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Stezenia sIL-2Ro, sSTNF RI i sSTNF RII w surowicy krwi
chorych na chlioniaka Hodgkina

Maria Kowalska!, Janina Kamifiska!, Matgorzata Fuksiewicz!,
Beata Kotowicz!, Alicja Siedlecka!, Joanna Tajer?, Jan Walewski?

Wstep. W surowicy krwi chorych na nowotwory zlosliwe obserwuje sie podwyzszone stezenia zarowno cytokin, jak i ich
rozpuszczalnych receptorow. Glownym Zrodlem rozpuszczalnych receptorow sq komorki nowotworowe, ktore wykazujg
wieksze tendencje do zluszczania receptorow niz komorki prawidiowe. Celem pracy byla ocena zwigzku pomigdzy stezeniami
rozpuszczalnych receptorow, takich jak: sIL-2Ro, sSTNF RI i sSTNF RII a wybranymi parametrami kliniczno-patologicznymi
i laboratoryjnymi w surowicy krwi chorych na chioniaka Hodgkina (HL).

Pacjenci i metody. Badaniami objeto 61 chorych z potwierdzonym histopatologicznie chioniakiem Hodgkina, leczo-
nych w latach 1997-2003 w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie. Badaniami his-
topatologicznymi wykluczono infekcje wirusem EBV. Cytokiny oznaczano w surowicy krwi metodq immunoenzymatyczng
ELISA, zestawami firmy R&D. Zakres normy dla cytokin okreslano na podstawie badan wykonanych u 50 zdrowych osob.
Do analiz statystycznych zastosowano test Mann-Whitneya i test Kruskalla-Wallisa.

Wyniki. Wykazano istotnie wyzsze stezenia sIL-2Ro, STNF RI i sSTNF RII u chorych na HL w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Stezenia sIL-2Ro. byly podwyzszone u najwyzszego odsetka chorych, korelowaly ze stopniem zaawansowania
klinicznego i byly istotnie wyzsze u chorych z objawami ogolnymi, rozleglymi zmianami w srodpiersiu, z wiekszq liczbg
zajetych miejsc limfatycznych oraz u chorych ponizej 30. roku zycia. Stezenia obu receptorow TNFo, tj. sSTNF Rl i sSTNF
RII, byly istotnie wyzsze u chorych z objawami ogolnymi i z rozleglymi zmianami w srodpiersiu. Nie wykazano zaleznosci
pomiedzy stezeniami wszystkich badanych receptorow a plciq i podtypem histopatologicznym. Stezenia sIL-2Ra.i sSTNF RII
korelowaly z wartosciami OB i LDH, natomiast stezenia sSTNF RI wykazywaly korelacje tylko z wartosciami OB.
Wnioski. sIL-2Ro. moze by¢ markerem przydatnym w monitorowaniu leczenia. Weryfikacja wartosci oznaczania
w surowicy krwi stezeni rozpuszczalnych receptorow jako niezaleznych czynnikow prognostycznych, wymaga potwierdzenia
na wigkszej liczbie chorych i dluzszego czasu obserwacji.

Serum sIL-2Ra, STNF RI i sTNF RII concentrations in patients with Hodgkin’s lymphoma

Introduction. Elevated blood serum concentrations of cytokines and soluble cytokine receptors are common in cancer
patients. Soluble cytokine receptors are thought to derive mainly from cancer cells, which are more likely to shed surface
receptors than the normal cells. The purpose of the study was to relate serum concentrations of sIL-2Ro, sSTNF RI and sTNF
RII in patients with Hodgkin’s lymphoma (HL) to their clinico-pathological and biochemical characteristics.

Patients and methods. Sixty one patients with HL treated in the Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre
and Institute of Oncology in Warsaw between 1997 and 2003 were studied. As confirmed by histopathological assessment,
none of the HL was EBV-associated. Concentrations of soluble receptors were measured in the blood sera by the ELISA kits
of R&D, Minneapolis, and compared with normal ranges that have been previously assessed in 50 healthy blood donors. The
Mann-Whitney and Kruskall-Wallis tests were employed for the statistical analyses.

