad 15% wszystkich nowotwordow ztoSliwych
moze mieé zwigzek z obecnoscig przewleklych infekcji
i towarzyszacych im reakcji zapalnych. Udokumentowane
sa zaleznoS§ci m.in. pomi¢dzy zakazeniem Helicobacter
pylori, a predyspozycja do rozwoju raka zotadka, chro-
nicznym wirusowym zapaleniem watroby, a rakiem tego
narzadu, czy zakazeniem Human papilloma virus (HPV),
a rozwojem raka szyjki macicy. Wykazano, ze zakazenia
pasozytnicze, jak np. Schistosoma haematobium, sa czyn-
nikiem sprzyjajacym rozwojowi raka pecherza moczo-
wego. Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (COPD),
wywolana gtéwnie paleniem tytoniu, uznawana jest za
niezalezny czynnik predykcyjny rozwoju raka ptuca [3].
A zatem juz na etapie transformacji nowotworowej moga
powstawac warunki sprzyjajace rozwojowi mikroregio-
nalnego stanu zapalnego, ktory stosunkowo szybko moze
ulegac uogodlnieniu.

Uzyskiwanie fenotypu inwazyjnego przez niekto-
re komorki, ktore ulegly transformacji nowotworowe;j,
faczy si¢ m.in. z aktywacja procesOw neoangiogenezy,
tworzeniem sieci wlosowatych naczyn krwiono$nych.
Proces ten wykazuje wiele cech zbieznych do stwierdza-
nych podczas gojenia ran. Jednak, o ile gojenie ran jest
Zazwyczaj procesem samoograniczajacym si¢ w czasie,
to komorki nowotworowe wytwarzajg czynniki, ktore
stymuluja fibroblasty do produkcji i uwalniania fibryny,
fibronektyny oraz ciaglego tworzenia zewnatrzkomorko-
wej macierzy. Stad nowotwory niekiedy przyrownywane
sa do niegojacej si¢ rany, wounds that do not heal wedtug
Dworak [4, 5].

W generowaniu odpowiedzi zapalnej, ale takze
w progresji guza decydujaca role przypisuje si¢ makro-
fagom, ktore dzigki wydzielanym przez komorki nowo-
tworowe czynnikom immunosupresyjnym, tj. IL-10 oraz
czynnikowi transformujacemu guzy (TGF-B), moga
ulegaé specyficznej fenotypowej transformacji, z komo-
rek fagocytujacych, o potencjalnych mozliwosciach pre-
zentacji antygendw i wytwarzania cytokin prozapalnych
(fenotyp M1), przeksztalcajac si¢ do komédrek posiada-
jacych zdolnos¢ wydzielania cytokin przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych (fenotyp M2) [6]. Makrofagi TAM
(Tumor Associated Macrophages), ktoére moga niekiedy
stanowi¢ nawet do 50% masy guza, wykazuja znaczne
zroznicowanie pod wzgledem fenotypowym i czynnoscio-
wym. Cze$&€ z nich moze wykazywac zdolnos$¢ wytwarzania
czynnikow proangiogennych (VEGF-A, TNF-o, IL-8),
inne czynnikdéw wzrostowych (PDGE, EGF), a jeszcze
inne metaloproteinaz, stuszna zatem wydaje si¢ hipote-
za, ze TAM sg jednym z gléwnych czynnikéw bioracych
udzial w procesach przebudowy macierzy pozakomor-
kowej, progresji guza, nasilenia proceséw zapalnych.
Jak wykazano, cytokiny uwalniane w tkankach obje-
tych procesem zapalnym, naleza do grupy mediatoréow
zaleznych od aktywnoSci czynnika jadrowego kappa B

