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Cytokiny jako niezalezne czynniki

prognostyczne u chorych na nowotwory
zlosliwe.

Wstep

U chorych na nowotwory ztosliwe najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest stopien
zaawansowania klinicznego, ktéry decyduje o calej strategii leczenia i monitorowania chorych.
Nieustannie poszukuje sie nowych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych, ktore pozwolityby na
indywidualny tok leczenia. Obecnie stosowane markery nowotworowe odzwierciedlaja dynamike juz
toczacego sie procesu chorobowego, jednak ich czutos¢ diagnostyczna jest nie zawsze zadowalajaca.
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W ostatnich latach poznano produkty wielu gendéw, ktére w warunkach fizjologicznych sa czynnikami
wzrostu i/lub réznicowania sie komorek. Cytokiny, ktére naleza do czynnikow o takim wtasnie
dziataniu, moga stymulowac¢ lub hamowa¢ wzrost nowotworow. W procesie rozwoju wielu
nowotworéw ztosliwych dochodzi do zwiekszonej, niekontrolowanej ekspresji genéw kontrolujacych
synteze czynnikdw wzrostowych - w tym m.in. réznych cytokin i ich receptoréw oraz uwalniania tych
czynnikéw w zwiekszonych ilosciach do ptynéw ustrojowych.
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Pobudzenie syntezy jednej cytokiny prowadzi zazwyczaj do

kaskadowego pobudzenia syntezy catego szeregu innych cytokin, dlatego w pobudzonych tkankach
bardzo czesto obserwuje sie wiele cytokin. Zwiekszone uwalnianie cytokin moze byc¢
prawdopodobnie czynnikiem zwigzanym z progresja proceséw nowotworowych. Dlatego podkresla
sie role czynnikéw wzrostowych w patogenezie nowotworéw ztosliwych, w tym cytokin jako
czynnikow stymulujacych proliferacje komérek nowotworowych, hamujacych procesy apoptozy,
stymulujacych neoangiogeneze w guzie oraz umozliwiajacych zagniezdzanie i namnaznie sie
komdrek nowotworowych w narzadach odlegtych [1-6]. Z doniesien literaturowych i badan wtasnych
wynika, ze niektdre cytokiny sa juz podwyzszone w niskich stopniach zaawansowania, gdzie markery
nowotworowe sa podwyzszone nieznacznie [7-9]. W dostepnym pismiennictwie pojawito sie wiele
prac, w ktérych analizowano zwigzek pomiedzy stezeniami cytokin a catkowitym czasem przezycia.
Prowadzone badania byly najczesciej ograniczone do oznaczen pojedynczych cytokin, tj. IL-6, IL-10
i VEGF [10-14]. Celem pracy bylo zbadanie, czy istnieja wspdtzaleznosci pomiedzy stezeniami
poszczegolnych cytokin w surowicy krwi chorych a cechami kliniczno-patologicznymi nowotworow
oraz ich znaczenia jako niezaleznych czynnikow prognostycznych.

Pacjenci i metody

Badaniami objeto tacznie 554 chorych, leczonych w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii
Sklodowskiej-Curie w Warszawie w latach 1997-2004, u ktérych rozpoznano raka jajnika, jelita
grubego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca i miesaki tkanek miekkich i kosci. U tych chorych
oznaczono w surowicy krwi stezenia cytokin i ich wolnych receptordéw, tj. IL-1B, IL-1ra, IL-6, IL-8,
IL-10, sIL-2Ra, sIL-6R, TNF-«, sTNF RI, sTNF RII, M-CSF, G-CSF, GM-CSF, VEGF i bFGF. Podstawa
do ustalenia normy byly badania stezen cytokin u 50 oséb zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna.
Cytokiny i ich wolne receptory oznaczano w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczna ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assai), zestawami firmy R&D Systems (Minneapolis, USA). Do
obliczen statystycznych stosowano program Statistica PL 6.0. Dla poréwnania dwoch niezaleznych
prob stosowano test Manna-Whitney’a, natomiast dla wiecej niz dwoch test ANOVA rang
Kruskala-Wallisa. Metoda Kaplana-Meiera z wykorzystaniem wieloczynnikowej analizy wg modelu
ryzyka Coxa, okreslano wspotzalezno$¢ wystepowania podwyzszonych stezen w surowicy krwi
z czasem przezycia chorych.