Results. Significantly higher concentrations of serum sIL-2Ro, sSTNF RI and sTNF RII were found in patients with HL
than in healthy donors. The highest proportion of patients presented elevated sIL-2Ro. levels, which were found to correlate
with the clinical stage of the disease and were significantly higher in patients with systemic symptoms, massive mediastinal
mass and with the greater number of lymph node regions involved, as well as in patients under the age of 30 years. The serum
concentrations of TNFo. RI and TNFo. RII were significantly higher in patients with systemic symptoms and with extensive
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mediastinum involvment. None of the soluble receptors examined related to sex or HL pathologic subtype. The levels of all
the soluble receptors examined correlated with erythrocyte sedimentation rate while sIL-2Ro. and sTNF RII also related to

LDH activity.

Conclusions. Serum sIL-2Ro. examination may be useful for monitoring of HL patients. To verify the value of serum
soluble cytokine receptor levels as independent prognostic markers, further studies, in a larger series of patients and with

a longer follow-up period, need to be performed.

Stowa kluczowe: chloniak Hodgkina, rozpuszczalne receptory cytokin, parametry kliniczno-patologiczne
Key words: Hodgkin’s lymphoma, soluble cytokine receptors, clinico-pathological features

Wstep

W surowicy krwi chorych na nowotwory ztosliwe obser-
wuje sie¢ podwyzszone stezenia cytokin i ich rozpuszczal-
nych receptoréw. Giéwnym Zréditem rozpuszczalnych
receptorow sa komodrki nowotworowe, ktére wykazuja
wigksze tendencje do ztuszczania receptorow niz komor-
ki prawidiowe. W literaturze przedstawiane sg réwniez
prace, w ktorych autorzy sugeruja, ze rozpuszczalne
receptory moga by¢ ,,aktywnie produkowane” zaréwno
przez pobudzone komoérki nowotworowe, jak i przez ko-
morki odezynowe [1].

U chorych na nowotwory zlosliwe szczegdlnie duzo
uwagi poswigcono rozpuszczalnym receptorom dla inter-
leukiny 2 (sIL-2Ra) i czynnika martwicy nowotworow
sTNF RI i sTNF RII. Rozpuszczalny receptor sIL-2R
jest uwalniany gléwnie z powierzchni aktywowanych
limfocytow. Jego obecno$¢ stwierdzono nie tylko na
prawidiowych limfocytach, ale réwniez na komérkach
roznych nowotwordéw, w tym komoérkach Hodgkina
i Reed-Sternberga [2-4]. Podwyzszone st¢zenie w surowi-
cy krwi sIL-2Ro u chorych na nowotwory ztosliwe moze
sugerowac jego stymulujaca role w proliferacji komoérek
nowotworowych [2, 5-6]. W warunkach fizjologicznych
rozpuszczalne receptory TNFo zapewniaja zachowanie
homeostazy w stanach, w ktérych dochodzi do uru-
chomienia kaskady cytokin prozapalnych. Wykazano,
ze receptor STNF RI jest jednym z gléwnych mediato-
row apoptozy [7-10]. W badaniach wtasnych zwrdcono
uwage na bardzo czgste wystepowanie podwyzszonych
stezen rozpuszczalnych receptoréw TNFo u chorych na
nowotwory nielimfoidalne, w tym zwtaszcza sSTNF RI [11,
12].

Interesujace bylo zatem zbadanie zachowania si¢
stezen rozpuszczalnych receptoréw w surowicy krwi
u chorych na chioniaka Hodgkina (HL). W prezentowa-
nej pracy przedstawiono zaleznoSci pomiedzy stezeniami
sIL-2Ra, sTNF RI i sTNF RII a wybranymi parametrami
kliniczno-patologicznymi u chorych na HL.

