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Dominujgcym typem histologicznym
wsréd nowotworéw gtowy i szyi jest rak
ptaskonabtonkowy. Stwarza to okreslo-
ne preferencje przy doborze markeréw
nowotworowych, ktérych oznaczenia sg
wykorzystywane w diagnostyce chorych
na nowotwory gtowy i szyi. Oznaczenia
CEA ze wzgledu na ograniczong uzytecz-
nos¢ nie znalazty zastosowania w dia-
gnostyce biochemicznej tej grupy cho-
rych. Przez dtugi czas antygen raka pta-
skonabtonkowego byt uznawany
za marker z wyboru w tym wzgledzie.
Jednak relatywnie niska czutos¢ i swo-
istos¢ diagnostyczna wynikéw jego
oznaczen oraz staba ekspresja w nowo-
tworach nisko zréznicowanych stymu-
luja poszukiwania innych markeréw,
Duze oczekiwania wigze sie z wykorzy-
staniem oznaczen markera CYFRA 21-1,
bedacego rozpuszczalnym fragmentem
cytokeratyny 19. Wykazano, ze czestosc
jego podwyzszonych wynikéw zalezy
od stadium zaawansowania kliniczne-
go, histologicznego stopnia zréznicowa-
nia, wielkosci guza, stanu weztéw chton-
nych, obecnosci odlegtych przerzutéw.
Wynikom oznaczen CYFRA 21-1 przypi-
suje sie istotng wartos¢ predykcyjna
i prognostyczna. Dazac do zwiekszenia
wydolnosci diagnostyki biochemicznej
chorych na nowotwory gtowy i szyi, ana-
lizowano przydatnos¢ innych markeréw
oraz zwigzkéw biologicznie czynnych,
m.in. kwasu sialowego, ferrytyny, alfa-L-
-fukozydazy. Komplementarne w stosun-
ku do SCC-Ag i/lub CYFRA 21-1
oznaczenia tych substancji pozwalaja
na bardziej wnikliwa diagnostyke cho-
rych na nowotwory gtowy i szyi.

