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Standardowe i potencjalne markery nowotworowe
u chorych na raka szyjki macicy

Beata Kotowicz, Matgorzata Fuksiewicz

Oznaczanie markeréw nowotworowych od wielu lat znajduje zastosowanie w ginekologii onkologicznej. Znane
dotychczas markery nowotworowe wykorzystywane sg przede wszystkim w prognozowaniu i monitorowaniu prze-
biegu choroby.

Rutynowo oznaczanymi w surowicy krwi markerami nowotworowymi u chorych na ptaskonabtonkowego raka szyjki
macicy sa: antygen SCCAg i CYFRA 21.1, a na raka gruczotowego — CA 125 i CEA. Stezenie SCCAg przed leczeniem
pomocne jest w okresleniu stopnia zaawansowania klinicznego i w prognozowaniu przebiegu choroby. Spadek stezenia
SCCAg w surowicy krwi po zabiegu operacyjnym swiadczy o jego radykalnosci. Uzyskane po zakonczeniu leczenia
wartosci SCCAg u chorych na raka ptaskonabtonkowego maja wysoka dodatnig wartos¢ predykcyjna dla wykrycia
wznowy lub odlegtych przerzutéw. Komplementarne oznaczanie CYFRY 21.1 zSCCAg zwieksza czutos¢ diagnostyczna,
co ma istotne znaczenie u chorych w niskich stopniach zaawansowania. W typie gruczotowym raka szyjki macicy
markerem o najwyzszej czutosci jest CA 125. Stezenie jego narasta wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego,
korelujac ze stanem weztéw chtonnych miednicy mniejszej i okotoaortalnych. Ponadto stezenie CA 125 w surowi-
cy krwi jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od choroby. Czutos¢ diagnostyczna CA
125 w raku gruczotowym jest wyzsza, w porownaniu z CEA, ktéry jest uznanym markerem dla tego typu nowotworu.
W ostatnich latach okazato sie, ze cytokiny moga by¢ klinicznie uzytecznymi potencjalnymi markerami. U chorych
na raka szyjki macicy istotne znaczenie moze mie¢ oznaczanie stezen, miedzy innymi: naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) oraz jego rozpuszczalnych receptoréw: VEGFR1 (sFLT1) i VEGFR2, interleukiny 6 (IL-6) i roz-
puszczalnych receptoréw czynnika martwicy nowotworow: sTNF RI, sTNF RIl. U chorych na raka szyjki macicy stezenie
VEGF narasta wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego i wielkoscig guza i moze by¢ klinicznie uzyteczne w mo-
nitorowaniu przebiegu choroby, a takze w ocenie czasu wolnego od choroby i czasu catkowitego przezycia. Stezenia
receptoréw VEGFR1 i VEGFR2 moga miec znaczenie prognostyczne. Na podstawie przegladu pismiennictwa ostatnich
lat wynika, ze oznaczanie np. YKL-40, gammaglutamylotransferazy (GGT), leptyny, metaloproteinazy 9 (MMP-9) czy
tez receptora HER2 u chorych na raka szyjki macicy moze mie¢ réwniez zastosowanie kliniczne, co stwarza szanse
poprawy diagnostyki, a przez to skutecznosci leczenia chorych na raka szyjki macicy.

Standard and potential tumor markers in patients with cervical cancer

The determination of tumor markers in gynecological oncology has been useful for many years. Previously known
tumor markers are used mainly when predicting and monitoring the disease.

The routinely determined tumor markers in the serum of patients with squamous cell carcinoma of the cervix are:
antigen SCCAg and CYFRA 21.1, and for patients with adenocarcinoma CA 125 and CEA. The concentration of SCCAg
before treatment is useful for the determination of the clinical stage, as well as for the prediction of the disease. The
decrease in the concentration of SCCAg in serum after surgery proves radical activity. Values of SCCAg in patients with
squamous cell carcinoma after treatment, have a greater positive predictive value for the detection of a recurrence or
of distant metastase. The complementary determination of CYFRA 21.1 with SCCAg increases diagnostic sensitivity,
which is essential for patients in low stages of the disease. In adenocarcinoma, the tumor marker of the greatest sen-
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sitivity is CA 125. Its concentrations increase along with clinical stage, correlating with pelvic and para-aortic lymph
node status. Moreover, the concentrations of CA 125 in serum are independent predictors for disease-free survival.
The diagnostic sensitivity of CA 125 in adenocarcinoma is greater in comparison to CEA.