Pacjenci i metody

Badaniami objgto 61 chorych na chioniaka Hodgkina (HL)
przed leczeniem (37 kobiet, 24 me¢zczyzn; wiek 15-63 lata,
mediana wieku: 26 lat) leczonych w Centrum Onkologii
— Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.
Rozpoznanie u wszystkich badanych chorych bylo potwierdzone
badaniem histopatologicznym.

W badaniach histopatologicznych wykluczono u chorych
infekcje¢ wirusem Epsteina-Barr (EBV). Charakterystyke
chorych przedstawiono w Tabeli 1.

Tab. I. Charakterystyka kliniczno-patologiczna chorych na HL

Liczba
chorych

Wiek

<30 40/61

>30 21/61
Ptec¢

kobiety 37/61

mezezyzni 24/61
Stopien zaawansowania klinicznego (wg Ann Arbor)

1 7/61

11 41/61

III 8/61

v 5/61
Klasyfikacja histopatologiczna

NS - stwardnienie guzkowe 45/61

MC - postaé¢ mieszano-komodrkowa 7/61

LD - z zanikiem limfocytow 5/61

LP -z przewagg limfocytow 1/61

nie oceniano 3/61
Objawy ogdlne

brak 35/61

obecne 26/61
MMR*

<1/3 34/61

>1/3 27/61
Liczba zajetych miejsc limfatycznych

<3 24/61

>3 37/61

* rozlegtos¢ zmiany w Srodpiersiu

W surowicy krwi u chorych oznaczano st¢zenia rozpusz-
czalnych receptoréw sIL-2Ra, sSTNF RI i sSTNF RII zestawami
firmy R & D Systems (Minneapolis, USA). Ustalono wlasne
normy dla st¢zen cytokin u 50 zdrowych osob (grupa referencyj-
na) w wieku od 19 do 74 lat (mediana: 42 lata). Punkty odcigcia,
przyjeto jako wartoS$¢ odcinajacg 5 i 95 percentyla.

Do obliczen statystycznych stosowano program Statistica
PL. 6.0 for Windows, Excel 7.0 for Windows oraz program
MedCalc. Dla poréwnania dwoch niezaleznych prob korzystano
z testu U Mann-Whitneya, a dla wigcej niz dwdch niezaleznych
prob — z testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Dla okreslenia
sily zwigzku pomigdzy analizowanymi zmiennymi i kierunku ich
zalezno$ci korzystano z rachunku korelacji rang Spearmana.



Tab. II. Warto$ci median i zakres stezen rozpuszczalnych receptoréw cytokin (pg/ml)
u 0s6b zdrowych i chorych na HL

Receptory Zdrowi Chorzy Chorzy Odsetek chorych
cytokin vs zdrowi z podwyzszonymi
mediana zakres mediana zakres stezeniami (%)
SIL-2Ra. 1112 (758-1753) 3156 (1103-20000) p<0,0000 75
sTNFRI 832 (600-1200) 1329 (702-3004) p<0,0000 63
STNFRII 2189 (1577-3500) 3448 (1633-5000) p<0,0000 48
Wyniki
Stezenia badanych cytokin u chorych na HL —_ 1
[m)
U 61 chorych na HL oznaczono w surowicy krwi st¢zenia 10000
rozpuszczalnych receptoréw sIL-2Ro, sSTNF RI i sSTNF = 7000
RII. W Tabeli II przedstawiono warto$¢ median, zakres %n v
stezefi u 0sOb zdrowych i chorych oraz procent pod- =
wyzszonych wynikow oznaczonych cytokin u badanych g oo
chorych. Poréwnujac testem Mann-Whitneya stezenia @ -
. s . -
cytokin u chorych na HL ze st¢zeniami u oséb zdrowych, ~ o -
stwierdzono rdéznice istotne statystycznie dla badanych
receptoréw. Roznice te byly na wysokim poziomie istot-
nosci, wynoszacym p<0,00001. U ponad 50% chorych —
stwierdzono podwyzszone st¢zenia sIL-2Ra. i sSTNF RI. 1000
| 1 1 v