Stowa kluczowe: nowotwory ptaskona-
btonkowe gtowy i szyi, CEA, SCCA,
CYFRA 21-1, inne wskazniki biochemiczne.
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W niektérych opracowaniach dotyczacych choréb nowotworowych zakta-
da sie istnienie w ustroju chorych hipotetycznego uktadu wzajemnie na siebie
oddziatywujagcych: organizmu gospodarza i nowotworu. W jakims stopniu ist-
nienie takiego uktadu znajduje swoje odzwierciedlenie w diagnostyce labora-
toryjnej choréb nowotworowych. Mozna w niej wyrdznic 2 zasadnicze dziaty.
Szeroki wachlarz badan biochemicznych, a takze hematologicznych, koagulo-
logicznych, ktérych wyniki pozwalaja na ocene stanu ogdlnego chorych, stano-
wig ekwiwalent biochemiczny r6znych skal sprawnosci, czesto stosowanych
w onkologii, zaliczany jest do pierwszego dziatu. Zmiany stezenia/aktywnosci
wskaznikéw biochemicznych zaliczanych do tego dziatu, w poréwnaniu z ich
poziomem, spotykanym w warunkach fizjologicznych mozna uznac za pewna
miare nasilenia zaburze homeostazy ustrojowej, do jakich dochodzi w odpo-
wiedzi organizmu gospodarza na obecnos¢ nowotworu. Zmiany poziomu tych
wskaznikéw o podobnym nasileniu i charakterze spotykane s3 réwniez w cho-
robach o innej etiologii anizeli nowotworowa, ale bynajmniej nie zmniejsza to
uzytecznosci wynikéw ich badan w diagnostyce chorych na nowotwory ztosli-
we. Natomiast do drugiego dziatu zalicza sie badania wskaznikéw, ktérych po-
ziom w ptynach ustrojowych, gtéwnie surowicy krwi pozostaje w relacji do obec-
nosci nowotworu, rozlegtosci, agresywnosci procesu chorobowego. To wtasnie
badania markeréw nowotworowych, cytokin i ich wolnych receptoréw, wybra-
nych hormonéw i substancji biologicznie czynnych zalicza sie do tego dziatu.
O przydatnosci tych wskaznikéw na réznych etapach szeroko pojmowanego
procesu diagnostycznego u chorych na nowotwory decyduje czutos¢ i swo-
istos¢ diagnostyczna wynikéw ich oznaczen. Nalezy z petng Swiadomoscia przy-
zna¢, ze wyniki badan laboratoryjnych wnosza do diagnostyki choréb nowo-
tworowych informacje o charakterze dodatkowym, uzupetniajacym w stosun-
ku do uzyskiwanych z badan obrazowych, endoskopowych czy podczas badan
lekarskich. Istotny wptyw na ten stan ma — poza nielicznymi wyjgtkami — nie-
zadowalajgca czutosc i swoistose diagnostyczna wynikow oznaczehh markeréw
nowotworowych. Tylko badania pojedynczych markeréw w potaczeniu z inny-
mi metodami diagnostycznymi znajduja zastosowanie w podejmowanych pro-
gramach wykrywania nowotworéw w grupach wysokiego ryzyka zagrozenia.
Na podstawie wynikoéw oznaczeh markeréw nie mozna ustali¢ stadium zaawan-
sowania procesu chorobowego u poszczegélnych chorych. Pomimo tych za-
strzezen i ograniczef badania markeréw zyskaty powszechna akceptacje w oce-
nie efektywnosci leczenia podstawowego i systematycznej kontroli po jego za-
konczeniu, celem wczesnego wykrycia wznowy i/lub odlegtych przerzutéw,
a takze w monitorowaniu leczenia uzupetniajacego, ocenie reakcji chorych
na to leczenie. Coraz czesciej podejmuje sie proby wykorzystania badah mar-
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The dominating histological type among
head and neck tumours is squamous
cell carcinoma.

This creates specific preferences in
choosing tumour markers determined
for diagnosing head and neck cancer
patients. Due to their limited usability,
CEA determinations have not been
employed in the biochemical
diagnostics of this group of patients. For
a long time, the squamous cell
carcinoma antigen was considered to
be a marker of choice in this respect.
However, the relatively low sensibility
and diagnostic specificity of the results
of its determination, as well as low
expression in poorly differentiated
tumours, stimulate search for other
markers. Large expectations are
associated with the determination of
CYFRA 21-1 which is a soluble fragment
of cytokeratin 19. It has been shown
that the frequency of its elevated levels
depends on the clinical stage,
histological differentiation, tumour size,
nodal status and presence of distant
metastases.

The results of CYFRA  21-1
determinations are assumed to be of
significant predictive and prognostic
value. Aiming at increasing the
efficiency of biochemical diagnostics in
head and neck cancer patients, an
analysis was made to find the usability
of other markers and their biologically
active substances, among others, sialic
acid, ferritine, alpha-L-fucosidase,
complementary in relation to SCC-Ag
and/or CYFRA 21-1 determinations of
these substances, allowing more
thorough diagnostics of head and neck
cancer patients.

Key words: head and neck squamous
cell carcinoma, CEA, SCCA, CYFRA 21-1,
other biochemical factors.

keréw czy wybranych cytokin i ich wolnych receptoréw w ocenie rokowania,
oszacowaniu prawdopodobienstwa przezycia bezobjawowego i catkowitego
chorych.