(Nuclear Factor kappa B — NFxB). Wykazuje on szerokie
spektrum dziatania; jak si¢ ocenia, jest czynnikiem trans-
krypeyjnym dla ponad 150 gendw, ktdre wigzane sa z pro-
cesami zapalnymi, chorobami autoimmunologicznymi
oraz karcinogeneza [7, 8]. W warunkach fizjologicznych
NF«B wystepuje w cytoplazmie w potaczeniu z inhibito-
rem (IxB), dopiero po zadziataniu aktywatorow (wirusy,
lipopolisacharydy (LPS), cytokiny, a zwtaszcza czynnik
martwicy nowotwordw TNF-o) dochodzi do odigczenia
inhibitora (po ubikwitynacji ulega on degradacji w prote-
asomie) z nastgpows translokacjg do jadra komorkowe-
go, gdzie polaczenie z wlasciwg sekwencja DNA umoz-
liwia transkrypcj¢ okreslonych genéw [8]. Nalezy wsrdod
nich wymieni¢ m.in. geny dla TNF-o, IFN-vy, IL-1f, IL-2
oraz IL-6.

Panuje zgodno$¢ opinii, ze w mechanizmach rozwoju
reakcji ostrej fazy kluczowa rolg odgrywaja cytokiny pro-
zapalne, uwalniane przez limfocyty i monocyty/makrofa-
gi, w tym m.in.: czynnik martwicy nowotworéw (TNF-o),
interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6), interleukina
8 (IL-8), interleukina 18 (IL-18). Komorki, ktore ulegly
transformacji nowotworowej, moga ponadto uzyskiwaé
zdolno$¢ wytwarzania i uwalniania do krazenia szeregu
innych cytokin, stad w przebiegu nowotworéw zakres ich
dziatania jest bardzo szeroki. Wykazujac dziatanie auto-
i parakrynne, cytokiny moga wplywaé na wzrost nowo-
tworu, procesy proliferacji, angiogenezy, uczestniczy¢
w mechanizmach prowadzacych do uzyskania fenotypu
inwazyjnego i tworzenia odlegtych przerzutow oraz gene-
rowaniu chemio- i radioopornoSci. Szczegdlne zaintereso-
wanie budzi w tym zakresie TNF-o., poniewaz wykazano,
ze miejscowa ekspresja tej cytokiny przez komorki sys-
temu immunologicznego moze mie¢ znaczenie terapeu-
tyczne. Natomiast, gdy jest wytwarzana i uwalniana do
krazenia przez dluzszy czas, moze dziata¢ jak endogen-
ny promotor w rozwoju szeregu chorob, w tym réwniez
nowotworow. Jak wykazano, TNF-o indukuje ekspresje
NFkB-zaleznych gen6éw czynnikéw antyapoptycznych,
cytokin prozapalnych, chemokin, czasteczek adhezyjnych
oraz metaloproteinaz. W Swietle ostatnich badaf TNF-a,
uznawany za czynnik o dziataniu przeciwnowotworowym,
okazat si¢ by¢ rowniez jednym z gtéwnych mediatoréw
stanu zapalnego, a takze czynnikiem promujacym eks-
pansje nowotworu [7]. Uwaza sig, ze u chorych na nowo-
twory podwyzszone stezenia TNF-o wiaza si¢ z utratg
hormonozaleznosci (rak stercza), rozwojem kacheksji,
zlym rokowaniem, neoangiogeneza, progresja nowotwo-
ru oraz rozwojem przerzutow. TNF-o uznawany jest za
stymulator ,,drugiego rzutu” cytokin, do ktérych zalicza
si¢ m.in. IL-6, IL-8, a takze szereg chemokin. Jednak
dane odnos$nie udziatu IL-6, IL-8, czy innych interleukin
w ww. procesach sg fragmentaryczne i niejednoznaczne,
co w znacznej mierze wynika ze ztozonoSci mechanizmow
generujacych ich poziom oraz wzajemnych oddziatywan.
Efekty ich dzialania sa raczej wypadkowg calej kaskady
wzajemnych interakcji. Jednak opinie odnoSnie wptywu
tych cytokin na uktad immunologiczny organizmu gospo-
darza i udziatu w procesach prowadzacych do rozwoju
stanu zapalnego, reakcji ostrej fazy sa doS¢ zgodne. O ile



reakcja ostrej fazy, towarzyszaca ostremu stanowi zapal-
nemu, jest uznawana za mechanizm obronny organizmu
(niektorzy badacze proponuja okreslenie tego stanu
jako ,terapeutyczny stan zapalny”), to znacznie bardziej
zroéznicowane sg opinie odnosnie roli przewlekiego stanu
zapalnego i towarzyszacej mu reakcji ostrej fazy o umiar-
kowanym nasileniu, ktore spotyka si¢ m.in. w chorobach
nowotworowych. Cze¢sto okresla si¢ ten stan jako ,,pato-
logiczny stan zapalny”, przypisujac mu udzial w rozwoju
r6znych niekorzystnych zjawisk i procesow.