During the past several years it has appeared that potentially, cytokines can be clinically useful markers. In patients
with cervical cancer of significant interest is the determination of the concentrations between vascular endothelial
growth factor (VEGF) and its soluble receptors: VEGFR1 (sFLT1) and VEGFR2, interleukin 6 (IL.-6) and soluble receptors of
the tumor necrosis factors: STNF RI, sTNF RIl. In patients with cervical cancer, the concentrations of VEGF increase with
the clinical stage and the tumor size. They may be clinically useful when monitoring the disease, as well as evaluating
both the disease-free survival and overall survival. The concentrations of receptors VEGFR1 and VEGFR2 may play the
role of a prognostic factor. On the basis of the literature review collected over the past several years, it appears that
the determination of e.g., YKL-40, gamma glutamyltransferase (GGT), leptin, matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) or
HER2 receptor in patients with cervical cancer may also have a clinical application to create an opportunity toimprove

diagnosis and thus the effectiveness in treatment of patients with cervical cancer.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, rak szyjki macicy, VEGF, IL-6, TNF, YKL-40
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Wprowadzenie

Markery nowotworowe od szeregu lat maja istotng war-
tos¢ kliniczng w ginekologii onkologicznej. Rak szyjki macicy
jest czestym nowotworem ztosliwym narzadu rodnego ko-
biety. Zachorowalno$¢ w 2010 roku na nowotwory ztosliwe
szyjki macicy wynosita 10,3/10° klasyfikujac sie po nowo-
tworach ztosliwych trzonu macicy i jajnika. [1]. Wykrycie raka
w stadium przedinwazyjnym stwarza mozliwos¢ catkowitego
wyleczenia chorych. U chorych na raka szyjki macicy markery
nowotworowe sg powszechnie stosowane w diagnostyce,
monitorowaniu leczenia, jak réwniez w ocenie przebiegu
choroby. Rutynowo oznaczanym w surowicy krwi markerem
nowotworowym u chorych na ptaskonabtonkowego raka
szyjki macicy jest antygen SCCAg badz CYFRA 21.1, a u cho-
rych na raka gruczotowego — CA 125 lub CEA.

W pismiennictwie ostatnich lat dotyczacym raka szyjki
macicy coraz czesciej spotyka sie doniesienia na temat przy-
datnosci oznaczen stezen zaréwno znanych, jak i nowych
markeréw nowotworowych, w tym niektérych cytokin oraz
innych parametréw biochemicznych.