Powyzsze uwagi odnoszg sie rowniez do mozliwosci wykorzystania badan
markeréw nowotworowych u chorych na nowotwory gtowy i szyi. Nowotwory
te tworza w pewnej mierze heterogenna grupe ze wzgledu na lokalizacje, do kto-
rej zalicza sie raki gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego oraz no-
wotwory ucha, gruczotéw Slinowych i tarczycy. Te ostatnie jednak ze wzgledu
na odrebnosci szeregu wtasnosci biologicznych rozpatrywane sa zazwyczaj od-
dzielnie, podobnie jak rak przetyku. Okoto 85-95% nowotwordw nabtonkowych
gtowy i szyi stanowia raki ptaskonabtonkowe. Ten fakt miat w pewnej mierze
wptyw na dobdr markeréw nowotworowych, ktérych przydatnos¢ byta wery-
fikowana u chorych z t3 lokalizacjg narzagdowa procesu nowotworowego. Przed-
miotem szeregu badan byta uzytecznos¢ diagnostyczna wynikéw oznaczen,
m.in. antygenu karcynoembrionalnego (CEA), antygenu raka ptaskonabtonko-
wego (SCCA) oraz jego izoform SCCA1 i SCCA2, markerdw pochodnych cytoke-
ratyn (CYFRA 21-1, TPA, TPS), antygenu CA 19-9, a takze kwasu sialowego, kina-
zy tymidynowej (TK), alfa-L-fukozydazy, kwasu hialiuronowego.

Antygen kanceroembrionalny (CEA)

Pierwszym historycznie markerem, ktérego wyniki oznaczen stezenia w su-
rowicy krwi prébowano wykorzystaé w diagnostyce nowotworéw gtowy i szyi,
byt antygen karcynoembrionalny. Poczatkowo CEA byt uznawany za marker ra-
ka jelita grubego i odbytnicy, jednak dalsze badania wykazaty, ze podwyzszone
jego stezenia spotyka sie u chorych na nowotwory ztosliwe o réznej lokalizacji
narzadowej, gtéwnie w zaawansowanych stadiach choroby, w obecnosci odle-
gtych przerzutéw. W analizie wynikow oznaczen CEA jako wartos¢ odcinajaca
—Wyznaczong w oparciu o badania u ludzi zdrowych — przyjmuje sie stezenie 3,2
ng/ml. Poniewaz na poziom markera ma wptyw palenie tytoniu i u ok. 15% pa-
laczy jego stezenie moze by wyzsze od tej wartosci odcinajacej, jednak nieprze-
kraczajace 10 m ng/ml, czesto dla populacji mieszanej — palaczy i 0séb niepala-
cych — przyjmowane sg wartosci odcinajace w granicach 5,0-5,8 ng/ml. Fakt, ze
palenie tytoniu jest uznawane za jeden z gtéwnych czynnikéw etiologicznych
w nowotworach gtowy i szyi, nalezy uwzgledni¢ przy analizie wynikéw ozna-
czef CEA u chorych. Dane odnoénie do uzytecznosci diagnostycznej badan CEA
u chorych na nowotwory gtowy i szyi, pomimo pewnych rozbieznosci wynika-
jacych z réznic w sktadzie badanych grup, jak i przyjetych przy interpretacji wy-
nikéw wartosci odcinajgcych, sg dos¢ jednoznaczne.

Czutosc diagnostyczna wynikow oznaczen stezenia CEA jest relatywnie ni-
ska, ksztattuje sie w granicach 15-42% przy swoistosci diagnostycznej 95%
[1-4]. Brak jest zasadniczo r6znic w czestosci podwyzszonych wynikéw i steze-
niach CEA w zaleznosci od subregionalnej lokalizacji nowotworu [5]. Wedtug
Rosati i wsp. podwyzszone stezenia CEA s3 istotnie czesciej spotykane w no-
wotworach dobrze zréznicowanych (G1 - 54%) anizeli nisko zréznicowanych
(G3—-13%), jednak inni autorzy nie potwierdzaja takich zaleznosci [6]. Czesto-
sci podwyzszonych wynikdw i stezenia CEA wykazuja tendencje wzrostowa,
w zaleznosci od zaawansowania procesu nowotworowego. Nie stwierdza sie
natomiast istotnych réznic w stezenia markera w zaleznosci od wielkosci gu-
za ani stanu weztéw chtonnych [5]. U chorych z odlegtymi przerzutami odset-
ki podwyzszonych wynikéw wahaja sie w granicach 26-57%. Dane odnosnie
do przydatnosci CEA w ocenie rokowania chorych sa nader fragmentaryczne
i nie potwierdzajg przydatnosci wynikéw jego oznaczen w tym zakresie [7].

