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Celem pracy byto okreslenie zaleznosci
pomiedzy stezeniami oznaczanych
w surowicy krwi markeréw nowotworo-
wych (SCC, CEA, CA 125, CYFRY 21.1) i cy-
tokin (IL-6, VEGF) a cechami kliniczno-
-patologicznymi oraz ocena ich komple-
mentarnego oznaczania u chorych
na raka szyjki macicy. Badania wykona-
no u 200 chorych przed leczeniem, z po-
twierdzonym rakiem szyjki macicy. Wy-
kazano, ze stezenia wszystkich bada-
nych markeréw nowotworowych
i cytokin koreluja ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego nowotworu.
Stwierdzono, ze stezenia CA 125 byty
istotnie wyzsze u chorych na gruczoto-
wego raka szyjki macicy. Ponadto u cho-
rych na raka gruczotowego wykazano
wyzszg czutos¢ diagnostyczng CA 125
niz CEA. Analizowano takze przydatnos¢
komplementarnego oznaczania SCC
z innymi markerami nowotworowymi
i cytokinami w surowicy krwi chorych
na raka szyjki macicy, w zaleznosci
od typu histopatologicznego nowotwo-
ru. U chorych z potwierdzonym rakiem
ptaskonabtonkowym najwiekszy wzrost
czutodci diagnostycznej zaréwno we
wczesnych, jak i w wyzszych stopniach
zaawansowania klinicznego uzyskano
poprzez oznaczanie SCC z IL-6. U cho-
rych na gruczotowego raka szyjki maci-
cy uzyskano najwiekszy wzrost czutosci
diagnostycznej poprzez komplementar-
ne oznaczanie SCC z cytokinami i CA 125.
Whnioski: Komplementarne oznacza-
nie IL-6 ze standardowym markerem
SCC u chorych na raka szyjki macicy,
niezaleznie od typu histopatologiczne-
g0, zwieksza czutos¢ diagnostyczna, co
ma szczegblne znaczenie we wczesnych
stopniach zaawansowania klinicznego
nowotworu. U chorych na gruczotowe-
go raka szyjki macicy oznaczanie stezen
CA 125 ma wieksza przydatnos¢ diagno-
styczna niz CEA.

Stowa kluczowe: markery nowotworo-
we, IL-6, VEGF, rak szyjki macicy.
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Wstep

Rak szyjki macicy jest najczestszym nowotworem ztosliwym narzadu rod-
nego kobiety. Mozna go wykry¢ juz we wczesnym stadium rozwoju, dzieki
prowadzonej na szeroka skale skutecznej cytodiagnostyce. Badanie cytolo-
giczne nie jest jednak wystarczajgcym testem przesiewowym dla raka gru-
czotowego szyjki macicy [1]. Wykrycie raka w jego stadium przedinwazyjnym
pozwala na 100-% wyleczenie. Niestety, w Polsce rozpoznaje sie go najcze-
Sciej w wysokich stopniach zaawansowania klinicznego. W przedstawionej
pracy wyraznie wyzszy odsetek (71%) réwniez stanowity chore w wysokich
stopniach zaawansowania klinicznego. Niekorzystna struktura w stopniach
zaawansowania wptywa na wyniki leczenia i $wiadczy o nieefektywnosci
dziatan profilaktycznych [2]. Dlatego obok doskonalenia programu badan
przesiewowych istnieje potrzeba poprawy diagnostyki chorych poprzez pro-
wadzenie r6znorodnych badan, ktére moga mie¢ wptyw na wczesne wykry-
wanie, ocene skutecznosci leczenia oraz prognozowanie przebiegu choroby
nowotworowe;.

Od wielu lat dokonuje sie weryfikacji uzytecznosci diagnostycznej zardw-
no standardowych, jak i potencjalnych markeréw nowotworowych. Jednym
z budzacych ogromne zainteresowanie kierunkéw poszukiwan sg badania
dotyczace znaczenia cytokin. W ostatnich latach okazato sie, ze cytokiny mo-
ga by¢ potencjalnymi markerami nowotworowymi, szczegélnie przydatnymi
w prognozowaniu i monitorowaniu leczenia [3-6].

