
W prowadzonych badaniach wykazano,
że stężenia wielu cytokin i ich wolnych
receptorów są podwyższone u dużego
odsetka chorych na raka jajnika, jelita
grubego, niedrobnokomórkowego raka
płuca oraz mięsaki tkanek miękkich
i kości. Stwierdzono również, że w wy-
mienionych umiejscowieniach nowo-
tworu zwiększone stężenia niektórych
cytokin występują już we wczesnych
stopniach zaawansowania choroby i ko-
relują z szeregiem cech kliniczno-pato-
logicznych nowotworu, takich jak: sto-
pień zaawansowania klinicznego, sto-
pień złośliwości histologicznej i wielkość
guza. Spośród wielu oznaczanych cyto-
kin najczęściej spotyka się podwyższo-
ne stężenia sTNF RI, IL-6, IL-8, M-CSF,
VEGF i sTNF RII. Zwraca uwagę fakt, że
przy rzadko podwyższonych stężeniach
TNF-α często występują podwyższone
stężenia jego receptorów, w tym zwłasz-
cza sTNF RI. Stężenia niektórych cyto-
kin w surowicy krwi okazały się również
niezależnymi czynnikami prognostycz-
nymi. Wykazano, że niezależnymi czyn-
nikami prognostycznymi są: u chorych
na raka jajnika – sTNF RII i VEGF; jelita
grubego – sTNF RI; niedrobnokomórko-
wego raka płuca – M-CSF; mięsaków
tkanek miękkich – IL-6, IL-8 i mięsaków
kości – sTNF RI i IL-1ra. Zwraca uwagę
fakt, że w wielu umiejscowieniach ob-
serwuje się równoległy wzrost wielu cy-
tokin i ich wolnych receptorów należą-
cych do grup o różnych funkcjach.
Oznaczanie ich stężeń w surowicy krwi
chorych na nowotwory złośliwe, zwłasz-
cza ze standardowymi markerami no-
wotworowymi, może być przydatne nie
tylko w wykorzystaniu ich jako nieza-
leżnych czynników prognostycznych, ale
również w tworzeniu dodatkowych
przesłanek do indywidualnego doboru
optymalnych metod leczenia. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  cytokiny, markery no-
wotworowe, czynnik prognostyczny.
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Wstęp

U chorych na nowotwory złośliwe najważniejszym czynnikiem progno-
stycznym jest stopień zaawansowania klinicznego, który decyduje o całej
strategii leczenia i monitorowania chorych. Nieustannie poszukuje się no-
wych czynników prognostycznych i predykcyjnych, które pozwoliłyby na in-
dywidualny tok leczenia. Obecnie stosowane markery nowotworowe odzwier-
ciedlają dynamikę już toczącego się procesu chorobowego, jednak ich czu-
łość diagnostyczna jest nie zawsze zadowalająca. W ostatnich latach poznano
produkty wielu genów, które w warunkach fizjologicznych są czynnikami
wzrostu i/lub różnicowania się komórek. Cytokiny, które należą do czynni-
ków o takim właśnie działaniu, mogą stymulować lub hamować wzrost no-
wotworów. W procesie rozwoju wielu nowotworów złośliwych dochodzi
do zwiększonej, niekontrolowanej ekspresji genów kontrolujących syntezę
czynników wzrostowych – w tym m.in. różnych cytokin i ich receptorów oraz
uwalniania tych czynników w zwiększonych ilościach do płynów ustrojowych.

Pobudzenie syntezy jednej cytokiny prowadzi zazwyczaj do kaskado-
wego pobudzenia syntezy całego szeregu innych cytokin, dlatego w pobu-
dzonych tkankach bardzo często obserwuje się wiele cytokin. Zwiększone
uwalnianie cytokin może być prawdopodobnie czynnikiem związanym
z progresją procesów nowotworowych. Dlatego podkreśla się rolę czynni-
ków wzrostowych w patogenezie nowotworów złośliwych, w tym cytokin
jako czynników stymulujących proliferację komórek nowotworowych, ha-
mujących procesy apoptozy, stymulujących neoangiogenezę w guzie oraz
umożliwiających zagnieżdżanie i namnażnie się komórek nowotworowych
w narządach odległych [1–6].