Antygen raka ptaskonabtonkowego (SCCA)

Ze wzgledu na typ histologiczny, jaki dominuje w nowotworach gtowy i szyi,
markerem, z ktérego mozliwosciami wykorzystania wynikéw oznaczeh w dia-
gnostyce biochemicznej chorych wigzano duze oczekiwania, byt antygen ra-
ka ptaskonabtonkowego (squamous cell carcinoma antigen — SCCA). Po raz
pierwszy antygen ten zostat wyizolowany w 1977 r. przez Kato i wsp. z tkanki
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ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy i okreslony termi-
nem TA-4 [8, 9]. Nastepnie wyizolowano z przerzutéw raka
szyjki macicy do watroby bardziej jednorodng postac¢ anty-
genu TA-4, a mianowicie antygen raka ptaskonabtonkowe-
go — SCCA. Dalsze badania pozwolity na stwierdzenie, ze an-
tygen nie jest jednorodna substancja, ale stanowi grupe za-
wierajacg ponad 10 réznych glikoprotein o ciezarze
czasteczkowym ok. 45 kDa, wykazujacych w swoich wtasno-
Sciach znaczne podobienstwo do inhibitoréw proteaz sery-
nowych (serpin) [10]. Badania ruchliwosci w polu elektrycz-
nym pozwolity na wyizolowanie dwoch frakcji — kwasnej o pl
<6,25 oraz obojetnej o pl >6,25. Te obojetne i kwasne izofor-
my — jak wykazano — sg kodowane przez 2 bezposrednio
obok siebie potozone geny, ktére koduja biatka SCCA1
i SCCA2 zawierajace po 390 reszt aminokwasowych w tan-
cuchu peptydowym oraz kilka N-zwigzanych bocznych tan-
cuchéw weglowodanowych. Chociaz SCCAL i SCCA2 w skta-
dzie aminokwasowym wykazuja 92% zbieznos¢, to réznice
w 7 z 13 reszt aminokwasowych centrum reaktywnego po-
wodujg, ze obie izoformy r6znia sie wtasnosciami bioche-
micznymi. SCCA1 odpowiada frakcji obojetnej i wykazuje
witasnosci inhibitora papainopodobnych proteaz cysteino-
wych (katepsyna K, LiS), natomiast SCCA2 jest przedstawi-
cielem frakcji kwasnej i ma wtasnosci inhibitora chymotryp-
synopodobnych proteaz serynowych (katepsyna G, chyma-
za z komérek tucznych) [11-13]. Zaréwno SCCAI, jak i SCCA2
sg obecne w cytoplazmie komérek ptaskonabtonkowych.
Metodami immunohistochemicznymi wykazano obecnosé
tych antygenéw w prawidtowych tkankach, a takze w tkan-
ce nowotworowej, przy czym ekspresja SCCA2 byta bardziej
nasilona w komérkach nowotworowych linii hodowlanych,
tkance raka szyjki macicy oraz nowotworéw gtowy i szyi
w poréwnaniu z SCCA1 [14, 15].