U szeregu chorych na nowotwory, glownie
w zaawansowanych stadiach choroby, dochodzi do roz-
woju zespolu wyniszczenia nowotworowego — kacheks;ji
[9]. Wérdd charakterystycznych cech zespotu wynisz-
czenia nowotworowego wymienia si¢ m.in. ubytek masy
ciala, spowodowany zarO6wno utrata tkanki tluszczowe;j,
jak i mig$niowej, anoreksj¢, atrofi¢ miesni, anemi¢ oraz
zmiany w metabolizmie weglowodanow, lipidow i biatek.
Poczatkowo rozwdj kacheksji wigzany byt z deficytem
substratow energetycznych i biatkowych, jako nastep-
stwo bezwzglednego ograniczenia podazy, wynikajace
z trudnoSci w przyjmowaniu pokarmoéw, zaburzen tak-
nienia, jednak ten deficyt substratow moze mie¢ rowniez
charakter wzgledny; moze by¢ powodowany wzmozonym
zapotrzebowaniem, bedacym efektem zaburzen metabo-
licznych, stanami hipermetabolizmu, a nawet hiperkata-
bolizmu. Ograniczenia podazy, niezaleznie od mecha-
nizmoéw lezacych u ich podlioza, sg tylko jedna z przy-
czyn odpowiedzialnych za rozwdj zespotu wyniszczenia
nowotworowego. Badania ostatnich lat daly podstawy
do przypuszczen, ze istotny udziat w rozwoju kacheksji
ma rowniez indukowana przez komorki nowotworowe
stymulacja immunologicznego uktadu organizmu gospo-
darza. Ten stan wykazuje wiele cech reakcji ostrej fazy
o umiarkowanym nasileniu [10].

Reakcja ostrej fazy objawia si¢ m.in. podwyzszong
temperaturg ciala, wzrostem liczby leukocytow, aktywa-
cja uktadu krzepnigcia, wzmozona fibrynoliza, a takze
zmianami poziomu szeregu bialek osocza. Panuje opi-
nia, ze kluczowa role w regulacji wytwarzania tych
bialek spetnia IL-6, jednak w indukowaniu ich syntezy
w watrobie uczestniczg rowniez m.in. IL-1, TNF-o, inter-
feron-y, EGE, LIF [11]. W zaleznoSci od nasilenia i kie-
runku zmian poziomu w odpowiedzi na bodziec urazowy
wyroznia si¢ 5 grup bialek ostrej fazy. Do najsilniejszych
dodatnich reaktantow, ktorych st¢zenie, po zadzialaniu
czynnika urazowego moze wzrasta¢ znacznie ponad stu-
krotnie, zalicza si¢ odkryte w 1930 r. przez Tillet i Francis
biatko C-reaktywne (CRP). Jest to biatko o cig¢zarze czg-
steczkowym 117 500, zbudowane z pigciu identycznych,
niezawierajacych reszt weglowodanowych polipeptydow;
kazdy z nich zawiera 206 reszt aminokwasowych, pota-
czonych wigzaniami niekowalencyjnymi i tworzacych
struktur¢ zblizong do symetrycznego pentameru, synte-
tyzowanych gtéwnie w hepatocytach z sygnatowym pep-
tydem, zbudowanym z 18 reszt aminokwasowych. Gen
CRP, zawierajacy jeden intron, obecny jest w jednej kopii
na chromosomie 1. W utrzymaniu struktury pentameru
istotng role przypisuje si¢ jonom wapniowym, ktorych

