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Cytokiny stanowià heterogennà grup´ bia∏ek o du˝ej ak-

tywnoÊci biologicznej. Uczestniczà one w przekazywaniu

informacji mi´dzy komórkami kontrolujàcymi ich pod-

stawowe funkcje – w tym zw∏aszcza rozplem, ró˝nicowanie

i migracj´ – poprzez oddzia∏ywanie autokrynne lub para-

krynne. Sà one plejotropowymi czynnikami wzrostu i ró˝-

nicowania si´ komórek w reakcjach immunologicznych,

w procesach zapalnych oraz w fizjologicznej odnowie ró˝-

nych tkanek.

W procesach nowotworowych dochodzi bardzo cz´-

sto do nadmiernej i niekontrolowanej ekspresji genów

cytokin i ich receptorów w komórkach nowotworowych

oraz do ich zwi´kszonej syntezy w komórkach zr´bu na-

rzàdów, w których rozwija si´ nowotwór. Je˝eli cytokiny

i ich wolne receptory sà uwalniane do p∏ynów ustrojo-

wych w wystarczajàco wysokich st´˝eniach, to mogà byç

markerami u˝ytecznymi w rozpoznawaniu, prognozowa-

niu i monitorowaniu leczenia choroby nowotworowej.

Dotychczasowe badania ogranicza∏y si´ przede

wszystkim do badaƒ dotyczàcych zale˝noÊci pomi´dzy st´-

˝eniami cytokin i ich wolnych receptorów w surowicy

krwi, a parametrami kliniczno-patologicznymi, charakte-

rystycznymi dla okreÊlonej lokalizacji nowotworu oraz

ich znaczenia jako niezale˝nych czynników prognostycz-

nych (1-5). We wczeÊniejszych naszych badaniach przepro-

wadzono analiz´ st´˝eƒ szerokiego spektrum cytokin

o ró˝nych funkcjach oraz ich wolnych receptorów, co

umo˝liwi∏o wyselekcjonowanie tych, które w onkologicz-

nej praktyce klinicznej mogà byç najbardziej przydatne.

W kilku umiejscowieniach nowotworów przeprowadzo-

no tak˝e analiz´ zwiàzku pomi´dzy st´˝eniami cytokin

i ich wolnych receptorów a czasem prze˝ycia oraz analiz´

wieloczynnikowà, która umo˝liwi∏a zbadanie, czy st´˝enia

tych mediatorów w surowicy krwi sà niezale˝nymi czynni-

kami rokowniczymi [1, 2, 6].

W dost´pnym piÊmiennictwie pojawi∏o si´ niewiele

prac, w których analizowano wspó∏zale˝noÊci pomi´dzy

st´˝eniami cytokin w surowicy krwi a odpowiedzià na le-

czenie [7-11]. Celowe jest zatem rozszerzenie zakresu ba-
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daƒ nad klinicznà przydatnoÊcià oznaczania st´˝eƒ cytokin

w surowicy krwi chorych na ró˝ne nowotwory z∏oÊliwe.

Pacjenci i metody

Badaniami obj´to 69 chorych na mi´saki tkanek mi´kkich. Cha-
rakterystyk´ chorych przedstawiono w Tabeli I. Wszystkie rozpo-
znania potwierdzono w badaniu histopatologicznym. Chorzy
z kilkoma nowotworami lub z aktualnie istniejàcymi uogólniony-
mi stanami zapalnymi byli wykluczeni z badaƒ.