Brak jest natomiast informacji odnosnie funkcji biolo-
gicznej tych antygenow. Podczas gdy wiele serpin jest wy-
dzielanych z komérek i wykazuje swoje dziatanie w prze-
strzeni pozakomorkowej, to SCCAL i SCCA2 naleza do rodzi-
ny wewnatrzkomaérkowych serpin, ktére sg uwalniane
do krazenia przypadkowo, a mechanizm tego procesu po-
zostaje nadal nieznany [15]. Sugeruje sie udziat antygenodw,
majacych wtasnosci inhibitorow proteaz serynowych, w ha-
mowaniu proceséw apoptozy. Wykazano, ze nasilona eks-
presja SCCA1 stanowi dziatanie ochronne przed indukuja-
cym apoptoze wptywem lekow przeciwnowotworowych czy
TNF-a. i jest zwigzana ze stymulacjg wzrostu komarek no-
wotworowych [16, 17]. Zaktada sie, ze SCCA1 moze interfe-
rowac w procesy programowanej Smierci komoérek, oddzia-
tujac na kaspazy, a w szczegélnosci hamujac aktywnos¢ ka-
spazy 3 [17]. Znacznie mniej informacji jest dostepnych
odnosnie roli, jakg spetnia SCCA2, jednak panuje zgodnos¢
opinii, ze frakcja ta, podobnie do SCCAL, bierze udziat w neu-
tralizacji wewnatrzkomorkowej aktywnosci proteolitycznej
komérek raka ptaskonabtonkowego. Podkresla sie, ze SCCA2
jest dominujaca frakcja w komérkach nowotworowych,
a wzrastajgca proporcja tej frakcji [SCCA2/(SCCA1+SCCA2)]
jest wigzana z agresywnoscig nowotworu [15].

Stezenie SCCA w surowicy krwi ludzi zdrowych jest sla-
dowe. Do oznaczen stezenia tego markera przez dtugi czas
zasadniczo byty dostepne tylko zestawy odczynnikowe fir-

my Abbott Laboratories. Wartosci odcinajace wraz ze zmia-
na technologii pomiarowych — poczatkowo metody radioim-
munochemiczne, obecnie enzymoimmunochemiczne — ule-
gaty stopniowej ewaluacji i obecnie przyjmuje sie najczesciej
stezenie w zakresie 1,5-2,0 ng/ml [18]. Wyniki oznaczen SCCA
zyskaty powszechng akceptacje w diagnostyce chorych na
raka szyjki macicy [19-22]. Dane dotyczace réznych aspek-
tow uzytecznosci wynikéw oznaczen SCCA w diagnostyce
chorych na ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi nie
sg jednoznaczne. Czutos¢ diagnostyczna wynikow oznaczen
SCCA waha sie od 21% do blisko 50% przy swoistosci dia-
gnostycznej 95% [1, 5, 6, 25, 26]. Roznice w sktadzie bada-
nych grup chorych pod wzgledem zaawansowania, jak
i w przyjmowanych wartosciach odcinajacych moga miec
istotny wptyw na te rozbieznosci. Czestos¢ podwyzszonych
wynikéw markera, jak i jego bezwzgledne stezenia wykazu-
ja wyrazna tendencje wzrostowa wraz ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego procesu nowotworowego. Ponadto eks-
presja antygenu w nisko zréznicowanych nowotworach jest
Sladowa, dlatego réwniez rzadko spotyka sie u tych chorych
podwyzszone stezenia SCCA [7, 25]. W opinii wiekszosci ba-
daczy stwierdza sie wyrazne zaleznosci pomiedzy stezeniem
markera a wielkoscig guza (T), stanem weztéw chtonnych
(N, vs N,), obecnoscia odlegtych przerzutow (M, vs M,), a tak-
ze gtebokoscig nacieku [4, 5, 7, 25].

