
CCeell:: Podjęto próbę określenia użyteczności
oznaczeń SCC-Ag oraz CYFRA 21-1, a także
wyliczanego na podstawie oznaczeń stęże-
nia kwaśnej alfa-1 glikopoteiny i prealbumi-
ny surowiczego wskaźnika nowotworowego
(CSI) w monitorowaniu leczenia skojarzone-
go (chemioterapia + brachyterapia + telera-
dioterapia) i ocenie reakcji na to leczenie
u chorych na raka szyjki macicy. 
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Badania stężenia SCC-Ag,
CYFRA 21-1, białka C-reaktywnego, kwaśnej
alfa-1 glikoproteiny oraz prealbuminy
przeprowadzono w pilotowej grupie 30
chorych na raka szyjki macicy,
zakwalifikowanych do radio- i chemioterapii
z następową brachyterapią oraz w grupie
referencyjnej 56 zdrowych kobiet. 
WWyynniikkii::  W badanej grupie chorych na raka
szyjki macicy czułość diagnostyczna wyni-
ków oznaczeń SCC-Ag i CYFRA 21-1, CSI
kształtowała się na poziomie odpowied-
nio: 77%, 63% i 67%, przy założonej swoisto-
ści 95%. Pomiędzy stężeniami obu marke-
rów obserwowano istotną zależność. Brak
było natomiast zależności pomiędzy stęże-
niami markerów i wartościami CSI. Po 4 cy-
klach leczenia stwierdzano istotny spadek
stężenia obu markerów, CRP, a także warto-
ści CSI.
W grupie chorych, które dobrze zareagowa-
ły na leczenie w porównaniu ze źle reagują-
cymi (ocena dokonana 3 mies. po jego za-
kończeniu) obserwowano istotnie niższe wyj-
ściowe stężenie CRP i AAG, przy braku różnic
w pozostałych wskaźnikach. Natomiast po 4
cyklach leczenia stężenia zarówno CYFRA 21-
1, jak i wartości CSI były istotnie niższe u cho-
rych, które dobrze zareagowały na leczenie.
W grupie chorych, które źle zareagowały
na leczenie, pomimo stwierdzanych tenden-
cji spadkowych, brak było istotnych różnic
w poziomie tych wskaźników, za wyjątkiem
SCC-Ag.
Analiza przebiegu krzywych ROC dla SCC-Ag,
CYFRA 21-1 i CSI i różnic pól powierzchni
pod tymi krzywymi nie wykazała jednak, aby
któryś z badanych markerów lub CSI cecho-
wał się wysoką czułością diagnostyczną
w diagnostyce różnicowej chorych dobrze
i źle reagujących na leczenie. 
WWnniioosskkii::  U chorych na raka szyjki macicy
czułość i swoistość diagnostyczna wyników
oznaczeń SCC-Ag, CYFRA 21-1, a także war-
tości CSI jest zbliżona. Brak korelacji pomię-
dzy stężeniami markerów a wartościami CSI
uzasadnia celowość wykorzystania tego
wskaźnika jako informacji dodatkowej w dia-
gnostyce chorych na raka szyjki macicy.
U chorych na raka szyjki macicy wyjściowe
wysokie stężenie CRP wiąże się ze zwiększo-
nym prawdopodobieństwem niekorzystnej
reakcji na leczenie. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: SCC-Ag, CYFRA 21-1, su-
rowiczy wskaźnik nowotworowy, CRP, rak
szyjki macicy, leczenie skojarzone.
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Wstęp