Tab. I. Charakterystyka chorych na mi´saki tkanek mi´kkich

Liczba chorych (%)

n=69

P∏eç

m´˝czyêni 33 (48)

kobiety 36 (52)

Wiek 18-84 (mediana 52 lat)

Typ histologiczny

liposarcoma 20 (29,1)

schwannoma malignum 7 (10,1)

sarcoma synoviale 8 (11,6)

FHM 11 (15,9)

leiomyosarcoma 7 (10,1)

inne 16 (23,2)

Rozmiar guza

<10 cm 30 (43,5)

≥10 cm 39 (56,5)

Stopieƒ z∏oÊliwoÊci histologicznej

G1 11 (15,9)

G2 24 (34,8)

G3 34 (49,3)

U wszystkich chorych oznaczano st´˝enia cytokin w surowi-
cy krwi przed rozpocz´ciem leczenia i po jego zakoƒczeniu.
Analizà obj´to jedynie chorych leczonych w sposób w za∏o˝eniu
radykalny (leczenie operacyjne z uzupe∏niajàcà radio- lub che-

mioterapià), bez cech rozsiewu choroby w chwili rozpocz´cia
terapii.

Chorych poddano starannej obserwacji, z medianà czasu
dla ˝yjàcych przekraczajàcà 3 lata.

Po uzyskaniu zgody od chorego pobierano 10 ml krwi na
skrzep, a nast´pnie po odwirowaniu, surowic´ przechowywano
w temperaturze –70° C. Normy dla cytokin i ich rozpuszczal-
nych receptorów w surowicy krwi okreÊlano na podstawie badaƒ
wykonanych u 50 zdrowych osób, stanowiàcych grup´ kontrolnà
[2].

Cytokiny i ich wolne receptory oznaczano w surowicy krwi
metodà immunoenzymatycznà ELISA, zestawami firmy
R&D Systems Minneapolis, USA.

A n a l i z a  s t a t y s t y c z n a

Dla porównania dwóch niezale˝nych prób stosowano test Mann-
-Whitney’a, natomiast dla prób zale˝nych test Wilcoxona.

Na przeprowadzenie badaƒ uzyskano zgod´ Terenowej
Komisji Etyki Badaƒ Naukowych przy Centrum Onkologii Insty-
tucie im. Marii Sk∏odowskiej-Curie w Warszawie.

Wyniki

Do monitorowania leczenia chorych zakwalifikowano te

cytokiny lub ich rozpuszczalne receptory, których st´˝enia

we wczeÊniejszych badaniach mia∏y zwiàzek z ró˝nymi

cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu lub mia∏y

znaczenie prognostyczne. SpoÊród wszystkich wczeÊniej

badanych cytokin [2,6] do monitorowania leczenia za-

kwalifikowano cytokiny prognostyczne IL-6 i IL-8 oraz cy-

tokin´ proangiogennà VEGF i rozpuszczalny receptor

sTNF RI, które korelowa∏y z wielkoÊcià guza. Cytokiny te

charakteryzowa∏y si´ równie˝ wysokà czu∏oÊcià diagno-

stycznà.

W tabelach IIa i IIb przedstawiono mediany, zakres

st´˝eƒ oraz odsetek chorych z podwy˝szonymi st´˝eniami

analizowanych cytokin przed i po zakoƒczeniu leczenia,
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Tab. II. Cytokiny u chorych na mi´saki tkanek mi´kkich w zale˝noÊci od odpowiedzi na leczenie
a) remisja choroby

Przed leczeniem odsetek chorych Po leczeniu p odsetek chorych 

Cytokiny mediana zakres pg/ml z podwy˝szonymi mediana zakres pg/ml z podwy˝szonymi 

st´˝eniami, % st´˝eniami, %

IL-6 2,1 (0,7-135) 16/33 (48%) 1,1 (0,7-7,1) 0,003 6/32 (19%)

IL-8 14,2 (7,6-100,5) 19/33 (57%) 10,1 (10-28,7) 0,001 10/32 (31%)

VEGF 368 (50-1527) 19/32 (59%) 312 (61-1387) NS 15/33 (45%)

sTNF RI 1359 (743-3633) 15/26 (58%) 1367 (600-3120) NS 21/31 (68%)

NS = nieznamienne statystycznie

b) nawrót choroby

Przed leczeniem odsetek chorych Po leczeniu p odsetek chorych 

Cytokiny mediana zakres pg/ml z podwy˝szonymi mediana zakres pg/ml z podwy˝szonymi 

st´˝eniami, % st´˝eniami, %

IL-6 4,0 (0,7-129) 23/36 (64%) 3,2 (0,7-86,5) NS 20/36 (55%)