Potéwkowy czas zaniku SCCA z krazenia jest krotki i wy-
nosi ok. 20 min, co sprawia, ze po ok. 7 dniach od chirurgicz-
nego usuniecia guza — jezeli zabieg byt radykalny — wyjscio-
wo podwyzszone stezenie markera powinno ulec normali-
zacji. Wyniki oznaczehh SCCA maja ograniczong przydatnosé
w kontroli chorych po leczeniu chirurgicznym, dodatnia war-
tos¢ predykcyjna wzrostu stezenia markera jest relatywnie
niska, w granicach 40-50%. U chorych na ptaskonabtonko-
we nowotwory gtowy i szyi poddanych radioterapii w trak-
cie leczenia moze dochodzi¢ do przejsciowego wzrostu ste-
zenia SCCA, co jest t3czone ze wzmozonymi procesami ne-
krozy komdrek nowotworowych [27]. Dane odnosnie do
wartosci prognostycznej podwyzszonego stezenia SCCA
przed leczeniem wykazuja znaczne zréznicowanie. Przewa-
zaja jednak opinie, ze nie ma ono zasadniczo istotnego zna-
czenia w ocenie czasu przezycia bezobjawowego, natomiast
wykazano, ze chorzy z wyjsciowo podwyzszonym stezeniem
markera cechujg sie istotnie krotszym przezyciem catkowi-
tym [5, 28]. Wykazano réwniez, ze podwyzszone stezenie
SCCA i biatka C-reaktywnego jest niezaleznym, niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym u chorych na nowotwory
gardta i krtani [29]. Brak jest natomiast do chwili obecnej in-
formacji odnosnie do uzytecznosci diagnostycznej oznaczen
SCCAL i SCCA2 u chorych na nowotwory gtowy i szyi.

Markery — pochodne cytokeratyn

Ograniczona czutos¢ i swoistose diagnostyczna oznaczen
SCCA byta jednym z czynnikéw stymulujacych poszukiwa-
nia innych markeréw, ktérych wyniki badan mogtyby sie
przyczyni¢ do poprawy efektywnosci diagnostyki bioche-
micznej chorych na nowotwory ptaskonabtonkowe gtowy
i szyi. Duze zainteresowanie w tym wzgledzie budza mar-
kery pochodne cytokeratyn 8, 18, 19, a szczegdlnie antygen
CYFRA 21-1, marker bedacy pochodna cytokeratyny 19, z kt6-
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rej rozpuszczalnymi fragmentami reaguja 2 przeciwciata
monoklonalne KS 19-11 BM 19-21. Podwyzszone stezenia te-
go markera wykazano u znacznego odsetka chorych na nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca, a zwtaszcza raka ptasko-
nabtonkowego.

Czutosc diagnostyczna wynikow oznaczen CYFRA 21-1
u chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuca ksztattuje sie
w granicach 60-80% przy swoistosci 95%. CYFRA 21-1 uzna-
wana jest obecnie za marker z wyboru w diagnostyce cho-
rych na niedrobnokomérkowego raka ptuca [30-33]. Eks-
presje cytokeratyny 19 — chociaz niezbyt nasilong — wyka-
zano réwniez w komorkach ptaskonabtonkowych
nowotworéw gtowy i szyi [34, 35]. Podwyzszone stezenia
tego markera obserwuje sie u 20-72% chorych. Znaczna
rozpietos¢ podawanych przez réznych badaczy odsetkow
podwyzszonych wynikéw CYFRA 21-1 w gtéwnej mierze wy-
nika z rozbieznosci w wartosciach odcinajacych, przyjmo-
wanych przy interpretacji wynikéw u chorych na nowotwo-
ry gtowy i szyi. O ile w diagnostyce niedrobnokomérkowe-
go raka ptuca wykorzystuje sie najczesciej wartosc
odcinajaca 3,3 ng/ml, ktéra odpowiada 95. percentylowi roz-
ktadu stezen markera w grupie 0s6b zdrowych i z nieztosli-
wymi zmianami w ptucach, to przy interpretacji wynikow
u chorych na nowotwory gtowy i szyi korzysta sie najczesciej
z wartosci odcinajacych w zakresie 1,0-2,8 ng/ml
[1, 2, 36-38].