Z doniesień literaturowych i badań własnych wynika, że niektóre cyto-
kiny są już podwyższone w niskich stopniach zaawansowania, gdzie mar-
kery nowotworowe są podwyższone nieznacznie [7–9]. W dostępnym pi-
śmiennictwie pojawiło się wiele prac, w których analizowano związek po-
między stężeniami cytokin a całkowitym czasem przeżycia. Prowadzone
badania były najczęściej ograniczone do oznaczeń pojedynczych cytokin,
tj. IL-6, IL-10 i VEGF [10–14]. 

Celem pracy było zbadanie, czy istnieją współzależności pomiędzy stę-
żeniami poszczególnych cytokin w surowicy krwi chorych a cechami kli-
niczno-patologicznymi nowotworów oraz ich znaczenia jako niezależnych
czynników prognostycznych.

Pacjenci i metody

Badaniami objęto łącznie 554 chorych, leczonych w Centrum Onkologii
– Instytucie im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warszawie w latach 1997–2004,



We have demonstrated that the serum
levels of many cytokines and soluble
cytokine receptors are increased in
a great proportion of patients with
ovarian cancer, colorectal cancer,
non-small cell lung carcinoma and soft
tissue and bone sarcomas. In addition,
the elevated concentrations of some
cytokine/cytokine receptor are present in
patients already in the early stages of the
diseases, and relate to clinicopathologic
characteristics, such as clinical stage,
tumour grade and tumour size.
Interestingly, in many cancer types,
multiple cytokines and soluble cytokine
receptors characterised by different
activities are increased in parallel. 
Of the numerous cytokines and
cytokine receptors that have been
studied, sTNF RI, IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF
and sTNF RII are most frequently
increased. It is noteworthy that while the
levels of TNF-α are mostly normal, the
concentrations of its receptors, especially
of the sTNF RI, are commonly increased.
The levels of some cytokines/cytokine
receptors proved to be independent
prognostic factors, i.e. of sTNF RII and
VEGF in ovarian cancer, of sTNF RI in
colorectal cancer, of M-CSF in non-small
cell lung carcinoma, of IL-6 and IL-8 in soft
tissue sarcoma and of sTNF RI and IL-1ra
in bone sarcoma. Circulating cytokine and
cytokine receptor measurements along
with the standard tumour marker
assessments, may not only serve as
prognostic tools in cancer patients, but
also provide grounds for individual
optimisation of treatment.

KKeeyy  wwoorrddss::  cytokines, tumour markers,
prognostic factor. 
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u których rozpoznano raka jajnika, jelita grubego, niedrobnokomórkowe-
go raka płuca i mięsaki tkanek miękkich i kości. U tych chorych oznaczo-
no w surowicy krwi stężenia cytokin i ich wolnych receptorów, tj. IL-1β,
IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2Rα, sIL-6R, TNF-α, sTNF RI, sTNF RII, M-CSF, 

G-CSF, GM-CSF, VEGF i bFGF. Podstawą do ustalenia normy były badania
stężeń cytokin u 50 osób zdrowych, stanowiących grupę kontrolną. 

Cytokiny i ich wolne receptory oznaczano w surowicy krwi metodą im-
munoenzymatyczną ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), zesta-
wami firmy R&D Systems (Minneapolis, USA).

Do obliczeń statystycznych stosowano program Statistica PL 6.0. Dla
porównania dwóch niezależnych prób stosowano test Manna-Whitney’a,
natomiast dla więcej niż dwóch test ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Meto-
dą Kaplana-Meiera z wykorzystaniem wieloczynnikowej analizy wg mode-
lu ryzyka Coxa, określano współzależność występowania podwyższonych
stężeń w surowicy krwi z czasem przeżycia chorych. 