IL-8 13,8 (10-149) 21/36 (58%) 13,3 (10-220) NS 20/36 (55%)

VEGF 286 (30-2000) 17/34 (50%) 430 (29-2000) NS 20/35 (57%)

sTNF RI 1288 (898-4186) 22/31 (71%) 1733 (744-5000) NS 29/36 (80%)

NS = nieznamienne statystycznie



odpowiednio w grupach chorych, gdzie nie obserwowano

nawrotu choroby w czasie d∏ugotrwa∏ej obserwacji

(33 chorych) oraz u tych, u których stwierdzono nawrót

(36 chorych). W grupie chorych, gdzie nie stwierdzono

nawrotu, po leczeniu stwierdzono istotne statystycznie

zmniejszenie st´˝eƒ IL-6 (p<0,003) i IL-8 (p<0,001) (Ta-

bela IIa, Ryc.1). Natomiast w grupie chorych, u których

wystàpi∏ nawrót choroby (wznowa/przerzuty) nie stwier-

dzono zmniejszenia st´˝eƒ analizowanych cytokin po le-

czeniu (Tabela IIb).

Analizowano równie˝ zachowanie si´ st´˝eƒ cytokin

u chorych w zale˝noÊci od ich stanu klinicznego. Przed

leczeniem, u chorych z nawrotem choroby obserwowano

wy˝szy odsetek chorych z podwy˝szonymi st´˝eniami IL-

-6 i sTNF RI w porównaniu z chorymi bez nawrotu choro-

by, jednak ró˝nice te nie by∏y istotne statystycznie. Nato-

miast po leczeniu u chorych z nawrotem choroby obser-

wowano istotnie wy˝sze st´˝enia IL-6 (p<0,001), IL-8

(p<0,05) i sTNF RI (p<0,02) w porównaniu z grupà cho-

rych bez nawrotu choroby (Ryc. 2).

Dyskusja

Oznaczanie cytokin i ich wolnych receptorów w surowicy

krwi przed podj´ciem leczenia mo˝e byç u˝yteczne dla

przewidywania dynamiki rozwoju procesu nowotworowe-

go i doboru optymalnych metod leczenia. Dotyczy to

zw∏aszcza nowotworów, w których brak klasycznych mar-

kerów nowotworowych, takich jak mi´saki tkanek mi´k-

kich. Istnieje zatem potrzeba poszukiwania odpowied-
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Ryc. 1. Rozk∏ad st´˝eƒ i median IL-6 i IL-8 przed i po leczeniu u chorych, 

u których nie stwierdzono nawrotu choroby

Ryc. 2. Rozk∏ad st´˝eƒ i median IL-6, IL-8 i sTNF RI u chorych po leczeniu 

w zale˝noÊci od stanu klinicznego



nich markerów, które mog∏yby byç pomocne w szeroko

poj´tej diagnostyce. Rol´ takà mogà spe∏niaç cytokiny

i ich rozpuszczalne receptory. Jednak˝e liczba prac zajmu-

jàcych si´ tymi zagadnieniami jest niewielka, zw∏aszcza

w przypadku mi´saków tkanek mi´kkich [2, 11]. Znacznie

cz´Êciej badacze zajmujà si´ zwiàzkami cytokin z okre-

Êlonymi cechami kliniczno-patologicznymi oraz okreÊle-

niem w∏aÊciwoÊci prognostycznych, ni˝ wykorzystaniem

ich w monitorowaniu leczenia chorych [1, 3, 8, 9, 12-14].

WartoÊç oznaczania st´˝eƒ cytokin w monitorowaniu le-

czenia chorych na mi´saki tkanek mi´kkich by∏a przed-

miotem nielicznych prac, a wyniki tych badaƒ by∏y

sprzeczne [2, 8, 9, 11].