Antygen raka płaskonabłonkowego (SCC-Ag) jest wyizolowaną z przerzu-
tów raka szyjki macicy do wątroby frakcją antygenu towarzyszącego nowo-
tworom TA-4, odkrytego w 1977 r. przez Kato i Torrigoe [1–4]. Antygen jest gli-
koproteiną, zaliczaną ze względu na własności do rodziny inhibitorów prote-
az serynowych i cysteinowych. Jego obecność w śladowych ilościach
stwierdzono w prawidłowym nabłonku macicy, a wyraźnie nasiloną ekspre-
sję w schorzeniach dysplastycznych oraz płaskonabłonkowym raku szyjki
macicy, szczególnie w średnio i wysoko zróżnicowanych postaciach tego no-
wotworu. Nasiloną ekspresję tego antygenu wykazano również w nowotwo-
rach płaskonabłonkowych o innej lokalizacji narządowej – niedrobnokomór-
kowym raku płuca, nowotworach głowy i szyi, raku przełyku. Jest on uwal-
niany do krążenia i podwyższone stężenie SCC-Ag stwierdzano u znacznego
odsetka chorych na raka szyjki macicy, a także u chorych na nowotwory pła-
skonabłonkowe o innej lokalizacji. Wiele prac dokumentuje zależności po-
między podwyższonymi stężeniami markera a stadium zaawansowania ra-
ka szyjki macicy, głębokością inwazji, średnicą guza, stopniem złośliwości,
stanem węzłów chłonnych. Liczne prace potwierdzają także przydatność wy-
ników oznaczeń SCC-Ag w kontroli chorych po leczeniu operacyjnym, w celu
wczesnego wykrycia nawrotu choroby, w ocenie ich rokowania, monitorowa-
niu uzupełniającego leczenia promieniowaniem jonizującym i farmakologicz-
nego [5–7]. Niestety, opinie dotyczące użyteczności wyników oznaczeń stę-
żenia SCC-Ag u chorych na raka szyjki macicy nie są w pełni jednoznaczne,
cechują je dosyć duże rozbieżności. U chorych na raka szyjki czułość diagno-
styczna wyników oznaczeń stężenia SCC-Ag kształtuje się w grani-
cach 30–90% w zależności od stadium zaawansowania choroby, jednak ich
swoistość diagnostyczna jest relatywnie niska. Podwyższone, chociaż zazwy-
czaj miernie, stężenia markera spotyka się w niektórych chorobach derma-
tologicznych, sarkoidozie, gruźlicy płuc, łuszczycy. Jednym z czynników ma-
jących wpływ na rozbieżności w podawanych odsetkach podwyższonych wy-
ników SCC-Ag są różnice w przyjmowanych wartościach odcinających [7]. 

Niezadowalająca czułość i swoistość diagnostyczna SCC-Ag, słaba ekspre-
sja w nowotworach o niskim stopniu zróżnicowania skłaniają do poszukiwań
innych markerów nowotworowych, których wyniki oznaczeń mogłyby przy-
czynić się do poprawy efektywności diagnostyki biochemicznej chorych na ra-
ka szyjki macicy. Jednym z markerów wzbudzających szczególne zaintereso-
wanie jest CYFRA 21-1, pochodna cytokeratyny 19, której ekspresja jest stwier-
dzana m.in. w komórkach płaskonabłonkowego raka szyjki macicy [8].



OObbjjeeccttiivvee:: An attempt has been made to
evaluate usefulness of SCC-Ag and CYFRA-
-21-1 determinations as well as the calcula-
ted on the basis of determinations of acidic
alpha-1 glycoprotein and prealbumin, cancer
serum index (CSI) in monitoring combina-
tion treatment (chemotherapy + brachythe-
rapy + teleradiotherapy) and assessment of
response to this treatment in cervical cancer
patients.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: SCC-Ag, CYFRA-21-1,
C-reactive protein, acidic alpha-1 glycopro-
tein and prealbumin concentrations were de-
termined in the pilot group of 30 patients
with cancer of the uterine cervix qualified to
radio and chemotherapy followed with bra-
chytherapy and in the reference group of 56
healthy controls.
RReessuullttss::  In the studied group of cervical can-
cer patients, the diagnostic sensitivity valu-
es of the results of SCC-Ag and CYFRA 21-1
determinations, CSI, were: 77%, 63%
and 67% respectively, at the assumed speci-
ficity of 95%. A significant relationship was
observed between the concentrations of both
markers. There was, however, no relationship
found between the marker concentrations
and the CSI values. After four treatment cyc-
les, a significant decrease in concentrations
of both markers, CRP as well as CSI values
was observed.
In the group of patients who responded well
to treatment in comparison to those who re-
sponded badly (assessment made 3 months
after the end of treatment) there were ob-
served significantly lower pretreatment CRP
and AAG levels with the lack of differences
for the remaining indices. After four cycles
of chemotherapy however, both the concen-
trations of CYFRA 21-1 and the CSI values we-
re significantly lower in patients who respon-
ded well to treatment.
In the group of patients with poor response
to treatment, despite the falling tendencies
observed, there were no significant differen-
ces in the levels of these indices, except for
SCC-Ag.
The analysis of ROC curves plots for SCC-Ag,
CYFRA 21- 1 and CSI, as well as the differen-
ces in areas under these curves, did not
show, however, any of the determined mar-
kers or CSI values to have high diagnostic
sensitivity in differential diagnostics of pa-
tients responding well and those responding
badly to treatment.
CCoonncclluussiioonnss::  In patients with cancer of the
uterine cervix, the diagnostic sensitivity and
specificity of the results of SCC-Ag and CY-
FRA 21-1 determinations and the CSI values
are not much different. Lack of correlation
between the marker concentrations and the
CSI values justifies the use of this index as
additional information in cervical cancer pa-
tients diagnostics. In cervical cancer patients,
high pretreatment CRP level is associated
with the increased probability of poor re-
sponse to treatment.