obecnos¢ jest rowniez niezbedna dla wigzania CRP z fos-
fatydylocholina, fosfocholing oraz niezawierajacymi ufos-
forylowanej choliny lipidami i polisacharydami. Uwaza
si¢, ze gléwna cytoking, indukujaca wytwarzanie CRP
w hepatocytach, jest wydzielana przez monocyty IL-6.
Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w procesach regulacji
wytwarzania tej interleukiny w monocytach uczestniczy
szereg innych cytokin, m.in. TNF-o, IL-1, IL-8, IL-10.
Moga one wykazywaé dziatanie synergistyczne i nasi-
la¢ indukcje syntezy CRP w hepatocytach, ale niekiedy
moga wykazywac efekt hamowania. Biatko C-reaktywne
moze z kolei oddzialywaé na fagocytujace komorki i na
tej drodze indukowac¢ wydzielanie prozapalnych cyto-
kin [12]. Stezenie CRP u ludzi zdrowych jest Sladowe;
obecnie przyjmuje si¢, ze jest ono najczesciej nizsze od
5,0 mg/l, a polokres biologicznego zaniku wynosi 19
godzin. W odpowiedzi na bodziec urazowy moze ono dra-
stycznie wzrastac, osiaggajac maksymalne stezenie do 48
godzin [13]. Krotki potokres biologicznego zaniku spra-
wia, ze po ustaniu dziatania czynnika urazowego stezenie
CRP szybko ulega normalizacji.

Pomimo stosunkowo doktadnej znajomosci struktu-
ry CRP, funkcje biologiczne tego biatka nie sg do konca
poznane, aczkolwiek z kazdym rokiem przybywa nowych
informacji. Uwaza si¢, ze najwazniejszg funkcja biolo-
giczng biatka C-reaktywnego jest udzial w zwalczaniu
zakazen bakteryjnych oraz usuwanie martwych komorek
lub ich fragmentéw z ustroju [14]. Silne powinowactwo
CRP do fosfocholiny — zwiazku wystepujacego nie tylko
w btonach komoérek ludzkich, ale réwniez w otoczkach
polisacharydowych bakterii, grzybdw i pasozytow, uta-
twia to zadanie [15]. Zidentyfikowanie receptoréw dla
CRP (CRP-R) na powierzchni komoérek fagocytujacych
potwierdza przypuszczenie, ze biatko C-reaktywne dziata
jako niespecyficzny czynnik opsonizujacy. Usuwanie tok-
sycznych substancji przez CRP odbywa si¢ bezposrednio
poprzez tworzenie kompleksow z fragmentami zniszczo-
nych komdrek lub poSrednio przez aktywacje sktadnikow
dopelniacza [15]. W ostatnich latach wykazano zdolno$¢
CRP do stymulacji ekspresji czastek adhezyjnych na
powierzchni §rodblonka naczyn krwiono$nych, syntezy
biatka chemotaktycznego dla monocytéw MCP-1 (Mono-
cyte Chemotactic Protein-1) i endoteliny-1, co sprawia,
ze podwyzszone st¢zenia biatka C-reaktywnego sg uzna-
wane za jeden z czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy.
W odroznieniu od prawidlowej Sciany naczyn, w blasz-
ce miazdzycowej stwierdzano znaczne ilosci CRP [16].
Wedlug najnowszych doniesiefn biatko C-reaktywne ma
zdolno$¢ reagowania z antygenami jadrowymi oraz nisko-
czasteczkowymi biatkami jadrowymi — snRNPs [17].

Oznaczenia st¢zenia CRP znajduja kliniczne zasto-
sowanie przede wszystkim w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu szeregu ostrych chordb zapalnych. W zakaze-
niach bakteryjnych poziom CRP moze ulec zwigkszeniu
nawet kilkusetkrotnie w ciggu 48 godzin, podczas gdy
w zakazeniach wirusowych ulega niewielkiemu wzrostowi
lub pozostaje w granicach wartoSci referencyjnych. Zja-
wisko to jest wykorzystywane w roznicowej diagnostyce
infekcji, zwlaszcza w przypadku zapalenia opon mozgo-
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wo-rdzeniowych. Najwyzsze za$§ stezenia CRP stwier-
dza si¢ u chorych z posocznica lub ostrym zapaleniem
trzustki.