Standardowe markery nowotworowe w raku
szyjki macicy
Antygen raka ptaskonabftonkowego — SCCAg
Standardowym markerem nowotworowym ptaskona-
btonkowego raka szyjki macicy jest SCCAg; glikoproteina,
podfrakcja antygenu TA-4, wyodrebniona w 1977 roku przez
Kato i Torrigoe z komorek raka ptaskonabtonkowego szyjki
macicy [2]. Obecno$¢ SCCAg wykazano w prawidtowych ko-
morkach nabtonkowych pochwy, szyjki macicy, ptuc, przety-
ku i skéry, jak i w zmienionych nowotworowo. Nieznacznie
podwyzszone stezenia SCCAg moga wystepowac u chorych
z zaburzeniami funkgji nerek, watroby, w chorobach ptuc,
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nieztosliwych guzach gtowy i szyi oraz w niektérych cho-
robach skory (tuszczyca, egzema, pecherzyca). W takich
przypadkach oznaczanie SCCAg ma znacznie ograniczong
wartosc¢ [3, 4]. Podwyzszone stezenia SCCAg spotyka sie
u znacznego odsetka chorych na pfaskonabtonkowego
raka szyjki macicy, ptuca oraz w nowotworach gtowy i szyi
[5, 6]. Czutos¢ diagnostyczna SCCAg, w zaleznosci od typu
histopatologicznego i stopnia zaawansowania klinicznego,
u chorych na raka ptaskonabtonkowego miesci sie w gra-
nicach od ok. 30% do 80%, natomiast u chorych na raka
gruczotowego jestznacznie nizsza i wynosi od 10% do 38%.
Oznaczanie SCCAg u chorych na pfaskonabtonkowego raka
szyjki macicy ma istotne znaczenie na kazdym etapie proce-
su diagnostycznego. Wyjsciowe stezenie SCCAg oznaczone
przed leczeniem ma warto$¢ prognostyczna, jest pomocne
w okresleniu stopnia zaawansowania klinicznego, korelujac
ze stanem weztdéw chtonnych, wielkoscia guza i gtebokoscia
nacieku [7-12]. Oznaczanie SCCAg po zabiegu operacyjnym
maznaczenie w ocenie radykalnosci zabiegu. Sledzenie dy-
namiki zmian stezert SCCAg u chorych leczonych radio- lub
chemioterapig jest przydatne w ocenie skutecznosci stoso-
wanej terapii. Uzyskane po zakonczeniu leczenia wartosci
SCCAg u chorych naraka ptaskonabtonkowego maja wysoka
dodatnig wartos$¢ predykcyjna dla wykrycia wznowy lub
odlegtych przerzutéw [11-15].

Antygen nowotworowy CA 125

Istotna cecha kliniczno-patologiczna u chorych na raka
szyjki macicy, budzaca duze zainteresowanie, jest typ utka-
nia histopatologicznego nowotworu, poniewaz gruczotowa
postac raka cechuje sie wieksza agresywnosciag oraz czesto-
$cig wystepowania przerzutéw do weztéw chtonnych, co
moze mie¢ wptyw na gorsze wyniki leczenia i wczedniejsze



wystapienie nawrotéw choroby [16]. U chorych na raka
gruczotowego szyjki macicy markerem o wyzszej czutosci
niz SCCAg okazat sie CA 125[9, 17, 18].

Antygen CA 125, wykrywany przy pomocy monoklo-
nalnego przeciwciata OC-125, jest mucynopodobng gliko-
proteing. Jego ekspresje wykazano w nabtonku prawidto-
wym, miedzy innymi, optucnej osierdzia i otrzewnej oraz
w nowotworach ztosliwych pochodzenia nabtonkowego.
Nieznacznie podwyzszone stezenia CA 125 obserwuje sie
w pierwszym trymestrze cigzy oraz w réznych stanach pa-
tologicznych, np. chorobach autoimmunologicznych, w sta-
nach zapalnych watroby, trzustki, przydatkéw, w marskosci
watroby. W znacznych ilosciach syntetyzowany jest przez
komérki nowotworowe jajnika, niewytwarzajace $luzu.
CA 125 moze by¢ takze produkowany przez komérki raka
szyjki macicy [9, 19, 20]. Czuto$¢ diagnostyczna tego antyge-
nu, korelujac ze stopniem zaawansowania klinicznego, jest
wyzsza u chorych na raka gruczotowego (42%) niz u chorych
na raka ptaskonabtonkowego (23%) [8, 17, 18]. Ponadto
autorzy opisuja jego przydatno$¢ w ocenie stanu weztéw
chtonnych miednicy mniejszej i weztéw okotoaortalnych
[8,9,17,18,21].W badaniach wiasnych wykazano, ze odsetki
chorych z podwyzszonymi stezeniami CA 125 byly ponad
dwukrotnie wyzsze u chorych z obecnoscia przerzutéw do
weztéw chtonnych miednicy mniejszej i okotoaortalnych
niz u chorych bez przerzutéw [8]. Ponadto stwierdzono
wyzszg czuto$¢ diagnostyczng CA 125 w raku gruczotowym
w poréwnaniu z CEA, ktéry jest uznanym markerem dla
tego typu nowotworu [22]. Stezenia CA 125 w surowicy
krwi sa niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla czasu
wolnego od choroby [9, 17, 18].