Cel pracy

Celem badanh byto okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniami ozna-
czanych w surowicy krwi markeréw nowotworowych (SCC, CEA, CA 125,
CYFRY 21.1) i cytokin (IL-6, VEGF) a stopniem zaawansowania klinicznego,
stopniem ztosliwosci histologicznej i typem histopatologicznym u chorych
na raka szyjki macicy.

Materiat i metody

Badania wykonano u 200 chorych przed leczeniem, z potwierdzonym ra-
kiem szyjki macicy, w tym u 27 chorych na raka gruczotowego. Stopnie za-
awansowania klinicznego okreslono wg klasyfikacji FIGO. Typ histopatolo-
giczny raka i stopien ztosliwosci histologicznej oceniano na podstawie bada-
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We aimed to relate the levels of serum
tumour markers (CEA, CA 125, CYFRA 21.1)
and cytokines (IL-6, VEGF) in cervical
cancer patients to the clinicopathologic
features of the disease and to estimate
the value of these measurements as
complementary to the standard tumour
marker (SCC) assessment. The study
comprised 200 untreated patients with
confirmed cervical cancer. All the
examined serum markers and cytokines
were found to correlate with the clinical
stage. CA 125 concentrations were found
significantly higher in adenocarcinoma of
the uterine cervix, as compared to
squamous cell carcinoma. Circulating
CA 125 in cervical adenocarcinoma proved
to have a better diagnostic sensitivity
than CEA. The best diagnostic sensitivity
was shown for simultaneous measure-
ments of SCC and IL-6. The use of other
tumour markers and cytokines assessed
complementary to SCC in the sera of
patients with cervical cancer of different
histopathological type was also studied.
In patients with histologically confirmed
squamous cell carcinoma the highest
increase of diagnostic sensitivity was
achieved by SCC measurements along
with IL-6. In patients with adenocarci-
noma, cytokine and CA 125 measure-
ments complementary to SCC produced
the best diagnostic sensitivity.
Conclusions: In patients with cervical
carcinoma, serum IL-6 measurements
complementary to SCC, the standard
tumour marker assessed in cervical
carcinoma patients, improve diagnostic
sensitivity. This is especially important
and useful for patients in the early
clinical stages. In patients with cervical
adenocarcinoma, CA 125 presents
a better diagnostic value than CEA.

Key words: tumour markers, IL-6, VEGF,
cervical cancer.

nia histopatologicznego. Cechy kliniczno-patologiczne chorych przedstawio-
no w tabeli 1.

Grupe referencyjng stanowito 50 zdrowych 0séb, pracownikéw Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie w wieku 19-71 lat (mediana wieku — 49 lat).

U wszystkich badanych chorych oznaczano w surowicy krwi stezenia mar-
keréw nowotworowych, takich jak: SCC, CEA, CA 125, CYFRY 21.1 oraz cyto-
kin: IL-6 i VEGFE

Markery nowotworowe — CEA i CA 125 — 0znaczano w surowicy krwi w sys-
temie AXSYM, a SCC w systemie IMX zestawami firmy Abbott Diagnostics,
natomiast CYFRE 21.1 oznaczano w systemie Modular E170 zestawami firmy
Roche Diagnostics. Cytokiny oznaczano metodg ELISA zestawami firmy R&D
Systems (Minneapolis, USA).

Wyniki

Wykazano, ze stezenia wszystkich badanych markeréw nowotworowych i cy-
tokin korelujg ze stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu (ryc. 1.). Ana-
lizujgc zaleznos¢ pomiedzy stezeniami badanych markeréw nowotworowych
i cytokin a typem histopatologicznym, stwierdzono, ze stezenia CA 125 byty istot-
nie wyzsze u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy (ryc. 2.). Ponadto u cho-
rych na raka gruczotowego wykazano wyzsza czutos¢ diagnostyczng CA 125 niz
CEA, ktoéry jest uznawany za standardowy marker dla tego nowotworu. Nie wy-
kazano réznic znamiennych w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologiczne;.