Pomimo, ze od odkrycia biatka C-reaktywnego
mingfo ponad 70 lat, jego oznaczanie stosunkowo diugo
nie znajdowalo szerszego zastosowania w praktyce kli-
nicznej. Jedng z przyczyn takiego stanu byl brak odpo-
wiednio czulych metod analitycznych. Poczatkowo,
dostepne testy pozwalaly tylko na wykonywanie oznaczef
jakoSciowych, ktorych wykorzystanie w celach diagno-
stycznych bylo ograniczone. Wraz z rozwojem metod ana-
litycznych wprowadzono testy do ilo§ciowego oznaczania
CRP, jednakze pozwalaly one na wykrywanie obecnosci
tego bialka w surowicy krwi w stezeniach wyzszych niz
10 mg/l. Dopiero w ostatnich latach, dzigki zautomaty-
zowaniu metody immunonefelometrii oraz opracowaniu
czulego testu high sensitive CRP (hsCRP), wykorzystuja-
cego swoiste przeciwcialo monoklonalne i wzmocnienie
lateksowe, stalo si¢ mozliwe oznaczanie bardzo niskich
stezen tego biatka. Spowodowato to swoisty renesans
zainteresowania wynikami oznaczen st¢zenia biatka C-re-
aktywnego, zwlaszcza w profilaktyce rozwoju chorob ser-
cowo-naczyniowych. Jak wykazaly badania epidemiolo-
giczne i kliniczne, oznaczenia hsCRP pozwalaja okresli¢
ryzyko wystapienia choréb o podtozu miazdzycowym, t;.
udaru mozgu oraz zawaltu serca [18]. Uwaza si¢, ze st¢ze-
nie AsCRP, nizsze od 0,5 mg/l, jest prediktorem niskiego
ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowe;j. Jak wyka-
zal Ridker i wsp., u zdrowych me¢zczyzn, wzgledne ryzyko
zawalu serca przy stezeniu CRP powyzej 2,1 mg/l wzrasta
trzykrotnie, natomiast udaru mézgu dwukrotnie [19]. Zas
u 0sOb z rozpoznanag juz chorobag wieficowa zwigkszone
ryzyko zawalu stwierdzano przy st¢zeniu CRP powyzej
3 mg/L.

Badania st¢zenia CRP w konfrontacji z szeregiem
parametréw klinicznych prowadzono takze u chorych na
r6zne nowotwory zlosliwe; najwigcej prac dotyczy nowo-
tworéw przewodu pokarmowego, a szczegélnie raka
jelita grubego i odbytnicy. W opinii licznych autoréw
zmiany poziomu CRP zaleza od wielkoSci guza i stadium
zaawansowania procesu chorobowego [20]. W przy-
padku raka piersi podwyzszone stezenia CRP obserwo-
wano tylko w stadiach zaawansowanych, a szczeg6lnie
w obecnosci przerzutéw [21]. U chorych na raka jelita
grubego zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego,
wykazano, ze st¢zenie CRP pozostaje w wyraznej zalez-
nosci ze zmniejszeniem odsetka limfocytow i moze by¢
uznane za wykfadnik oslabienia stanu odpornoSciowego
chorych. Wyzsze od 8,0 mg/l st¢zenie CRP obserwowano
w tych badaniach u 33% chorych i istotnie cz¢Sciej w tej
grupie stwierdzano nizszy odsetek limfocytow, a takze
zajete procesem nowotworowym wezly chionne, nacie-
kanie naczyn krwionosnych oraz obecnos¢ przerzutéw do
watroby. O ile w grupie z podwyzszonym st¢zeniem CRP
odsetek przezywajacych 2 lata po operacji wynosit 47%,
to u chorych z niskim poziomem tego biatka az 90% [22].
McMillan i wsp. wykazali, ze st¢zenie CRP, przekracza-
jace 10,0 mg/l przed leczeniem operacyjnym, wigze si¢
z prawdopodobiefistwem krotszego przezycia catkowi-