Antygen karcinoembrionalny (CEA)

Antygen CEA zostat wyizolowany z tkanki jelita grube-
go i opisany jako pierwszy marker nowotworowy w roku
1965 przez Golda i Freedmana. Fizjologicznie stezenia CEA
w surowicy krwi oséb dorostych s $ladowe, poniewaz tylko
w niewielkich ilosciach wytwarzany jest on przez dojrzate
komorki jelit, trzustki i watroby. Miernie podwyzszone ste-
zenia CEA obserwuje sie u 0s6b palacych, u kobiet w cigzy
oraz w stanach zapalnych watroby, jelit i ptuc. Natomiast
znacznie podwyzszone jego wartosci wystepuja przede
wszystkim u chorych naraka jelita grubego i odbytnicy, stad
CEA uznany zostat jako standardowy marker w tych lokali-
zacjach nowotworu [23]. CEA moze by¢ takze wytwarzany
i uwalniany do krazenia u chorych na nowotwory o innych
umiejscowieniach, miedzy innymi w nowotworach narzadu
rodnego, zotadka, trzustki, piersi, ptuca, pecherza moczowe-
go, gruczotu krokowego oraz w przerzutach do watroby [6,
23-25]. W pismiennictwie opisywany jest zwigzek stezen
CEA z typem histopatologicznym raka, w rakach gruczoto-
wych szyjki macicy podwyzszone stezenia CEA obserwuje
sie czesciej niz w pfaskonabtonkowych [10, 16, 26].

Rozpuszczalny fragment cytokeratyny 19
(CYFRA 21.1)

CYFRA 21.1 jest rozpuszczalnym w osoczu fragmentem
cytokeratyny 19. Cytokeratyny sg nierozpuszczalnymi biat-
kami strukturalnymi komdrek nabtonkowych oraz komérek
pochodzenia nabtonkowego. Cytokeratyna 19 wystepuje
w cytozolu nabtonka. Komérka, ulegajac apoptozie, wydzie-
la do krwioobiegu rozpuszczalne fragmenty cytokreatyn,
z ktérych jeden zdefiniowany jest za pomoca dwdch prze-
ciwciat monoklonalnych: BM-19.21 i KS-19.1, stad nazwa
testu — CYFRA 21.1. Podwyzszone stezenia tego markera
stwierdzono u znacznego odsetka chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca oraz w wielu innych nowotworach
ptaskonabtonkowych o innym umiejscowieniu [5, 10,23, 27].

U chorych na raka szyjki macicy obserwuje sie wzrost
stezert CYFRY 21.1 z czestoscia zalezng od stopnia klinicz-
nego zaawansowania nowotworu. Niektérzy autorzy opisu-
ja, ze oznaczanie CYFRY 21.1 przed leczeniem moze miec
wartos¢ prognostyczna. W pismiennictwie podkreslana jest
nizsza uzytecznos$¢ diagnostyczna tego markera w raku szyki
macicy — w poréwnaniu z wartoscig oznaczen SCC. Jed-
nak komplementarne oznaczanie stezert CYFRY 21.1 z SCC
zwieksza czutos¢ diagnostyczng badania [8, 27, 28].

Cytokiny jako potencjalne markery

Cytokiny odgrywaja istotna role w patogenezie i progre-
sji nowotwordéw ztosliwych. W procesach nowotworowych
dochodzi do niekontrolowanej nadekspresji genéw cytokin
i receptoréw cytokinowych, co prowadzi do ich zwiekszonej
syntezy w komérkach, w ktérych rozwija sie nowotwor.
Oznaczanie stezer wybranych cytokin w surowicy krwi cho-
rych moze by¢ przydatne w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia chorych na nowotwory ztosliwe. W badaniach wtas-
nych, jak rowniez w pracach innych autoréw wykazano
zwigzek pomiedzy stezeniami cytokin a cechami kliniczno-
-patologicznymi chorych na nowotwory ztodliwe o réznej
lokalizacji oraz ich znaczenie jako niezaleznych czynnikéw
prognostycznych [29-33].