KKeeyy  wwoorrddss::  SCC-Ag, CYFRA 21-1, serum can-
cer index, CRP, cancer of the uterine cervix.
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Podwyższone stężenia tego markera wykazano u znacznego odsetka cho-
rych na niedrobnokomórkowego raka płuca, szczególnie raka płaskonabłon-
kowego, przypisując wynikom jego oznaczeń m.in. istotną wartości progno-
styczną [9, 10]. 

Celem podjętych badań była ocena użyteczności oznaczeń SCC-Ag, 
CYFRA 21-1 oraz wyliczanego na podstawie oznaczeń stężenia kwaśnej alfa-
-1 glikopoteiny i prealbuminy surowiczego wskaźnika nowotworowego (CSI)
w monitorowaniu leczenia skojarzonego (chemioterapia + brachyterapia +
teleradioterapia) u chorych na raka szyjki macicy oraz w ocenie ich reakcji
na to leczenie. 

Materiał i metody

Badania przeprowadzono w pilotowej grupie 30 chorych na raka szyjki ma-
cicy, zakwalifikowanych do radio- i chemioterapii z następową brachyterapią oraz
w grupie referencyjnej 56 zdrowych kobiet. U wszystkich chorych rozpoznanie
kliniczne potwierdzono badaniem mikroskopowym pobranego materiału tkan-
kowego. Przedmiotem analizy były wyniki oznaczeń stężenia SCC-Ag, CYFRA
21-1, białka C-reaktywnego, kwaśnej alfa-1 glikoproteiny oraz prealbuminy
przed rozpoczęciem i po 4 cyklach terapii. Dla każdej z badanych wyliczano po-
nadto wartość surowiczego wskaźnika nowotworowego, jako stosunek stęże-
nia kwaśnej alfa-1 glikoproteiny do prealbuminy. Oszacowania reakcji chorych
na leczenie dokonano na podstawie wyników oceny klinicznej i radiologicznej,
dokonywanej 3 mies. po zakończeniu leczenia. 

Krew do badań pobierano w warunkach standardowych, między godzi-
ną 7.30 a 8.30 rano od badanych na czczo. Próbki surowic, uzyskane po od-
wirowaniu krwi, do momentu wykonania badań przechowywano zamrożo-
ne w temp. -20oC.

Oznaczenia stężenia w surowicy krwi SCC-Ag wykonywano metodą MEIA
przy wykorzystaniu zestawów odczynnikowych i analizatora IMx firmy Ab-
bott Laboratories. Stężenie CYFRA 21-1 oznaczano metodą ECLIA, korzystając
z zestawów odczynnikowych i analizatora ELECSYS 2010 firmy Roche Diagno-
stics. Oznaczenia stężenia białek ostrej fazy wykonywano metodą immuno-
nefelometryczną, korzystając z zestawów odczynnikowych i Nefelometru
BN II firmy Dade Behring. 

W opracowaniu statystycznym wyników dla oceny różnic w poziomach
analizowanych wskaźników pomiędzy wyodrębnionymi grupami korzystano
z nieparametrycznego testu U Manna-Whitneya, a w analizie zależności sto-
sowano rachunek korelacji i regresji prostoliniowej wg Persona. Analizę czu-
łości i swoistości diagnostycznej wyników oznaczeń badanych wskaźników
przeprowadzono na podstawie oceny przebiegu krzywych ROC i istotności
różnic pomiędzy polami powierzchni pod krzywymi wykreślonymi dla każde-
go z badanych wskaźników.