tego chorych po resekeji guza i jest obok wieku, stadium
zaawansowania choroby, niezaleznym, niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym u chorych na raka jelita
grubego. Z tych wzgleddéw wysuneli sugesti¢ wlaczenia
wynikow oznaczenn CRP do panelu wskaznikoéw progno-
stycznych dla raka jelita grubego [23]. Podobne wyniki
prezentowali takze Wigmore i wsp., ktorzy wykazali, ze
u chorych ze stezeniem CRP wyzszym od 10,0 mg/1 istot-
nie czg¢Sciej spotyka si¢ podwyzszone stezenie antygenu
karcinoembrionalnego (CEA), uznawanego za marker
z wyboru dla raka jelita grubego, ktorego warto$¢ pro-
gnostyczng potwierdzaja liczne badania. Ponadto, w gru-
pie chorych z podwyzszonym st¢zeniem CRP istotnie
czeSciej stwierdzano naciekanie sasiednich tkanek, co
wigzalo si¢ z mniejszym odsetkiem radykalnych resekcji
guza. Jednak badacze ci nie potwierdzali prognostycznej
wartoS§ci podwyzszonego st¢zenia CRP w 3 miesiace po
leczeniu operacyjnym [24]. Ponadto, wyniki niektérych
badan, podkre§lajac zalezno$¢ pomiedzy czasem przezy-
cia chorych i poziomem CRP, neguja jednak wartos¢ jego
oznaczen jako niezaleznego czynnika prognostycznego,
wskazujac, ze podwyzszone st¢zenie tego reaktanta ostrej
fazy stwierdza si¢ gtéwnie u chorych z duzymi rozmia-
rami guza (T3-4), zajetymi weztami chtonnymi (N1-4)
i przerzutami do watroby [25]. Istotne zaleznoSci pomig-
dzy stezeniem IL-6 i TNF-o. oraz pomigdzy IL-6 i CRP,
obserwowane u chorych na raka jelita grubego, stano-
wig potwierdzenie udziatu tych cytokin w stymulowaniu
wytwarzania CRP w hepatocytach [26, 27]. Rozwazana
jest uzyteczno$¢ oznaczeni CRP, jako dyskryminatora,
w selekcji chorych na raka jelita grubego do — w zalozeniu
radykalnego — leczenia operacyjnego. Czutos¢ diagno-
styczna wynikow oznaczefi CRP w tym zakresie oceniana
jest na 79%, przy swoistosci 71%. Sugeruje si¢ mozliwos$¢
podniesienia efektywnosci tego rodzaju diagnostyki roz-
nicowej przez komplementarne do CRP wykonywanie
oznaczen stg¢zenia albuminy [21]. Wykazanie ilo§ciowych
zaleznosci pomigdzy st¢zeniem CRP (powyzej 10,0 mg/l),
a albuminy (ponizej 35,0 g/l) u chorych na nowotwory,
stanowilo uzasadnienie dla propozycji wyliczania tzw.
Glasgow Prognostic Score — GPS. Prognostyczng warto$¢
GPS wykazano nie tylko w raku jelita grubego i odbytni-
cy, ale takze u chorych na raka przelyku, piersi, jajnika
oraz nerki, zwlaszcza w zaawansowanych stadiach cho-
roby [28].

Jakkolwiek badania dotyczace CRP u chorych na
raka przelyku sa relatywnie rzadkie, to ich wyniki jed-
noznacznie potwierdzaja jego wartoS¢ jako niezaleznego
czynnika prognostycznego, bez wzgledu na histologiczny
typ nowotworu — rak ptaskonabtonkowy vs gruczolako-
rak. Na uwage zasluguja znaczne rdéznice w medianach
przezycia chorych w grupach wyodrebnionych ze wzgledu
na przedoperacyjny poziom CRP — 79 miesigcy — cho-
rzy z nizszym od 10,0 mg/l stezeniem i tylko 19 miesigcy
— chorzy z podwyzszonym poziomem tego biatka ostrej
fazy [29]. Jakkolwiek u 56% chorych na raka przetyku
stwierdzano stezenie CRP wyzsze od 5,0 mg/l, to za nie-
zalezny, niekorzystny czynnik prognostyczny uznawane



jest u chorych na nowotwory o tej lokalizacji st¢zenie
wyzsze od 10,0 mg/1[29, 30].

