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W prowadzonych badaniach wykazano,
ze stezenia wielu cytokin i ich wolnych
receptoréw s podwyzszone u duzego
odsetka chorych na raka jajnika, jelita
grubego, niedrobnokomérkowego raka
ptuca oraz miesaki tkanek miekkich
i kosci. Stwierdzono réwniez, ze w wy-
mienionych umiejscowieniach nowo-
tworu zwiekszone stezenia niektérych
cytokin wystepuja juz we wczesnych
stopniach zaawansowania choroby i ko-
reluja z szeregiem cech kliniczno-pato-
logicznych nowotworu, takich jak: sto-
pien zaawansowania klinicznego, sto-
pief ztosliwosci histologicznej i wielkos¢
guza. Sposrod wielu oznaczanych cyto-
kin najczesciej spotyka sie podwyzszo-
ne stezenia sTNF RI, IL-6, IL-8, M-CSF,
VEGF i sTNF RIl. Zwraca uwage fakt, ze
przy rzadko podwyzszonych stezeniach
TNF-o czesto wystepuja podwyzszone
stezenia jego receptoréw, w tym zwtasz-
cza STNF RI. Stezenia niektérych cyto-
kin w surowicy krwi okazaty sie rowniez
niezaleznymi czynnikami prognostycz-
nymi. Wykazano, ze niezaleznymi czyn-
nikami prognostycznymi sa: u chorych
na raka jajnika — sTNF RIl i VEGF; jelita
grubego — sTNF RI; niedrobnokomérko-
wego raka ptuca — M-CSF; miesakéw
tkanek miekkich —IL-6, IL-8 i miesakéw
kosci — sTNF Rl i IL-1ra. Zwraca uwage
fakt, ze w wielu umiejscowieniach ob-
serwuje sie rownolegty wzrost wielu cy-
tokin i ich wolnych receptoréw naleza-
cych do grup o réznych funkcjach.
Oznaczanie ich stezeh w surowicy krwi
chorych na nowotwory ztosliwe, zwtasz-
cza ze standardowymi markerami no-
wotworowymi, moze by¢ przydatne nie
tylko w wykorzystaniu ich jako nieza-
leznych czynnikéw prognostycznych, ale
rowniez w tworzeniu dodatkowych
przestanek do indywidualnego doboru
optymalnych metod leczenia.

Stowa kluczowe: cytokiny, markery no-
wotworowe, czynnik prognostyczny.

Cytokiny jako niezalezne czynniki
prognostyczne u chorych
na nowotwory ztosliwe

The prognostic value of cytokine levels in patients with cancer

Janina Kaminska, Maria Kowalska, Beata Kotowicz, Matgorzata Fuksiewicz

Zaktad Markeréw Nowotworowych, Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

U chorych na nowotwory ztosliwe najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym jest stopien zaawansowania klinicznego, ktéry decyduje o catej
strategii leczenia i monitorowania chorych. Nieustannie poszukuje sie no-
wych czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych, ktére pozwolityby na in-
dywidualny tok leczenia. Obecnie stosowane markery nowotworowe odzwier-
ciedlaja dynamike juz toczacego sie procesu chorobowego, jednak ich czu-
tos¢ diagnostyczna jest nie zawsze zadowalajaca. W ostatnich latach poznano
produkty wielu gendw, ktére w warunkach fizjologicznych sa czynnikami
wzrostu i/lub réznicowania sie komérek. Cytokiny, ktére nalezg do czynni-
kow o takim wtasnie dziataniu, moga stymulowac¢ lub hamowaé wzrost no-
wotworéw. W procesie rozwoju wielu nowotworéw ztosliwych dochodzi
do zwiekszonej, niekontrolowanej ekspresji gendw kontrolujgcych synteze
czynnikéw wzrostowych —w tym m.in. réznych cytokin i ich receptoréw oraz
uwalniania tych czynnikéw w zwiekszonych ilosciach do ptynéw ustrojowych.

Pobudzenie syntezy jednej cytokiny prowadzi zazwyczaj do kaskado-
wego pobudzenia syntezy catego szeregu innych cytokin, dlatego w pobu-
dzonych tkankach bardzo czesto obserwuje sie wiele cytokin. Zwiekszone
uwalnianie cytokin moze by¢ prawdopodobnie czynnikiem zwigzanym
z progresja proceséw nowotworowych. Dlatego podkresla sie role czynni-
kéw wzrostowych w patogenezie nowotworéw ztosliwych, w tym cytokin
jako czynnikéw stymulujacych proliferacje komérek nowotworowych, ha-
mujacych procesy apoptozy, stymulujacych neoangiogeneze w guzie oraz
umozliwiajacych zagniezdzanie i namnaznie sie komérek nowotworowych
w narzadach odlegtych [1-6].