Oceniano rowniez przydatnosé komplementarnego oznaczania SCC z in-
nymi markerami nowotworowymi i cytokinami w surowicy krwi chorych, w za-
leznosci od stopnia zaawansowania klinicznego. Najwieksza czutos¢ diagno-
styczng uzyskano dla komplementarnego oznaczania SCC z IL-6. U chorych
we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (I + 11A) niska czutos¢
diagnostycznag SCC (28%) zwiekszono do 60% poprzez oznaczanie SCC z IL-6
(ryc. 3.). U chorych w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego, pomi-
mo ze czutos¢ diagnostyczna SCC byta wysoka: w stopniu IIB — 63%, a w stop-
niach Ill + IV — 80%, komplementarne oznaczanie SCC z IL-6 zwiekszyto czu-
tos¢ odpowiednio do 91% i 100%. Analizowano takze przydatnos¢ komple-
mentarnego oznaczania SCC z innymi markerami nowotworowymi i cytokinami
w surowicy krwi chorych na raka szyjki macicy, w zaleznosci od typu histopa-
tologicznego nowotworu. U chorych z potwierdzonym rakiem ptaskonabton-
kowym, ktéry stanowit zdecydowana przewage w catej badanej grupie, naj-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczno-patologiczna chorych na raka szyjki macicy
Table 1. Clinicopathological characteristics of patients

Parametry Liczba Odsetek
chorych chorych
1) wiek
<50 lat (okres przedmenopauzalny) 73/200 37
>50 lat (okres pomenopauzalny) 127/200 63
2) stopien zaawansowania klinicznego (FIGO)
| 47/200 24
I1A 10/200 5
II'B 43/200 21
I 91/200 46
IV 9/200 4
3) typ histopatologiczny
rak gruczotowy 27/200 14
rak ptaskonabtonkowy 173/200 86
4) stopien ztosliwosci histologicznej (G)
Gl 8/95 8
G2 53/95 56

G3 34/95 36
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Ryc. 1. Rozktad stezen i median SCC, CYFRY 211, CEA, CA 125, IL-6 i VEGF w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego chorych
na raka szyjki macicy

Fig. 1. Concentrations of serum SCC, CYFRA 21.1, CEA, CA 125, IL-6 and VEGF (ranges and medians) in patients with cervical cancer, related
to clinical stage
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Ryc. 2. Rozktad stezen i median SCC i CA 125, w zaleznosci od typu histopatologicznego raka szyjki macicy
Fig. 2. Concentrations of serum SCC and CA 125 (ranges and medians) in patients with cervical cancer, related to the histopathological type
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wiekszy wzrost czutosci diagnostycznej zarowno we wcze-
snych, jak i w wyzszych stopniach zaawansowania klinicz-
nego uzyskano réwniez poprzez oznaczanie SCC z IL-6. U cho-
rych na gruczotowego raka szyjki macicy, ktére stanowity
stosunkowo nieliczng grupe, w prowadzonej analizie nie
uwzgledniano stopni zaawansowania klinicznego. Uzyskano
najwiekszy wzrost czutosci diagnostycznej poprzez komple-
mentarne oznaczanie SCC (30%) z: IL-6 do 86%, VEGF do 65%
i CA 125 do 63%.

Omoéwienie wynikéw

SCC jako antygen raka ptaskonabtonkowego od dawna
jest uznawany za standardowy marker nowotworowy raka
szyjki macicy. Czutos¢ diagnostyczna SCC zalezy od stopnia
zaawansowania klinicznego i ksztattuje sie u chorych nara-
ka ptaskonabtonkowego w granicach 28-80%, podczas gdy
u chorych na raka gruczotowego, jest znacznie nizsza
(10-38%) [7-9]. W niskich stopniach zaawansowania kli-
nicznego SCC charakteryzuje sie z reguty niezadowalajaca
czutoscia diagnostyczna.