Oméwienie wynikow

W prowadzonych badaniach analizowano zachowanie sie stezen wielu cytokin i ich wolnych



receptoréw u chorych na nowotwory ztosliwe oraz zbadano, czy istnieja wspdétzaleznosci pomiedzy
stezeniami poszczegdlnych cytokin w surowicy krwi a cechami kliniczno-patologicznymi nowotworéw,
jak rowniez ich znaczenia jako niezaleznych czynnikéw prognostycznych. Badania te umozliwily
wyselekcjonowanie tych cytokin, ktéore moga by¢ najbardziej przydatne w onkologicznej praktyce
klinicznej. Sposrdd wielu oznaczanych cytokin najczesciej spotyka sie podwyzszone stezenia sTNF RI,
IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF i sTNF RII. Wykazano, ze stezenia niektérych cytokin koreluja z szeregiem
cech patologiczno-klinicznych nowotworu, w tym ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem
ztosliwosci histologicznej i wielkoscia guza (tab. 1.). Analiza stezen cytokin i ich wolnych receptoréow
w surowicy krwi w powiazaniu z cechami kliniczno-patologicznymi nowotworéw moze dostarczy¢
dodatkowych informacji charakteryzujacych udziat tych mediatoréw w réznych procesach
i mechanizmach, ktére prowadza do progresji nowotwordéw. Z badan wtasnych wynika, ze korelacje
z cechami kliniczno-patologicznymi wystepowaly najczesciej w odniesieniu do cytokin proazapalnych
i wolnych receptoréw cytokinowych. Takie korelacje moga sugerowac, ze procesy zapalne odgrywaja
istotna role w rozwoju nowotworéw w réznych umiejscowieniach. Jak dotychczas wykazano to
glownie w odniesieniu do rakéw jelita grubego i jajnika [15]. W badanych umiejscowieniach
nowotworow przeprowadzono takze analize zwiazku pomiedzy stezeniami cytokin i ich wolnych
receptorow a czasem przezycia oraz analize wieloczynnikowa, ktéra umozliwitla zbadanie czy
stezenia tych mediatoréw w surowicy krwi sa niezaleznymi czynnikami rokowniczymi. W wyniku tej
analizy wykazano, ze niezaleznymi czynnikami rokowniczymi sa: u chorych na raka jajnika - sTNF
RII i VEGF (ryc. 1., 2.); jelita grubego - sTNF RI; niedrobnokomoérkowego 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 prognozowaniu przebiegu choroby, badali najczesciej
tylko pojedyncze cytokiny [19-23]. Nasze badania, prowadzone na wielu cytokinach, pozwolily na
wskazanie tych, ktére w analizie wieloczynnikowej mialy najwieksza wartos¢ czynnika ryzyka.
W prowadzonych badaniach zwrdcono uwage, ze przy rzadko podwyzszonych stezeniach TNF-«a
obserwuje sie czeste wystepowanie podwyzszonych stezen jego wolnych receptoréw, w tym
zwtaszcza sTNF RI. Wczesniejsze badania stezen tego receptora w surowicy krwi chorych na
nowotwory byly nieliczne. Receptory dla TNF-a wystepuja na powierzchni bardzo wielu typéow
komorek, w tym takze konstytutywnie. W warunkach fizjologicznych zapewniaja one zachowanie
homeostazy w stanach, w ktérych dochodzi do uruchomienia kaskady cytokin prozapalnych.
W niedawno opublikowanych badaniach wykazano takze, ze receptor sTNF RI jest jednym
z gtownych mediatoréow apoptozy [23-26]. Na role receptoréw w patogenezie nowotworow
nielimfoidalnych wskazuja uzyskane wyniki wtasne, w ktorych wykazano, ze stezenie sTNF RI
w surowicy krwi jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym w raku jelita grubego, miesakach kosci,
a stezenie STNF RII jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym w raku jajnika. Z przedstawionych
badan wynika, ze cytokiny i ich wolne receptory w surowicy krwi, ktére ze wzgledu na ograniczona
swoistos¢ polegajaca na ich wystepowaniu w ostrych i przewlektych stanach zapalnych, w przebiegu
gojenia sie ran i rozlegtych urazow nie spetniaja kryteriow klasycznych markeréw nowotworowych.
Natomiast moga by¢ czynnikami charakteryzujacymi biologie nowotworow, uzytecznymi zwlaszcza
w przewidywaniu dalszego przebiegu procesu nowotworowego.
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