Wyniki

Stężenia SCC-Ag, CYFRA 21-1, białka C-reaktywnego, kwaśnej alfa-1 gliko-
proteiny oraz wartości wskaźnika CSI u chorych na raka szyjki macicy przed le-
czeniem był istotnie wyższe aniżeli u kobiet z grupy referencyjnej (tab. 1.). 

Czułość diagnostyczna wyników oznaczeń SCC-Ag, CYFRA 21-1, a także
wartości CSI kształtowały się na poziomie odpowiednio: 77%, 63% i 67%,
przy założonej swoistości 95%. Jednak analiza pól powierzchni pod krzywy-
mi ROC, wykreślonymi dla obu markerów i wartości CSI, nie wykazała istot-
nych różnic w ich użyteczności diagnostycznej (ryc. 1.). Pomiędzy stężeniami
SCC-Ag i CYFRA 21-1 obserwowano istotną zależność, wyrażającą się współ-
czynnikiem korelacji r=0,531 p=0,0023. Brak było natomiast istotnych zależ-
ności pomiędzy stężeniami obu markerów a wartościami surowiczego wskaź-
nika nowotworowego (CSI).

W badanej grupie chorych na raka szyjki macicy po 4. cyklu leczenia sko-
jarzonego stężenia wszystkich badanych wskaźników, z wyjątkiem prealbu-
miny, były istotnie niższe w porównaniu z wartościami z okresu przed
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wdrożeniem leczenia (tab. 2.). Najsilniej tendencja spadko-
wa stężenia była zaznaczona dla SCC-Ag. Również odsetki
chorych z podwyższonymi stężeniami badanych markerów
nowotworowych i białek ostrej fazy, a także wartościami
CSI były istotnie niższe aniżeli obserwowane przed rozpo-
częciem leczenia (ryc. 2.).

Retrospektywna analiza kształtowania się poziomu ba-
danych wskaźników biochemicznych w grupach wyodręb-
nionych ze względu na wyniki oceny klinicznej reakcji cho-
rych na leczenie, przeprowadzonej 3 mies. od zakończenia
terapii, wykazała, że u chorych wykazujących objawy złej
reakcji na leczenie, utrzymywanie się aktywnego procesu
chorobowego, wyjściowe stężenia białka C-reaktywnego
i kwaśnej alfa-1 glikoproteiny były istotnie wyższe aniżeli
w grupie z dobrą reakcją na leczenie, bez cech progresji pro-
cesu chorobowego. Brak było natomiast istotnych różnic

pomiędzy tak wyodrębnionymi grupami w stężeniach obu
markerów nowotworowych, prealbuminy oraz wartości CSI
(tab. 3.). Niemniej jednak przed rozpoczęciem leczenia
u wszystkich chorych z utrzymującymi się cechami aktyw-
nego procesu chorobowego, stężenie SCC-Ag było podwyż-
szone. Podwyższone stężenie CYFRA 21-1 obserwowano na-
tomiast odpowiednio u 63,3%, a wartości CSI u 83,3% cho-
rych (ryc. 3.). Po 4 cyklach leczenia skojarzonego w grupie
z objawami nawrotu choroby stwierdzano – w porównaniu
z chorymi, którzy dobrze zareagowali na leczenie – istotnie
wyższe stężenie CYFRA 21-1, kwaśnej alfa-1 glikoproteiny
oraz wartości CSI, przy braku istotnych różnic w stężeniu
SCC-Ag, białka C-reaktywnego i prealbuminy (tab. 4.). U cho-
rych z tej ostatniej grupy odsetki podwyższonych wyników
stężenia obu markerów oraz wartości CSI były wyraźnie niż-
sze aniżeli podczas badań wykonywanych przed rozpoczę-
ciem leczenia (ryc. 4.).