Na podstawie przegladu pismiennictwa ostatnich lat
wynika, ze u chorych na raka szyjki macicy — sposréd sze-
rokiego panelu cytokin — kliniczne znaczenie moze mie¢
oznaczanie stezen, miedzy innymi naczyniowo-$rédbtonko-
wego czynnika wzrostu (VEGF) oraz jego rozpuszczalnych
receptorow: VEGFR1 (sFLT1) i VEGFR2, interleukiny 6 (IL-6)
irozpuszczalnych receptoréw czynnika martwicy nowotwo-
réw: STNF RI, sTNF RII.

Sposréd cytokin proangiogennych istotne jest oznacza-
nie stezen czynnika wzrostu VEGF, ktéry odgrywa szczegdlng
role w procesach neoangiogenezy, a zatem w progresji
choroby oraz w powstawaniu przerzutéw [34]. U chorych na
raka szyjki macicy stezenia VEGF narastaja wraz ze stopniem
zaawansowania klinicznego i wielkoscig guza. W konse-
kwencji skutecznego leczenia nastepuje spadek stezer VEGF
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w surowicy krwi chorych, co moze by¢ pomocne w mo-
nitorowaniu przebiegu choroby. Oznaczanie stezerr VEGF
przed leczeniem u chorych na raka szyjki macicy moze by¢
klinicznie uzyteczne w ocenie czasu wolnego od choroby
i czasu catkowitego przezycia [9, 35-38].

Czynnik wzrostu VEGF jest ligandem dla dwdch recep-
torow: VEGFR1 i VEGFR2, natomiast jego izoformy: VEGF-C
i VEGF-D sg ligandami dla receptora VEGFR3. W prawidto-
wych warunkach ekspresja tych receptoréw ma miejsce
w komorkach srédbtonkowych, aich nadekspresje zaobser-
wowano w wielu typach nowotworéw, co moze swiadczy¢
0 udziale w patologicznej angiogenezie [34, 39]. Poziom
ekspresji VEGFR2 moze by¢ zwigzany z odpowiedzia na
leczenie raka szyjki macicy [40], natomiast stezenia izoform
srodbtonkowego czynnika wzrostu oraz jego receptoréw
oznaczane w surowicy krwi chorych na raka szyjki maci-
cy moga odgrywac role potencjalnych biomarkeréw oraz
czynnikéw prognostycznych [41-43].

W wyniku zaburzen uktadu immunologicznego w od-
powiedzi na wzrost nowotworu dochodzi do zwiekszonej
syntezy wielu cytokin, miedzy innymi IL-6 i TNF. Cytokina
prozapalna IL-6 odgrywa role w patogenezie i rozwoju no-
wotwordéw, miedzy innymi poprzez hamowanie apoptozy
orazindukcje angiogenezy w obrebie guza [44]. Oznaczanie
stezen IL-6 przed leczeniem u chorych na raka szyjki macicy,
moze miec znaczenie w ocenie czasu wolnego od choroby
i czasu catkowitego przezycia [45, 46]. Stezenia IL-6 korelujag
ze stopniem zaawansowania klinicznego niezaleznie od typu
histopatologicznego nowotworu oraz ze stopniem ztosliwosci
histologicznej u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy
[8, 18]. Ponadto taczne oznaczanie IL-6 ze standardowym
markerem nowotworowym SCCAg, szczegélnie u chorych we
wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego, zwieksza
jego czutos¢ diagnostyczna o okoto 30% [22, 45].