Z uwagi na stosunkowo niskg czuto$¢ diagnostycznag
markeréw nowotworowych, takich jak: CEA, SCC-Ag
oraz CYFRA 21-1, u chorych na nowotwory glowy i szyi,
coraz czeSciej podejmowane sa proby wykorzystania
w diagnostyce oraz w ocenie rokowania chorych ozna-
czen bialek ostrej fazy, a zwtaszcza CRP. U chorych na
nowotwory gardla i krtani, zakwalifikowanych do rady-
kalnej radioterapii, wykazano istotng zalezno$¢ pomig-
dzy poziomem CRP i wielkoScig guza. Komplementarne
w stosunku do SCC-Ag oznaczenia CRP moga dostarczy¢
istotnych informacji odno$nie rokowania chorych. Chorzy
z podwyzszonym stezeniem SCC-Ag i/lub CRP cechuja
si¢ istotnie krotszym czasem przezycia. Jak wykazano,
mediana przezycia w tej grupie chorych wynosita 10 mie-
siecy, podczas gdy u pozostatych 60 miesigcy. Wyniki ana-
lizy wieloczynnikowej sugeruja, ze podwyzszone stezenie
SCC-Ag i/lub CRP moze by¢ niezaleznym, niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym u chorych na nowotwory
gardla i krtani, leczonych napromienianiem [31].

Systematyczne badania poziomu CRP w kontroli
chorych na raka zotadka po leczeniu operacyjnym wedtug
Fujita i wsp. pozwalaja na wykrycie nawrotu choroby we
wczesnej fazie i mogg by¢ informacja pomocna przy
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia uzupelniaja-
cego [32]. Podobne sugestie, odnosnie mozliwosci wyko-
rzystania wynikdw oznaczefi CRP w kontroli chorych po
leczeniu operacyjnym dla wczesnego wykrycia nawrotu
choroby, przedstawiono réwniez dla pierwotnego raka
watroby [33]. W diagnostyce niedrobnokomérkowego
raka pluca rozwazano mozliwoSci wykorzystania ozna-
czefi CRP i fibrynogenu jako badan uzupetniajacych
w stosunku do pozytronowej tomografii emisyjnej (PET),
tomografii komputerowej i mediastinoskopii dla przewi-
dywania rozlegtoSci zabiegdéw resekcyjnych. Stgzenia CRP
i fibrynogenu, jak i czgstos¢ podwyzszonych ich wynikéw,
wykazuja wyrazna zalezno$¢ od wielkoSci guza, ocenianej
przez patologéw (pT), natomiast nie koreluja z oceng
stanu wezlow chlonnych, przy czym relatywnie wysoka
warto$¢ predykcyjnag majg wyniki badan tych dodatnich
reaktantOow ostrej fazy w odniesieniu do plaskonabton-
kowego raka pluca [34]. PrzydatnoS¢ wynikow oznaczen
CRP w kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego,
a takze w ocenie prawdopodobiefistwa reaktywizacji
procesu chorobowego, analizowano réwniez w nowo-
tworach narzadu rodnego, stwierdzajac, ze podwyzszone
stezenie tego biatka ma dodatnia warto$¢ predykcyjna
w granicach 50%, a ujemna warto$¢ predykcyjna dla dys-
kwalifikacji od leczenia chirurgicznego, bliska 90% [21].
Interesujacymi wydaja si¢ by¢ informacje odnosnie uzy-
tecznosci wynikdw oznaczenn CRP i IL-6 w odniesieniu
do raka nerki. Obserwowana wysoka korelacja pomigdzy
wynikami oznaczef obu tych wskaznikow moze stanowic¢
potwierdzenie kluczowej roli IL-6 w regulacji syntezy
CRP. Natomiast blisko 10-krotnie wyzsze st¢zenie I1L.-6
w krwi pobieranej z zyly w poblizu nerki w poréwnaniu
do krwi obwodowej uznano za przekonywujacy argument,

potwierdzajacy wytwarzanie tej cytokiny przez komorki
raka nerki [35].