TTaabbeellaa 11.. Stężenia markerów nowotworowych, białek ostrej fazy i wartości CSI u chorych na raka szyjki macicy i w grupie referencyjnej
TTaabbllee 11.. Concentrations of tumor markers, acute phase proteins and CSI values in patients with cervical carcinoma and in the reference group

PPaarraammeettrr GGrruuppaa rreeffeerreennccyyjjnnaa CCCCUU pprrzzeedd  lleecczzeenniieemm GGrruuppaa  rreeffeerreennccyyjjnnaa
NN==5566 NN==3300 vvss pprrzzeedd  lleecczzeenniieemm PP==

CYFRA 21-1 mediana 00,,8899 33,,2211 00,,00000000
[ng/ml] zakres 0,10–2,89 0,84–51,97

SCC-Ag mediana 00,,66 33,,22 00,,00000000
[ng/ml] zakres 0,1–1,7 0,1–146,0

CSI mediana 22,,44 66,,66 00,,00000000
zakres 1,3–5,4 2,4–53,3

CRP mediana 11,,77 88,,66 00,,00000000
[mg/l] zakres 0,2–10,0 0,9–133,0

AAG [g/l] mediana 00,,7777 11,,33 00,,00000000
zakres 0,45–1,42 10,78–4,04

prealbuminy mediana 00,,33 00,,11 00,,00000000
[g/l] zakres 00,16–0,47 70,02–0,35

TTaabbeellaa  22..  Stężenia markerów nowotworowych, białek ostrej fazy i wartości CSI u chorych na raka szyjki macicy przed leczeniem i po 
4. cyklu radio- i chemioterapii
TTaabbllee  22.. Concentrations of tumor markers, acute phase proteins and CSI values in patients with cervical carcinoma before and after 4th
radio- and chemotherapy course

PPaarraammeettrr
CCCCUU PPrrzzeedd  lleecczzeenniieemm

pprrzzeedd  lleecczzeenniieemm ppoo  44..  sseerriiii vvss ppoo  44..  sseerriiii  cchheemmiiootteerr.. PP==

CYFRA 21-1 mediana 33,,2211 11,,9966 0,0031
[ng/ml] zakres 0,84–51,97 1,07–8,45

SCC-Ag mediana 33,,22 11,,00 0,0000
[ng/ml] zakres 0,1–146,0 0,1–16,4

CSI mediana 66,,66 44,,22 0,0187
zakres 2,4–53,3 2,1–19,7

CRP mediana 88,,66 44,,77 0,0271
[mg/l] zakres 0,9–133,0 0,2–60,2

AAG mediana 1,310,78–4,04 1,03 0,0371
[g/l] zakres zakres 0,63–3,03

prealbuminy mediana 00,,1177 00,,2222 NS
[g/l] zakres 0,02–0,35 0,10–0,39
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W grupie chorych ze stwierdzanymi 3 mies. po zakończe-
niu leczenia cechami remisji procesu chorobowego obser-
wowano po 4 cyklach chemioterapii istotny spadek stęże-
nia zarówno SCC-Ag, CYFRA 21-1, jak i wartości CSI. W gru-
pie chorych, które źle zareagowały na leczenie, pomimo
stwierdzanych tendencji spadkowych, brak było natomiast
istotnych różnic w poziomie tych wskaźników, za wyjątkiem
SCC-Ag (p=0,048). 

Analiza przebiegu krzywych ROC wykreślonych dla SCC-
-Ag, CYFRA 21-1 i CSI i różnic pól powierzchni pod tymi krzy-
wymi nie wykazała jednak, aby któryś z badanych marke-
rów lub białek ostrej fazy cechował się wysoką czułością
diagnostyczną w diagnostyce różnicowej chorych ze wzglę-
du na ich rokowanie (ryc. 5.). 
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RRyycc..  11.. Krzywe ROC dla badanych wskaźników u chorych na raka
szyjki macicy względem grupy referencyjnej
FFiigg..  11..  ROC curves for analyzed parameters in patients with cervical
carcinoma in relation to the reference group
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RRyycc.. 22.. Odsetki podwyższonych stężeń markerów nowotworowych,
CRP oraz wartości CSI przed i po 4. cyklu radio- i chemioterapii
FFiigg..  22.. Percentage of elevated tumor markers concentrations, CRP
and CSI values before and after 4th radio- and chemotherapy course
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RRyycc.. 33.. Odsetki podwyższonych stężeń markerów nowotworowych,
CRP oraz wartości CSI przed leczeniem w zależności od reakcji
na leczenie
FFiigg.. 33..  Percentage of elevated tumor markers concentrations, CRP and
CSI values before treatment depending on the treatment effects
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RRyycc..  44.. Odsetki podwyższonych stężeń markerów nowotworowych,
CRP oraz wartości CSI po 4. cyklu radio- i chemioterapii w zależności
od reakcji chorych na leczenie
FFiigg..  44..  Percentage of elevated tumor markers concentrations, CRP
and CSI values after 4th radio- and chemotherapy course depending
on the treatment effects
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RRyycc..  55.. Krzywe ROC dla badanych wskaźników u chorych na raka
szyjki macicy z objawami nawrotu choroby względem grupy 
z cechami remisji
FFiigg..  55.. ROC curves for determined parameters in patients with
recurrent cervical carcinoma in relation to the group with remission