Prowadzone wczeÊniej badania pozwoli∏y nam na

wyselekcjonowanie tych cytokin, które odgrywa∏y istotnà

rol´ zarówno jako czynniki prognostyczne, jak i korelowa-

∏y z ró˝nymi cechami kliniczno-patologicznymi. W bada-

niach tych wykazaliÊmy znaczenie oznaczania st´˝eƒ IL-6

i IL-8 jako niezale˝nych czynników prognostycznych oraz

zwiàzek st´˝eƒ VEGF i sTNF RI z wielkoÊcià guza u cho-

rych na mi´saki tkanek mi´kkich [2].

W prezentowanej obecnie pracy okreÊlono mo˝li-

woÊci wykorzystania oznaczania st´˝eƒ wybranych cytokin

w monitorowaniu leczenia tych chorych. Analizowano nie

tylko wp∏yw leczenia na zachowanie si´ st´˝eƒ cytokin,

ale równie˝ badano, czy istniejà ró˝nice w st´˝eniach cyto-

kin w surowicy krwi chorych bez nawrotu choroby vs z na-

wrotem choroby.

W grupie chorych bez nawrotu, po leczeniu stwier-

dzono istotne statystycznie zmniejszenie st´˝eƒ IL-6 i IL-

-8. Natomiast u chorych z nawrotem (wznowa/przerzu-

ty) nie wykazano ˝adnych ró˝nic istotnych statystycznie.

Brak tych ró˝nic byç mo˝e jest zwiàzany z faktem, ˝e

u chorych z nawrotem choroby obserwuje si´ ju˝ przed le-

czeniem wysoki odsetek chorych z podwy˝szonymi st´-

˝eniami IL-6.

Natomiast analizujàc zachowanie si´ st´˝eƒ cytokin u

chorych w zale˝noÊci od ich stanu klinicznego wykazano,

˝e u chorych przed leczeniem z nawrotem obserwowano

wy˝szy odsetek chorych z podwy˝szonymi st´˝eniami IL-

-6 i sTNF RI w porównaniu z chorymi bez nawrotu choro-

by, nie wykazujàc jednak ró˝nic znamiennych. Natomiast

po leczeniu u chorych z nawrotem obserwowano zna-

miennie wy˝sze st´˝enia cytokin prognostycznych IL-6,

IL-8 oraz rozpuszczalnego receptora sTNF RI, w porów-

naniu z grupà chorych bez nawrotu choroby.

W badanych przez nas wczeÊniej umiejscowieniach

nowotworu st´˝enia rozpuszczalnych receptorów by∏y wy-

raênie wy˝sze ni˝ TNFα [1, 2, 6]. Receptor TNF RI (55

kD) wyst´puje w zasadzie na powierzchni wszystkich ko-

mórek w tym zw∏aszcza nab∏onkowych. Oba receptory

dla TNF, zw∏aszcza receptor TNF RI, zawierajà tzw do-

meny Êmierci, w zwiàzku z tym zwiàzanie ligandu z tym re-

ceptorem uruchamia procesy apoptozy. Mo˝na wi´c przy-

puszczaç, chocia˝ nie ma na to pewnych dowodów, ˝e

uwalnianie receptorów TNF przez komórki nowotworowe

jest elementem ich mechanizmu obrony przed apoptozà

[15].

Podsumowanie

Jak wynika z przedstawionych badaƒ, u chorych na

mi´saki tkanek mi´kkich zmiana w st´˝eniach cytokin

w surowicy krwi podczas monitorowania leczenia jest

zwiàzana z nawrotem choroby. Wyniki badaƒ wskazujà, ˝e

szczególnie zmiany st´˝eƒ IL-6, IL-8 i sTNF RI w surowi-

cy krwi mogà byç pomocnym markerem w ocenie odpo-

wiedzi na leczenie, przede wszystkim u chorych na mi´sa-

ki tkanek mi´kkich u których brak standardowego marke-

ra nowotworowego.
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