Analiza pél powierzchni pod krzywymi ROC w jednoznacz-
ny sposob wykazata, ze czutos¢ diagnostyczna wynikow
oznaczeh CYFRA 21-1 u chorych na ptaskonabtonkowe no-
wotwory gtowy i szyi jest istotnie wyzsza anizeli SCCA
[25, 29]. Czestos¢ podwyzszonych wynikéw, jak i bezwzgled-
ne stezenia markera w opinii wiekszosci badaczy wykazu-
ja wyrazng tendencje wzrostowg wraz ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego procesu chorobowego. Dane dotyczg-
ce zaleznosci stezenia markera wzgledem wielkosci guza,
stanu weztow chtonnych, obecnosci odlegtych przerzutéw
nie s w petni jednoznaczne [2, 37, 39, 40]. Eksponowana
jest natomiast odwrotna zalezno$¢ pomiedzy czestoscia
podwyzszonych wynikéw CYFRA 21-1 a stopniem histolo-
gicznego zréznicowania nowotworu [7, 37]. Ten fakt, jak
i brak korelacji pomiedzy wynikami SCCA i CYFRA 21-1 uza-
sadnia przydatnos¢ komplementarnych oznaczeh obu mar-
kerow [41]. Czutos¢ diagnostyczna takiego kompleksu mar-
keréw oceniana jest na 65% przy swoistosci 91% [1].

Po leczeniu stezenie CYFRA 21-1 spada do wartosci spo-
tykanych u ludzi zdrowych, a utrzymujace sie niskie steze-
nie uznawane jest za wiarygodny wyktadnik radykalnosci te-
rapii [39]. W kontroli chorych po leczeniu dodatnia wartos¢
predykcyjna wzrostu stezenia markera dla potwierdzenia na-
wrotu choroby ksztattuje sie w granicach 80-90%, przy czym
u ponad 50% chorych wzrost stezenia markera wyprzedza
objawy kliniczne i radiologiczne reaktywizacji procesu cho-
robowego o $rednio 4 mies. Natomiast ujemna wartos¢ pre-
dykcyjna niskiego stezenia CYFRA 21-1 dla wykluczenia ak-
tywnego procesu chorobowego oceniana jest na pozio-
mie 70-80% [41-44]. Opinie odnosnie do wartosci
prognostycznej podwyzszonego stezenia CYFRA 21-1 przed le-
czeniem wykazuja znaczne rozbieznosci. O ile Kuropkat i wsp.
uwazaja, ze wyniki oznaczefn CYFRA 21-1 nie maja wartosci

prognostycznej, to inni badacze podkreslaja istotne zalez-
nosci pomiedzy stezeniem markera a czasem przezycia bez-
objawowego oraz catkowitego chorych [29, 41, 45, 46]. Wy-
kazano ponadto, ze stezenie CYFRA 21-1 moze byc¢ niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym u chorych na nowotwory
gtowy, zwtaszcza nisko zréznicowane [36, 40].

W diagnostyce chorych na nowotwory gtowy i szyi wery-
fikowana byta réwniez przydatnos¢ wynikéw oznaczeh po-
zostatych markeréw pochodnych cytokeratyn, a mianowicie
tkankowego polipeptydowego antygenu (TPA) i swoistego po-
lipeptydowego antygenu tkankowego (TPS). Czutos¢ diagno-
styczna obu tych markeréw jest zblizona do CYFRA 21-1,
jednak swoistosc nizsza [39, 43, 47]. Podkresla sie uzytecz-
nos¢ wynikéw ich oznaczen w monitorowaniu chemiotera-
pii u chorych na ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi,
zwtaszcza z nowotworami nisko zréznicowanymi [6].