228899SCC-Ag, CYFRA 21-1 oraz wybrane wskaźniki laboratoryjne w monitorowaniu leczenia chorych na raka szyjki macicy

Dyskusja

Przedmiotem licznych analiz jest użyteczność wyników
oznaczeń antygenu raka płaskonabłonkowego w szeroko
pojmowanej diagnostyce chorych na raka szyjki macicy
[5, 11–13]. Podkreśla się wysoką czułość diagnostyczną wy-
ników oznaczeń tego markera, zwracając równocześnie
uwagę na ograniczoną swoistość, a także na fakt, że w no-
wotworach nisko zróżnicowanych, a także nierogowacieją-
cych i drobnokomórkowych, ekspresja antygenu jest ślado-
wa [14]. W opinii niektórych badaczy wysokie stężenie SCC-
-Ag koreluje z obecnością przerzutów do węzłów chłonnych,
jak i głębokością naciekania nowotworu [5]. Jednak wg Duk
i wsp. u 32% chorych podwyższone stężenie markera stwier-
dza się również u chorych bez cech zajęcia węzłów chłon-

nych. Chociaż stężenie SCC-Ag wyższe od 8,6 ng/ml wska-
zuje z wysokim prawdopodobieństwem na zajęcie węzłów
chłonnych, to przy tak przyjętej wartości odcinającej czu-
łość diagnostyczna wykrycia zajętych węzłów chłonnych
oceniana jest tylko na 23% [15]. U chorych w stadium za-
awansowania IB lub IIA wyjściowo podwyższone stężenie
SCC-Ag jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
chorzy bez zajętych węzłów chłonnych i ze stężeniem mar-
kera wyższym od 1,9 ng/ml mają 3,5-krotnie wyższe ryzyko
nawrotu choroby [12]. Eksponowana jest przydatność wy-
ników oznaczeń SCC-Ag w ocenie radykalności leczenia ope-
racyjnego raka szyjki macicy i kontroli chorych po tym le-
czeniu. Dodatnia wartość predykcyjna wzrostu stężenia
SCC-Ag podczas kontroli dla wykrycia nawrotu choroby 

TTaabbeellaa  33..  Stężenia markerów nowotworowych, białek ostrej fazy i wartości CSI przed radio- i chemioterapią w zależności od reakcji
chorych na leczenie
TTaabbllee  33.. Concentrations of tumor markers, acute phase proteins and CSI values before radio- and chemotherapy depending on response
to the treatment

PPaarraammeettrr
CCCCUU pprrzzeedd  lleecczzeenniieemm BBeezz  wwzznnoowwyy

bbeezz  wwzznnoowwyy wwzznnoowwaa vvss wwzznnoowwaa  PP==

CYFRA 21-1 mediana 22,,9977 33,,9999 NS
[ng/ml] zakres 0,84–51,97 1,60–25,25

SCC-Ag mediana 22,,99 44,,22 NS
[ng/ml] zakres 0,1–118,0 2,0–146,0

CSI mediana 55,,77 1100,,22 NS
zakres 2,4–53,3 4,1–45,3

CRP mediana 66,,99 1166,,11 0,0421
[mg/l] zakres 0,9–81,3 3,3–133,0

AAG mediana 11,,1122 11,,5522 0,0489
[g/l] zakres 0,78–2,36 0,85–4,04

prealbumina mediana 00,,2211 00,,1166 NS
[g/l] zakres 0,02–0,35 0,09–0,25

TTaabbeellaa  44..  Stężenia markerów nowotworowych, białek ostrej fazy i wartości CSI po 4. cyklu radio- i chemioterapii w zależności od reakcji
chorych na leczenie
TTaabbllee  44..  Concentrations of tumor markers, acute phase proteins and CSI values after 4th radio- and chemotherapy course depending on
response to the treatment