Sposrod niewielu dostgpnych prac, dotyczacych
uzytecznosci oznaczeni CRP u chorych na raka pegche-
rza moczowego, na szczegblng uwage zastuguja badania
Hilmy i wsp. Analiza wieloczynnikowa potwierdzita, ze
u chorych na raka pegcherza moczowego CRP jest nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym [36]. Natomiast
z badan Yoshida i wsp. wynika, ze utrzymujace si¢ po
leczeniu skojarzonym podwyzszone stezenia CRP wigza
si¢ ze ztym rokowaniem chorych [37].

Przy znacznej zgodnoSci opinii odno$nie wartoSci
predykcyjnej wynikow oznaczen CRP dla oceny prawdo-
podobiefistwa przezycia chorych na nowotwory ztosliwe,
przedmiotem licznych dyskusji pozostaje kwestia, czy
podwyzszone — zazwyczaj miernie — st¢zenie tego biatka
moze by¢ wyktadnikiem aktywnoSci komoérek nowotwo-
rowych, ich potencjatu inwazyjnego i przerzutowego, czy
tez stanowi wyktadnik reakcji organizmu gospodarza
na obecno$¢ nowotworu. Za pierwsza z tych mozliwosci
wydaje si¢ przemawia¢ podwyzszone stezenie IL.-6, u sze-
regu chorych na nowotwory oraz silna korelacja pomig-
dzy stezeniem CRP i IL-6 jak i stwierdzana przez wielu
badaczy zaleznoS$¢ pomiedzy stezeniem CRP a wielkoScia
guza. Fakt, ze podwyzszone st¢zenia stwierdza si¢ wyraz-
nie czesciej u chorych z objawami kacheksji i zaznaczo-
nym ubytkiem masy ciala, jak i obserwowane zaleznoSci
pomiedzy poziomem CRP, a wyktadnikami stanu immu-
nologicznego chorych moga natomiast wskazywa¢ na
istotne znaczenie reakcji organizmu gospodarza w gene-
rowaniu reakcji ostrej fazy. Za wyraz akceptacji dla tej
sugestii mozna uzna¢ wykorzystywanie wynikow oznaczef
CREP, jak i innych biafek ostrej fazy, przy wyliczaniu roz-
nych wskaznikoéw charakteryzujacych stan niedozywienia
oraz obecno$¢ komponenty zapalnej u chorych na nowo-
twory ztosliwe [38].

Podsumowujac, mozna odwotac si¢ do postulowa-
nej przez réznych badaczy, zaré6wno przedstawicieli dia-
gnostyki laboratoryjnej, jak i réznych dziedzin onkologii
klinicznej, celowosci wykonywania relatywnie prostych
i tanich badan CRP, ktorych wyniki moga wnosi¢ istotne
informacje, pomocne w kwalifikacji chorych do leczenia
operacyjnego lub radioterapii, a takze do oceny ich roko-
wania. Nalezy zwroci€ uwagge, ze przy interpretacji wyni-
koéw oznaczen CRP u chorych na nowotwory konieczne
jest zachowanie szczegOlnej ostroznosci, poniewaz na ste-
zenie tego bialka ostrej fazy moze wplywac wiele réznych
czynnikow, niezwigzanych z zasadnicza choroba, a wzrost
stezenia moze by¢ rowniez efektem reakcji organizmu na
metody stosowane w leczeniu chorych na nowotwory [39].
W wyniku urazu, jakim jest operacja, dochodzi do gwal-
townego wzrostu stezenia CRP jako wyktadnika nasilenia
reakcji ostrej fazy, ktora w tym przypadku ma charak-
ter ,terapeutycznego stanu zapalnego”. Jednak stany
zapalne bion §luzowych, a takze powstawanie ognisk
martwiczych w nastepstwie chemio- i/lub radioterapii,
mogace by¢ réwniez przyczyng wzrostu st¢zenia biatka
C-reaktywnego, nie maja tak jednoznacznego charakteru.
Utrzymujace si¢ po zakoficzeniu leczenia podwyzszone
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stezenie CRP moze by¢ w wielu przypadkach wykladni-
kiem powiktfan, wzglednie progresji choroby.
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