Korelacja stezen cytokin z wybranymi
cechami kliniczno-patologicznymi

Stezenia oznaczanych rozpuszczalnych receptoréw
korelowano ze stopniem zaawansowania klinicznego,
plcia, wiekiem, podtypem histopatologicznym, obecno-
Scig objawdw ogdlnych, wielkoscia zajetego Srodpiersia
i liczba zajetych miejsc limfatycznych. Za pomoca testu
Kruskal-Wallisa ANOVA i wspolczynnika korelacji rang
Spearmana stwierdzono, ze stezenia tylko sIL-2Ro
(R=0,35; p<0,006) narastaja wraz ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego (Ryc. 1). Wykazano istotnie wyzsze
stezenia wszystkich badanych receptoréw u chorych
z objawami og6lnymi, jak rowniez z rozleglymi zmiana-
mi w Srodpiersiu (Rye. 2, 3). Tylko dla stezen sIL-2Ro

Ryec. 1. Rozklad stgzen i median sIL-2Ro w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego chorych na HL

stwierdzono zwiazek pomiedzy liczba zajetych choroba
miejsc limfatycznych i wiekiem chorych. Stezenia tej cy-
tokiny byly istotnie wyzsze zar6wno u chorych z liczbg
powyzej trzech zajetych miejsc, jak i w grupie chorych
mtodszych (Ryc. 4, 5). Korelacja rang Spearmana wyka-
zano spadek ste¢zen tego receptora z wiekiem (R=-0,36,
p<0,005). Nie wykazano natomiast zaleznosci statystycz-
nych pomigdzy stezeniami badanych receptoréw a picia
i podtypem histopatologicznym (NS vs inne). Zaleznosci
pomiedzy stezeniami badanych cytokin a parametrami
kliniczno-patologicznymi przedstawiono w Tabeli III.
Z badanych parametrow laboratoryjnych wykazano ko-

Tab. I11. ZaleznoSci pomiedzy stezeniami rozpuszczalnych receptorow
a wybranymi cechami kliniczno-patologicznym

Cechy kliniczno-patologiczne sIL-2Ra. STNF RI STNF RII

Wiek

<30vs >30 p<0,01 NS NS
Stopien zaawansowania klinicznego

IvsIIvs IHIvs IV p<0,0016 NS NS
Objawy ogdlne

brak vs obecne p<0,000009 p<0,0006 p<0,0002
MMR*

<1/3vs >1/3 p<0,01 p<0,001 p<0,026
Liczba zajetych miejsc limfatycznych

<3vs23 p<0,049 NS NS

* rozleglo$¢ zmiany w Srodpiersiu
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Ryc. 3. Rozklad stezen i median rozpuszczalnych receptoréw cytokin w zaleznosci od rozleglosci zmian w Srodpiersiu

relacje pomiedzy wartosciag OB a stezeniami wszystkich
badanych receptoréw sIL-2Ro (p<0,001, R=0,42), sSTNF
RI (p<0,0002, R=0,47) i sSTNF RII (p<0,007, R=0,34)
i korelacj¢ pomigdzy aktywno$ciami LDH a sIL-2Ro
(p<0,001, R=0,42) i sSTNF RII (p<0,0002, R=0,46).

Dyskusja
W prowadzonych badaniach obserwowano najwyzszy

odsetek chorych z podwyzszonymi st¢zeniami sIL-2Ro
i sSTNF RI

Stezenia sIL-2Ra korelowaly ze wszystkimi badany-
mi parametrami kliniczno-patologicznymi oprdcz podty-
pu histopatologicznego. Jego znamiennie podwyzszone
stezenia zwigzane byly ze stopniem zaawansowania kli-
nicznego, objawami ogdlnymi, zwigkszong liczba zaj¢tych
miejsc limfatycznych i wielkoScig zajetego Srodpiersia.
Stezenia sIL-2Ro korelowaly réwniez z parametrami
laboratoryjnymi, takim jak wartoSci OB i aktywnoSci
LDH. Wyniki badan byly zgodne z wynikami innych
autorow, ktorzy rowniez obserwowali znamiennie wyzsze
stezenia sIL-2Ro. u chorych z objawami ogdlnymi oraz