Inne wskazniki

W pewnym okresie znaczne zainteresowanie w aspek-
cie optymalizacji diagnostyki biochemicznej chorych na no-
wotwory gtowy i szyi budzity oznaczenia kwasu sialowego
catkowitego lub jego frakcji zwiazanej z lipidami. Czutos¢
diagnostyczna wynikéw oznaczen obu form kwasu sialowe-
go byta wysoka, w granicach 55-71%, jednak swoistos¢ bar-
dzo niska. Jak wykazano, czestosé podwyzszonych stezen
kwasu sialowego koreluje ze stopniem zaawansowania,
wielkoscig guza i stanem weztéw chtonnych [1, 4, 48]. Wy-
nikom oznaczen kwasu sialowego jest réwniez przypisywa-
na wartos¢ prognostyczna, podwyzszone jego stezenia wia-
73 sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem krotszego
przezycia bezobjawowego i catkowitego chorych [1]. Jednak
ze wzgledu na brak standaryzacji i automatyzacji metod po-
miarowych stezenia kwasu sialowego i ktopotliwe procedu-
ry preparatyki wstepnej materiatu popularnosé oznaczen
tego wskaznika jest ograniczona. Sugeruje sie, ze oznacze-
nia kwasu sialowego komplementarne w stosunku do
CYFRA 21-1 lub SCCA mogtyby sie przyczyni¢ do wyraznej
poprawy efektywnosci diagnostyki biochemicznej chorych
na nowotwory gtowy i szyi.

Podejmowane préb weryfikacji przydatnosci wynikéw
oznaczen ferrytyny, beta-2-mikroglobuliny, dehydrogenzy
kwasu mlekowego, kinezy tymidynowej, kwasu hialurono-
wego w diagnostyce chorych na nowotwory gtowy i szyi nie
przyniosty zadowalajacych rezultatéw [4, 15, 40, 49-51]. In-
teresujace informacje przynosza natomiast badania Ayude
i wsp., ktérzy sugeruja, ze wysoce uzytecznym markerem
moze byc¢ alfa-L-fukozydaza (AFU), enzym lizosomalny, kto-
ry katalizuje usuniecie reszt fukozy ze sfingolipidéw i roz-
pad polisacharydéw w organizmach ssakéw. Jego brak w or-
ganizmie jest przyczyna choroby metabolicznej (fukozydo-
zy). Podwyzszone stezenie AFU spotyka sie relatywnie czesto
w pierwotnych nowotworach watroby, czutos¢ diagnostycz-
na wynikéw oznaczen tego wskaznika ksztattuje sie na po-
ziomie 82%. Sugeruje sie celowos¢ wykonywania jego ozna-
czen w nowotworach watroby komplementarnie do AFP
W nowotworach gtowy i szyi czutosé diagnostyczna ozna-
czen stezenia AFU 55% przy swoistosci 91% w odniesieniu
do zdrowych 0s6b, a w diagnostyce réznicowej rakow gto-
wy i szyi oraz zmian nieztosliwych czutosé diagnostyczna
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oceniana jest na 50% [1]. Proponuje sie wykonywanie ozna-
czen AFU komplementarnie do CYFRA 21-1, uzyskujac w ten
sposéb znaczng poprawe diagnostyki biochemicznej cho-
rych na nowotwory gtowy i szyi, zwtaszcza we wczesnych
stadiach zaawansowania.

Obecnie rozwaza sie mozliwos¢ wykorzystania w dia- 16
gnostyce biochemicznej nowotwordw gtowy i szyi — podob-
nie jak to sie dzieje w odniesieniu do nowotworéw o innej
lokalizacji narzadowej — wynikdéw oznaczen stezenia cyto- 17
kin prozapalnych i proangiogennych oraz ich wolnych re-
ceptoréw. Jednak informacje na ten temat sa nader frag-
mentaryczne, dotycza pojedynczych cytokin. Za potencjal-
nymi mozliwoséciami rozszerzenia diagnostyki o badania 19
cytokin przemawiaja wyniki oznaczen biatek ostrej fazy, kto-
rych produkcja w watrobie jest przez nie indukowana [52].
Kompleksowe badania markeréw nowotworowych — o re-
latywnie dobrej czutosci diagnostycznej w odniesieniu
do ptaskonabtonkowych — oraz wielu biatek ostrej fazy wy- >
daja sie kierunkiem, ktéry pozwoli na wyrazng poprawe dia-
gnostyki, monitorowania leczenia, kontroli chorych po jego
zakonczeniu oraz ocene rokowania.
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