Z doniesien literaturowych i badan wtasnych wynika, ze niektére cyto-
kiny sa juz podwyzszone w niskich stopniach zaawansowania, gdzie mar-
kery nowotworowe sa podwyzszone nieznacznie [7-9]. W dostepnym pi-
Smiennictwie pojawito sie wiele prac, w ktérych analizowano zwigzek po-
miedzy stezeniami cytokin a catkowitym czasem przezycia. Prowadzone
badania byty najczesciej ograniczone do oznaczen pojedynczych cytokin,
tj. IL-6, IL-10 i VEGF [10-14].

Celem pracy byto zbadanie, czy istnieja wspotzaleznosci pomiedzy ste-
zeniami poszczegélnych cytokin w surowicy krwi chorych a cechami kli-
niczno-patologicznymi nowotworéw oraz ich znaczenia jako niezaleznych
czynnikéw prognostycznych.

Pacjenci i metody

Badaniami objeto tacznie 554 chorych, leczonych w Centrum Onkologii
—Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie w latach 1997-2004,
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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 R, IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF
and sTNF RIl are most frequently
increased. It is noteworthy that while the
levels of TNF-a. 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 RIl and
VEGF in ovarian cancer, of sTNF Rl 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 Rl 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.

Key words: cytokines, tumour markers,
prognostic factor.

u ktérych rozpoznano raka jajnika, jelita grubego, niedrobnokomaérkowe-
go raka ptuca i miesaki tkanek miekkich i kosci. U tych chorych oznaczo-
no w surowicy krwi stezenia cytokin i ich wolnych receptorow, tj. IL-1B,
IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2Ra., sIL-6R, TNF-o, sSTNF RI, sSTNF RIl, M-CSF,
G-CSF, GM-CSF, VEGF i bFGF. Podstawa do ustalenia normy byty badania
stezen cytokin u 50 0séb zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna.

Cytokiny iich wolne receptory oznaczano w surowicy krwi metoda im-
munoenzymatyczng ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), zesta-
wami firmy R&D Systems (Minneapolis, USA).

Do obliczen statystycznych stosowano program Statistica PL 6.0. Dla
poréwnania dwdéch niezaleznych préb stosowano test Manna-Whitney’a,
natomiast dla wiecej niz dwoch test ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Meto-
da Kaplana-Meiera z wykorzystaniem wieloczynnikowej analizy wg mode-
lu ryzyka Coxa, okreslano wspétzaleznosé wystepowania podwyzszonych
stezen w surowicy krwi z czasem przezycia chorych.

Omoéwienie wynikow

W prowadzonych badaniach analizowano zachowanie sie stezef wielu
cytokin i ich wolnych receptoréw u chorych na nowotwory ztosliwe oraz
zbadano, czy istnieja wspotzaleznosci pomiedzy stezeniami poszczegol-
nych cytokin w surowicy krwi a cechami kliniczno-patologicznymi nowo-
tworéw, jak rowniez ich znaczenia jako niezaleznych czynnikéw progno-
stycznych. Badania te umozliwity wyselekcjonowanie tych cytokin, ktére
moga by¢ najbardziej przydatne w onkologicznej praktyce klinicznej. Spo-
srod wielu oznaczanych cytokin najczesciej spotyka sie podwyzszone ste-
zenia sTNF R, IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF i sTNF RIl. Wykazano, ze stezenia nie-
ktorych cytokin koreluja z szeregiem cech patologiczno-klinicznych nowo-
tworu, w tym ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem ztosliwosci
histologicznej i wielkoscig guza (tab. 1.). Analiza stezen cytokin i ich wol-
nych receptoréw w surowicy krwi w powiazaniu z cechami kliniczno-pato-
logicznymi nowotworéw moze dostarczy¢ dodatkowych informacji charak-
teryzujacych udziat tych mediatoréw w réznych procesach i mechanizmach,
ktére prowadza do progresji nowotworow. Z badan wtasnych wynika, ze
korelacje z cechami kliniczno-patologicznymi wystepowaty najczesciej w od-
niesieniu do cytokin proazapalnych i wolnych receptoréw cytokinowych.
Takie korelacje moga sugerowac, ze procesy zapalne odgrywaja istotng ro-
le w rozwoju nowotworéw w réznych umiejscowieniach. Jak dotychczas
wykazano to gtéwnie w odniesieniu do rakéw jelita grubego i jajnika [15].