Omówienie wyników 

W prowadzonych badaniach analizowano zachowanie się stężeń wielu
cytokin i ich wolnych receptorów u chorych na nowotwory złośliwe oraz
zbadano, czy istnieją współzależności pomiędzy stężeniami poszczegól-
nych cytokin w surowicy krwi a cechami kliniczno-patologicznymi nowo-
tworów, jak również ich znaczenia jako niezależnych czynników progno-
stycznych. Badania te umożliwiły wyselekcjonowanie tych cytokin, które
mogą być najbardziej przydatne w onkologicznej praktyce klinicznej. Spo-
śród wielu oznaczanych cytokin najczęściej spotyka się podwyższone stę-
żenia sTNF RI, IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF i sTNF RII. Wykazano, że stężenia nie-
których cytokin korelują z szeregiem cech patologiczno-klinicznych nowo-
tworu, w tym ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem złośliwości
histologicznej i wielkością guza (tab. 1.). Analiza stężeń cytokin i ich wol-
nych receptorów w surowicy krwi w powiązaniu z cechami kliniczno-pato-
logicznymi nowotworów może dostarczyć dodatkowych informacji charak-
teryzujących udział tych mediatorów w różnych procesach i mechanizmach,
które prowadzą do progresji nowotworów. Z badań własnych wynika, że
korelacje z cechami kliniczno-patologicznymi występowały najczęściej w od-
niesieniu do cytokin proazapalnych i wolnych receptorów cytokinowych.
Takie korelacje mogą sugerować, że procesy zapalne odgrywają istotną ro-
lę w rozwoju nowotworów w różnych umiejscowieniach. Jak dotychczas
wykazano to głównie w odniesieniu do raków jelita grubego i jajnika [15].

W badanych umiejscowieniach nowotworów przeprowadzono także ana-
lizę związku pomiędzy stężeniami cytokin i ich wolnych receptorów a cza-
sem przeżycia oraz analizę wieloczynnikową, która umożliwiła zbadanie
czy stężenia tych mediatorów w surowicy krwi są niezależnymi czynnika-
mi rokowniczymi. 

W wyniku tej analizy wykazano, że niezależnymi czynnikami rokowni-
czymi są: u chorych na raka jajnika – sTNF RII i VEGF (ryc. 1., 2.); jelita gru-
bego – sTNF RI; niedrobnokomórkowego raka płuca – M-CSF; mięsaków
tkanek miękkich – IL-6, IL-8 i mięsaków kości sTNF RI i IL-1ra [16–18]. 

W piśmiennictwie autorzy prac, wykazując znaczenie cytokin w progno-
zowaniu przebiegu choroby, badali najczęściej tylko pojedyncze cytokiny
[19–23]. Nasze badania, prowadzone na wielu cytokinach, pozwoliły na wska-
zanie tych, które w analizie wieloczynnikowej miały największą wartość
czynnika ryzyka. 

W prowadzonych badaniach zwrócono uwagę, że przy rzadko podwyż-
szonych stężeniach TNF-α obserwuje się częste występowanie podwyższo-
nych stężeń jego wolnych receptorów, w tym zwłaszcza sTNF RI. Wcześniej-
sze badania stężeń tego receptora w surowicy krwi chorych na nowotwo-
ry były nieliczne. Receptory dla TNF-α występują na powierzchni bardzo
wielu typów komórek, w tym także konstytutywnie. W warunkach fizjolo-
gicznych zapewniają one zachowanie homeostazy w stanach, w których



dochodzi do uruchomienia kaskady cytokin prozapalnych.
W niedawno opublikowanych badaniach wykazano także,
że receptor sTNF RI jest jednym z głównych mediatorów
apoptozy [23–26]. Na rolę receptorów w patogenezie no-
wotworów nielimfoidalnych wskazują uzyskane wyniki
własne, w których wykazano, że stężenie sTNF RI w suro-
wicy krwi jest niezależnym czynnikiem rokowniczym w ra-
ku jelita grubego, mięsakach kości, a stężenie sTNF RII jest
niezależnym czynnikiem rokowniczym w raku jajnika.

Z przedstawionych badań wynika, że cytokiny i ich wol-
ne receptory w surowicy krwi, które ze względu na ogra-
niczoną swoistość polegającą na ich występowaniu
w ostrych i przewlekłych stanach zapalnych, w przebiegu
gojenia się ran i rozległych urazów nie spełniają kryteriów
klasycznych markerów nowotworowych. Natomiast mo-
gą być czynnikami charakteryzującymi biologię nowotwo-
rów, użytecznymi zwłaszcza w przewidywaniu dalszego
przebiegu procesu nowotworowego.
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