PPaarraammeettrr
CCCCUU ppoo  44..  sseerriiii  cchheemmiiootteerraappiiii BBeezz  wwzznnoowwyy

bbeezz  wwzznnoowwyy wwzznnoowwaa vvss wwzznnoowwaa  PP==

CYFRA 21-1 mediana 11,,8822 22,,6600 0,0277
[ng/ml] zakres 1,07–8,45 1,21–4,45

SCC-Ag mediana 00,,99 11,,11 NS
[ng/ml] zakres 0,1–4,3 0,4–16,4

CSI mediana 3,7 7,4 0,0098
zakres 2,1–12,9 3,1–19,7

CRP mediana 33,,33 66,,88 NS
[mg/l] zakres 0,2–34,3 0,8–60,2

AAG mediana 00,,9900 11,,2200 0,0092
[g/l] zakres 0,63–1,85 0,86–3,03

prealbumina mediana 00,,2255 00,,1188 NS
[g/l] zakres 0,10–0,39 0,15–0,34
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ocenia się na blisko 80%, jednak równocześnie niskie stę-
żenie nie wyklucza aktywnego procesu chorobowego
[16, 17]. Podkreśla się również przydatność oznaczeń tego
markera w monitorowaniu radioterapii, jak i kontroli cho-
rych po jej zakończeniu. Stwierdzano istotne różnice w stę-
żeniach markera w trakcie radioterapii – przy ewentualnym,
przejściowym jego wzroście w okresie początkowym lecze-
nia – pomiędzy chorymi dobrze i źle reagującymi na lecze-
nie [14, 17–19]. Systematycznie rosnące stężenie SCC-Ag
w trakcie leczenia promieniowaniem jonizującym jest wg
Ngan i wsp. wykładnikiem obecności aktywnego procesu
nowotworowego lub przerzutów zlokalizowanych poza ob-
szarem napromieniania [20]. Podwyższone stężenie marke-
ra utrzymujące się po zakończeniu radioterapii wskazuje
na wysokie ryzyko nawrotu choroby [19]. U chorych na ra-
ka szyjki macicy poddanych leczeniu skojarzonemu, chemio-
terapii z następową radioterapią systematyczny spadek stę-
żenia SCC-Ag potwierdza dobrą reakcję na leczenie u 91%
chorych, a wzrost stężenia ma dodatnią wartość predykcyj-
ną, wynoszącą 100% dla potwierdzenia niepowodzenia te-
rapii [21, 22]. Prezentowane wyniki badań przeprowadzo-
nych w pilotowej grupie chorych, wydają się stanowić dal-
sze potwierdzenie użyteczności wyników oznaczeń SCC-Ag
w ocenie rokowania chorych na raka szyjki macicy. 

Jakkolwiek panuje zgodność opinii, że antygen raka pła-
skonabłonkowego jest podstawowym markerem w diagno-
styce chorych na raka szyjki macicy, to zastrzeżenia doty-
czące jego relatywnie niskiej czułości, a także kontrowersje
w ocenie niektórych zależności stężenia markera i objawów
klinicznych sprawiają, że podejmowane są próby włączenia
do diagnostyki tej grupy chorych również innych markerów
nowotworowych. Jednym z tych markerów, budzących du-
że zainteresowanie jest CYFRA 21-1. Jednym z argumentów
przemawiających za celowością badań tego markera jest
obserwowana w komórkach raka szyjki macicy nasilona eks-
presja cytokeratyny 19 [8]. Przedmiotem licznych badań by-
ła ocena użyteczności wyników oznaczeń CYFRA 21-1 w dia-
gnostyce i ocenie rokowania chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca, zwłaszcza raka płaskonabłonkowego
[9, 10]. Obecnie CYFRA 21-1 jest uznawana za marker z wy-
boru w diagnostyce tej grupy chorych. Wykazano również,
że wyniki oznaczeń tego markera cechują się wysoką czu-
łością diagnostyczną w odniesieniu do raka przełyku. Przy-
datność wyników jego oznaczeń jest weryfikowana u cho-
rych na raka piersi, nowotwory głowy i szyi, raka pęcherza.