Na podstawie przegladu pismiennictwa z ostatnich lat
wynika, ze u chorych na raka szyjki macicy kliniczne znacze-
nie moze mie¢ nie tylko oznaczanie stezen SCC i CEA, ale
rowniez CA 125, CYFRY 21.1, IL-6 i VEGF [9-16].

Wiadomo z pismiennictwa, ze u chorych na raka szyjki
macicy czestos¢ podwyzszonych wynikéw CA125 zalezy
od stopnia zaawansowania klinicznego oraz od typu histo-
patologicznego nowotworu. Czutos¢ diagnostyczna tego
markera jest wyzsza u chorych na raka gruczotowego w po-
réwnaniu z chorymi na raka ptaskonabtonkowego [9, 17, 18].

W badaniach wtasnych wykazano, ze w analizowanej
grupie chorych, sposréd oznaczanych markeréw nowotwo-
rowych i cytokin, najczesciej podwyzszone byty stezenia
IL-6, VEGF i SCC.

Wykazano znamiennie wyzsze stezenia IL-6 i VEGF w po-
rownaniu z ich stezeniami w grupie referencyjnej. Uzyska-
ne wyniki byty zgodne z badaniami Mitsuhashi i wsp., kté-
rzy wykazali istotnie wyzsze stezenia VEGF u chorych na ra-
ka niz u zdrowych kobiet [19]. Z kolei inni autorzy
obserwowali wyZzsze stezenia IL-6 u chorych w poréwnaniu
z osobami zdrowymi i chorymi z tagodnymi zmianami
[11, 20]. W badaniach wtasnych wykazano wysoka czutos¢
diagnostyczna dla cytokin IL-6 i VEGF. Podobne wyniki uzy-
skali Scambia i wsp., ktérzy wykazali wyzszg czutosé dia-
gnostyczng IL-6 niz SCC [21].

Wykazano réwniez dodatnig korelacje stezer badanych
markeréw nowotworowych i cytokin ze stopniem zaawan-
sowania klinicznego chorych. Najsilniejsza korelacje stwier-
dzono dla standardowego markera SCC oraz dla IL-6. Tylko
w nielicznych pracach analizowano zwigzek stezen cytokin
z cechami kliniczno-patologicznymi chorych na raka szyjki
macicy. Autorzy ci wykazali podobng zaleznos¢ dla IL-6
[11, 20]. Mitsuhashi i wsp. wykazali zwigzek stezen VEGF ze
stopniem zaawansowania klinicznego tylko u chorych
na ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy [19].

Analizujac zwiazek stezen badanych markeréw nowo-
tworowych i cytokin ze stopniem ztosliwosci histologiczne]
(G), nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie.
W dostepnym pismiennictwie spotkano tylko dwie prace,

SCC+VEGF

SCCHIL-6

SCC+CYFRA 21,1

SCC+CA125

SCC+CEA

SCC

0O 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100

Ryc. 3. Czutos¢ diagnostyczna komplementarnego oznaczania SCC
z: CEA, CA 125, CYFRA 21.1, IL-6 i VEGF u chorych na raka szyjki ma-
cicy w stopniach | + 1A

Fig. 3. Diagnostic sensitivity of CEA, CA 125, CYFRA 21.1, IL-6 and
VEGF measurements complementary to SCC determinations in pa-
tients with the stages | + IIA cervical carcinoma

w ktérych réwniez autorzy nie wykazali takiej zaleznosci dla
SCCiVEGF[13, 22].