Czynnik martwicy nowotworéw TNF wrazzIL-6iIL-1 od-
grywa istotna role w zapoczatkowaniu reakgji ostrej fazy.
Jest waznym mediatorem wptywajacym na aktywnos¢ mo-
nocytow, makrofagow, neutrofiléw, limfocytéw Ti B, komo-
rek NK, eozynofiléw oraz hepatocytéw. Aktywnos¢ czynnika
martwicy nowotworu neutralizujg wolne formy jego recep-
toréw, ktére w duzych stezeniach dziataja jako inhibitory,
co moze sprzyja¢ progresji procesu nowotworowego [47].
STNF Rl i STNF RIl jako rozpuszczalne formy receptoréw
TNF powstaja w wyniku proteolitycznego rozszczepiania
receptoréw btonowych pod wptywem réznych czynnikéw
endo- i egzogennych. Obie formy rozpuszczalnych recep-
toréow wykazuja zdolno$¢ wigzania krazacego TNF-a.. Wyka-
zano, ze receptory te moga miec znaczenie prognostyczne
u chorych na nowotwory ztodliwe o réznym umiejscowieniu
[48]. U chorych na gruczotowego raka szyjki macicy steze-
nie sSTNF Rl wykazywato wyzsza czutos¢ diagnostyczna niz
CA 125, a oznaczanie obu tych receptoréw moze by¢ po-
mocne w ocenie czasu wolnego od choroby [18].
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Inne biomarkery

Biomarker YKL-40, zidentyfikowany na poczatku lat 90,
w ostatnim czasie znajduje zastosowanie w diagnostyce on-
kologicznej. Jest glikoproteing, czynnikiem antyapoptycz-
nym i czynnikiem wzrostu dla niektérych komorek. Bierze
udziat w procesach proliferacji oraz angiogenezy. Moze miec
wartos$¢ niezaleznego czynnika prognostycznego, miedzy
innymi u chorych na raka piersi, jelita grubego, ptuca i raka
jajnika [49]. U chorych na raka szyjki macicy typu ptaskona-
btonkowego wykazano wysoka czutos¢ diagnostyczng dla
YKL-40, podobnie jak dla SCCAg. Natomiast w raku gruczo-
fowym juz w niskich stopniach zaawansowania jego czuto$¢
jest wyzsza niz CA 125 i SCCAg. Ponadto podwyzszone ste-
zenie YKL-40 przed leczeniem moze by¢ ztym czynnikiem
prognostycznym, niezaleznie od stopnia zaawansowania
klinicznego i wieku chorych na raka szyjki macicy [50].

W najnowszym pismiennictwie spotyka sie pojedyncze
prace na temat klinicznego zastosowania innych biomar-
keréw u chorych na raka szyjki macicy. Wykazano miedzy
innymi, ze oznaczanie gammaglutamylotransferazy (GGT),
leptyny, metaloproteinazy 9 (MMP-9) czy tez receptora
HER2 moze miec¢ znaczenie w prognozowaniu przebiegu
choroby [36, 51, 52]. Inni badacze sugerujg, ze np. ocena
aktywnosci enzymu odwrotnej transkryptazy ludzkiej te-
lomerazy (hTERT) u chorych przed leczeniem moze by¢
pomocna w diagnostyce raka szyjki macicy ze wzgledu
na jego wysoka czutosc¢ i korelacje ze stopniem zaawan-
sowania [53].

Podsumowanie

Rozwdjimmunodiagnostyki onkologicznej — jak do tej
pory — nie wptynat w istotny sposéb na wczesniejsze wykry-
wanie raka szyjki macicy, dotychczas kluczowa role w tym
rozpoznaniu odgrywaja badania cytologiczne. Standardowo
oznaczane markery nowotworowe u chorych naraka szyjki
macicy, ze wzgledu na niezadowalajaca czutos¢ w niskich
stopniach zaawansowania nowotworu, majg zastosowanie
przede wszystkim w prognozowaniu i monitorowaniu prze-
biegu choroby. Najnowsze doniesienia na temat klinicznego
zastosowania nowych biomarkeréw budza nadzieje na po-
prawe szeroko pojetej diagnostyki, co moze by¢ pomocne
w optymalizacji metod leczenia.
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