W badanych umiejscowieniach nowotworéw przeprowadzono takze ana-
lize zwiazku pomiedzy stezeniami cytokin i ich wolnych receptoréw a cza-
sem przezycia oraz analize wieloczynnikowa, ktéra umozliwita zbadanie
czy stezenia tych mediatorow w surowicy krwi sa niezaleznymi czynnika-
mi rokowniczymi.

W wyniku tej analizy wykazano, ze niezaleznymi czynnikami rokowni-
czymi sa: u chorych na raka jajnika — sTNF RII i VEGF (ryc. 1., 2.); jelita gru-
bego — sTNF RI; niedrobnokomérkowego raka ptuca — M-CSF; miesakow
tkanek miekkich —IL-6, IL-8 i miesakéw kosci sTNF RI'i IL-1ra [16—18].

W pismiennictwie autorzy prac, wykazujac znaczenie cytokin w progno-
zowaniu przebiegu choroby, badali najczesciej tylko pojedyncze cytokiny
[19-23]. Nasze badania, prowadzone na wielu cytokinach, pozwolity na wska-
zanie tych, ktére w analizie wieloczynnikowej miaty najwieksza wartos¢
czynnika ryzyka.

W prowadzonych badaniach zwrécono uwage, ze przy rzadko podwyz-
szonych stezeniach TNF-a obserwuje sie czeste wystepowanie podwyzszo-
nych stezen jego wolnych receptorow, w tym zwtaszcza sTNF RI. Wczesniej-
sze badania stezen tego receptora w surowicy krwi chorych na nowotwo-
ry byty nieliczne. Receptory dla TNF-o. wystepujg na powierzchni bardzo
wielu typow komaérek, w tym takze konstytutywnie. W warunkach fizjolo-
gicznych zapewniaja one zachowanie homeostazy w stanach, w ktérych
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Tabela 1. Cytokiny i ich wolne receptory, ktorych stezenia majg zwigzek z cechami kliniczno-patologicznymi u chorych na nowotwory

ztosliwe

Table 1. Serum cytokines and soluble cytokine receptors found to correlate with clinicopathologic characteristics of cancer patients

Umiejscowienie Stan zaawansowania

Stopien ztosliwosci

Wielko$¢ guza Czas przezycia

nowotworu klinicznego histologiczne;]

jelito grube IL-6, IL-8, M-CSF, sTNF R, IL-1ra IL-6, STNF RI, sIL-2Rot, TNF-c. nie analizowano STNF RI

ptuco IL-6, M-CSF brak zaleznosci IL-6, IL-10 M-CSF

jajnik M-CSF, sTNF RI, sSTNF RII, sIL-2Rat slL-2Ra nie analizowano STNF RIl, VEGF
miesaki tkanek IL-6, IL-8, STNF RI, M-CSF, IL-6, IL-8 IL-6, STNF RI, sIL-2Ra,

miekkich VEGEF, slL-2Ra IL-8, M-CSF, VEGF IL-6, IL-8
miesaki kosci STNF RI, VEGF,sIL-2Ra., bFGF sIL-2Ra, VEGF IL-6, IL-8, STNF RI IL-1ra, STNF RI

STNF RII, VEGF
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Ryc. 1. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na raka jajnika
w zaleznosci od stezenia VEGF w surowicy krwi

Fig. 1. Overall survival (OS) of ovarian cancer patients stratified
by serum levels of VEGF

dochodzi do uruchomienia kaskady cytokin prozapalnych.
W niedawno opublikowanych badaniach wykazano takze,
ze receptor sTNF Rl jest jednym z gtéwnych mediatoréw
apoptozy [23-26]. Na role receptoréw w patogenezie no-
wotworow nielimfoidalnych wskazujg uzyskane wyniki
witasne, w ktérych wykazano, ze stezenie STNF Rl w suro-
wicy krwi jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym w ra-
ku jelita grubego, miesakach kosci, a stezenie sTNF Rl jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym w raku jajnika.

Z przedstawionych badanh wynika, ze cytokiny i ich wol-
ne receptory w surowicy krwi, ktére ze wzgledu na ogra-
niczong swoistos¢ polegajaca na ich wystepowaniu
w ostrych i przewlektych stanach zapalnych, w przebiegu
gojenia sie ran i rozlegtych urazéw nie spetniaja kryteriéw
klasycznych markeréw nowotworowych. Natomiast mo-
ga by¢ czynnikami charakteryzujacymi biologie nowotwo-
row, uzytecznymi zwtaszcza w przewidywaniu dalszego
przebiegu procesu nowotworowego.
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