Istotna cecha kliniczno-patologiczng u chorych na raka
szyjki macicy, budzaca duze zainteresowanie w ostatnich
latach, jest typ utkania histopatologicznego nowotworu.
W przedstawionej pracy wykazano istotnie wyzsze steze-
nia jedynie CA 125 u chorych na raka gruczotowego w po-
réwnaniu z jego stezeniami u chorych na raka ptaskona-
btonkowego. Uzyskane wyniki sa zgodne z doniesieniami
literaturowymi, wskazujacymi na zwiazek tego markera z po-
stacig gruczotowa raka [12, 17]. W badaniach wtasnych wy-
kazano wyzsza czutosé diagnostyczna CA 125 w raku gru-
czotowym w poréwnaniu z CEA, ktory jest uznanym marke-
rem dla tego typu nowotworu.

W niniejszej pracy wykazano zaleznos¢ stezen SCC z ty-
pem histopatologicznym raka szyjki macicy, ktore byty istot-
nie wyzsze u chorych z ptaskonabtonkowym typem raka.
Nie wykazano natomiast istotnej zaleznosci stezen CEA z ty-
pem raka, obserwowano jedynie jego nieznacznie wyzsza
czutos¢ diagnostyczng u chorych na raka gruczotowego, co
jest zgodne z najnowszymi doniesieniami [14]. Na tej pod-
stawie wydaje sie, ze oznaczanie CA 125 moze by¢ pomoc-
ne zaréwno w diagnostyce, jak i monitorowaniu skutecz-
nosci leczenia chorych na raka szyjki macicy, szczegélnie,
gdy stezenia SCC pozostaja ponizej punktu odciecia.

W badaniach wtasnych oceniano czutoé¢ diagnostyczna
komplementarnego oznaczania SCC z markerami: CEA,
CA 125, CYFRA 21.1 oraz cytokinami: IL-6 i VEGF. Znaczny
wzrost niskiej czutosci SCC u chorych we wczesnych stop-
niach zaawansowania uzyskano poprzez oznaczanie tego
markera z cytokinami, a szczeg6lnie z IL-6. Réwnoczesne
oznaczanie pozostatych markeréw nowotworowych nie
wptyneto zasadniczo na uzyskang czutosé diagnostyczna,
co jest zgodne z doniesieniami Moliny i wsp. [14].
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U chorych na raka ptaskonabtonkowego, ktére stanowi-
ty wiekszos¢ badanych, wykazano najwyzszg czutosé dia-
gnostyczng tacznego oznaczania SCC z IL-6 i VEGF, podob-
nie jak w catej grupie chorych. Natomiast oznaczanie SCC
z innymi markerami: CEA, CA 125, CYFRA 21.1 u chorych
na raka ptaskonabtonkowego nie wptyneto na istotny
wzrost czutosci diagnostycznej. Zatem komplementarne
oznaczanie SCC z IL-6 lub VEGF moze mie¢ znacznga uzy-
tecznosé kliniczng, przede wszystkim we wczesnych stop-
niach zaawansowania klinicznego.

U chorych na raka gruczotowego wykazano réwniez naj-
wyzszg czutos¢ diagnostyczng oznaczania SCC z cytokinami.
Sposrod badanych markeréw nowotworowych komplemen-
tarne oznaczanie SCC z CA 125 2-krotnie zwieksza czutosé
diagnostyczna, natomiast pozostate markery tylko nieznacz-
nie wptywaja na zwiekszenie jej wartosci. W dostepnym pi-
Smiennictwie nie spotkano podobnych prac. Zatem u cho-
rych na gruczotowego raka szyjki macicy najistotniejsze zna-
czenie kliniczne ma tgczne oznaczanie SCC z antygenem
CA 125, wymaga to jednak potwierdzenia na wiekszej liczbie
chorych. Badanie stezen CA 125 moze miec szczegblne zna-
czenie w monitorowaniu leczenia tych chorych, u ktérych
wartosci SCC pozostajg niepodwyzszone.

U chorych na raka szyjki macicy niezaleznie od typu hi-
stopatologicznego komplementarne oznaczanie cytokiny
IL-6 ze standardowym markerem SCC zwieksza czutos¢ dia-
gnostyczna, co ma szczegblne znaczenie we wczesnych
stopniach zaawansowania klinicznego i moze by¢ przydat-
ne do monitorowania wynikéw leczenia.
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