Czułość diagnostyczna wyników oznaczeń stężenia CY-
FRA 21-1 u chorych na raka szyjki macicy kształtuje się w gra-
nicach 30–60%. Częstość podwyższonych stężeń markera,
jak i bezwzględny jego poziom wykazują wyraźną zależność
od stadium zaawansowania, stanu węzłów chłonnych
[23–25]. Niektórzy badacze sugerują, że wyjściowe stężenie
tego markera ma istotną wartość prognostyczną, ale inni
kwestionują przydatność wyników oznaczeń CYFRA 21-1
w tym względzie [16, 24, 26]. Przedmiotem analiz jest rów-
nież użyteczność wyników oznaczeń tego markera w kon-
troli chorych po leczeniu operacyjnym, a także w monito-
rowaniu radio- i chemioterapii u chorych na raka szyjki ma-
cicy. Wykazano, że oznaczenia CYFRA 21-1 reprezentują
podobną do SCC-Ag użyteczność i są bardzo ważne u cho-

rych z nowotworami szyjki macicy niewytwarzającymi an-
tygenu raka płaskonabłonkowego [24, 26]. Obserwowane
istotne różnice w stężeniu CYFRA 21-1 po 4. serii radio-che-
mioterapii, pomiędzy grupami chorych wyodrębnionymi ze
względu na wynik oceny stanu klinicznego 3 mies. po za-
kończeniu leczenia, potwierdzają wartość oznaczeń tego
markera w ocenie rokowania chorych [16, 19, 21, 25].

Stany zapalne, często towarzyszące chorobom nowotwo-
rowym, uznawane są za niekorzystny czynnik prognostycz-
ny, łączący się ze zwiększonym ryzykiem po leczeniu opera-
cyjnym, gorszą reakcją na radio- i/lub  chemioterapię, zwięk-
szonym prawdopodobieństwem nawrotu choroby, krótszym
przeżyciem bezobjawowym i całkowitym chorych [27]. W wie-
lu opracowaniach, dotyczących diagnostyki biochemicznej
chorych na nowotwory zaleca się komplementarne do mar-
kerów nowotworowych wykonywanie oznaczeń białek ostrej
fazy. Te przesłanki leżały m.in. u podstaw opracowania przez
Hollinshead i wsp. surowiczego wskaźnika nowotworowego
(CSI) [28]. W założeniu jego wartości mają uwzględniać na-
silenie procesów proliferacji (kwaśna alfa-1 glikoproteina) oraz
reakcji ostrej fazy (kwaśna alfa-1 glikoproteina i prealbumi-
na) u chorych na nowotwory [28, 29]. Za taką opinią przema-
wia fakt, że w grupie chorych ze złą reakcją na leczenie i ce-
chami nawrotu choroby, stężenie CRP było istotnie wyższe
aniżeli u chorych dobrze reagujących na terapię, przy równo-
czesnym braku istotnych różnic w stężeniach obu markerów
nowotworowych. Kolejnym potwierdzeniem, odnoszącym się
bezpośrednio do CSI jest fakt, że po 4. cyklu radio- i chemo-
terapii, podobnie do CYFRA 21-1, wartości tego wskaźnika by-
ły istotnie wyższe u chorych źle reagujących na leczenie w po-
równaniu z chorymi z cechami utrzymującej się remisji.

Wnioski

1. U chorych na raka szyjki macicy czułość i swoistość dia-
gnostyczna wyników oznaczeń SCC-Ag, CYFRA 21-1, a tak-
że wartości CSI są zbliżone. 

2. Brak korelacji pomiędzy stężeniami markerów a warto-
ściami CSI uzasadnia wykorzystanie tego wskaźnika ja-
ko informacji uzupełniającej w diagnostyce chorych na ra-
ka szyjki macicy.

3. Wysokie stężenie CRP przed leczeniem jest predyktorem
gorszej reakcji na leczenie u chorych na raka szyjki macicy.

4. Po 4. cyklu leczenia skojarzonego u chorych źle reagują-
cych na leczenie, stężenia CYFRA 2-1 i wartości CSI są
istotnie wyższe aniżeli u chorych z cechami remisji pro-
cesu nowotworowego.
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