10000

7000

4000

sIL-2Ra pg/mL

N

<3 23

Ryc. 4. Rozktlad stezen i median sIL-2Rao. w zaleznosci
od liczby zajetych choroba miejsc limfatycznych
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korelacje pomiedzy jego stezeniami a stopniem zaawan-
sowania oraz aktywnoScig LDH i wartoSciami OB [13-18].
Podobnie jak niektorzy autorzy, nie wykazaliSmy istot-
nych ro6znic pomigdzy stezeniami sIL-2Ro a podtypami
histopatologicznymi [14-17]. Natomiast w przeciwief-
stwie do innych autoréw, obserwowali$my znamiennie
wyzsze stezenia u mtodszych chorych [14-17].

Z badanych rozpuszczalnych receptoréw TNFao, ste-
zenia STNF RI byly podwyzszone u znacznie wigkszego
odsetka chorych niz sSTNF RII. St¢zenia obu receptoréow
byly wyzsze u chorych z objawami ogdlnymi, z rozlegtymi
zmianami w Srodpiersiu oraz korelowaly z wartoScia OB.
Natomiast tylko stezenia STNF RII korelowaly z aktyw-
nosciami LDH. W dostgpnej literaturze pojawilo si¢
niewiele prac dotyczacych zachowania si¢ stezefi recep-
tor6w TNFa, tj. sSTNF RI i sSTNF RII u chorych na HL.
Wyniki badan zawarte w tych publikacjach byly sprzeczne
[19-21].

Wzglednie niedawno okazalo si¢, ze oba recepto-
ry dla TNE zwtlaszcza receptor TNF RI, zawieraja tzw.
domeny $mierci, w zwigzku z tym zwigzanie ligandu z tym
receptorem uruchamia procesy apoptozy [7-10]. Zrédiem
wolnych receptoréw u chorych na nowotwory sa komorki
nowotworowe dodatkowo pobudzone przez inne cytoki-
ny, przy czym wiadomo, ze proces uwalniania receptorow
z ich powierzchni (receptor shedding) jest intensywniejszy
niz proces ich ztuszczania z komérek normalnych. Mozna
wiec przypuszczad, ze uwalnianie receptoréow TNFo. przez
komorki nowotworowe moze by¢ jednym z mechanizméw
ich obrony przed apoptoza [1].

We wszystkich badanych wczeSniej przez nas umiej-
scowieniach nowotworu, tj. w raku jelita grubego, ptuca
oraz migsakach tkanek migkkich i koSci, podobnie jak
u chorych na chtoniaka Hodgkina, obserwowano wysoki
odsetek chorych z podwyzszonymi st¢zeniami oznacza-
nych rozpuszczalnych receptoréw. U chorych na HL
stwierdzano jednak najczeSciej podwyzszone st¢zenia
sIL-2Ra, podczas gdy u chorych na nowotwory nielim-
foidalne sSTNF RI [11, 12, 22, 23]. Poza tym u chorych na
raka jelita grubego i migsaki koSci podwyzszone stezenia
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Ryc. 5. Rozktad stezen i median sIL-2Rao. w zaleznoSci
od wieku chorego na HL

1000

STNF RI okazaly si¢ zlym czynnikiem prognostycznym
[11, 23]. W naszych badaniach u chorych na chtoniaka
Hodgkina czas obserwacji nie pozwolil na przeprowa-
dzenie takiej analizy. Jednak przydatno$¢ oznaczania
w surowicy krwi stezefn rozpuszczalnych receptordéw,
jako niezaleznych czynnikéw prognostycznych, wymaga
dluzszego czasu obserwacji. Obecnie mozna przypusz-
czaé, ze oznaczanie st¢zen sIL-2Ro. moze by¢ pomocne
w monitorowaniu leczenia.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Terenowej Komisji
Etyki Badafn Naukowych przy Centrum Onkologii — Instytucie
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie.

Dr n. med. Maria Kowalska

Zaktad Markeréw Nowotworowych

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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