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Rak jajnika pozostaje najpowazniej-
szym problemem w onkologii gine-
kologicznej. Zwigzane jest to ze zbyt
poZnym wykrywaniem nowotworu
z powodu ubogiej symptomatologii
we wczesnych stadiach choroby.
Dlatego nadal istnieje wielka potrze-
ba poszukiwania nowych parame-
trow, pozwalajgcych na rozpoznawa-
nie raka jajnika we wczesnym okre-
Sie oraz monitorowanie przebiegu tej
choroby. Wsrod tych czynnikow zna-
lazt sie czynnik wzrostu kolonii ma-
krofagow (M-CSF lub CSF-1, pierw-
Szy poznany czynnik wzrostu kolonii
hematopoetycznych). W prezento-
wanych badaniach klinicznych
M-CSF (czynnik wzrostu kolonii ma-
krofagow) charakteryzuje sie czuto-
Scig w granicach 61-80 proc. w wy-
krywaniu raka jajnika. Ocena 3 mar-
kerow w surowicy badanych kobiet,
takich jak: Cai125, OVX1 (mysie
przeciwciato monoklonalne, wykry-
wajgce determinante X Lewisa,
obecng w czgsteczce mucyny) oraz
M-CSF podczas diagnostyki, byta
bardziej czuta niz okreslenie steze-
nia wytacznie Ca125. W codziennej
praktyce bardzo uzyteczne jest po-
stugiwanie sie czynnikami progno-
stycznymi i predykcyjnymi. W pre-
zentowanych badaniach omdwiono
znaczenie prognostyczne podwyz-
szonego stezenia M-CSF w surowi-
cy I w ptynie otrzewnowym, role na-
dekspresji M-CSF oraz swoistego re-
ceptora w guzach pierwotnych
i przerzutowych w raku jajnika. Do-
datkowo opisano proby klinicznego
wyKorzystania czynnika pobudzajg-
cego kolonie makrofagow w terapii
raka jajnika. Poczgtkowo stosowano
M-CSF w leczeniu powiktari hema-
tologicznych chemioterapii pod po-
stacig gorgczek neutropenicznych.
M-CSF moze miec wielokierunkowe
zastosowanie w wielu sytuacjach Kii-
nicznych u pacjentek z rakiem jajni-
ka zardwno w diagnostyce, progno-
zowaniu oraz potencjalnie w lecze-
niu chemicznym.

Stowa kluczowe: M-CSF, receptor
M-CSF, rak jajnika, marker raka jaj-
nika.
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Rak jajnika jest czwartym z nowo-
twordw ztosliwych, prowadzgcych
u kobiet do Smierci. W Polsce
w 1996 r. stwierdzono 3 220 przy-
padkéw zachorowan na ten nowo-
twor oraz az 1 909 zgonow kobiet
w przebiegu tej choroby. Skaposc
objawow klinicznych we wczesnych
stadiach powoduje, ze rak jajnika
u wiekszosci pacjentek (ok. 70-80
proc.) jest wykrywany w zaawanso-
wanym okresie choroby Il lub IV wg
klasyfikacji FIGO (International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics).
Wczesne wykrycie raka jajnika jest
zwigzane ze znacznym wydtuzeniem
okresu przezycia. U chorych na na-
btonkowego raka jajnika w | i Il sta-
dium zaawansowania Kklinicznego
5-letnie przezycia wynoszg odpo-
wiednio 95 i 80 proc., natomiast, je-
zeli choroba rozpoznana jest w za-
awansowanym stadium przezycia
5-letnie spotykane sg w ponizej 20
proc. przypadkoéw [1]. Proby poszu-
kiwania prostych, czutych, a zwtasz-
cza swoistych markeréw dla wcze-
snych stadiow raka jajnika trwajg
stale. Dotychczas powszechnie sto-

sowany najbardziej swoisty marker —
antygen raka jajnika, zlokalizowany
na powierzchni komérek raka Ca-
125, ktérego poziom bywa podwyz-
szony u ok. 80 proc. pacjentek z tg
chorobg, jest mato czuty w poczat-
kowym etapie choroby [2]. W | sta-
dium wg FIGO, bywa podwyzszony
zaledwie w 50 proc. przypadkéw [3].

W praktyce klinicznej markery no-
wotworowe sg  wykorzystywane
w badaniach przesiewowych popu-
lacji, w grupach zwiekszonego ryzy-
ka wystgpienia nowotworu, utatwiajg
monitorowanie terapii, a w okresie
remisji  klinicznej stuzg przede
wszystkim do wczesnego wykrycia
nawrotu choroby. W raku jajnika po-
za antygenem raka jajnika Ca-125
wykorzystuje sie oznaczenia innych
substanciji, m.in. OVX1 w surowicy
(przeciwciato monoklonalne wykry-
wajgce modyfikowang determinante
X Lewisa, obecng w czgsteczkach
mucyny o duzej masie czagsteczko-
wej), czynnika pobudzajgcego kolo-
nie makrofagéw (M-CSF) zwanego
rowniez czynnikiem pobudzajgcym
kolonie-1 (CSF-1) oraz kwas lizofos-
fatydowy (LPA) [4, 5].
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Ovarian cancer is the leading
cause of death in women from
gynecological malignancies. This
comes from the advanced stage
disease at the diagnosis that, in
turn, is the result of scanty
significant symptoms. The lack of
prognostic factors to detect an
early stage of the disease is a
causative event that ovarian cancer
has enough time to spread out.
Therefore, most ovarian cancer
patients appear at advanced
stages. Hence there is a great need
to find out novel parameters which
could be used as prognostic
factors. One of the parameters is
macrophage-colony  stimulating
factor (M-CSF or CSF-1, first
discovered colony stimulating
factor). The aim of the overview is
to show the structure, mechanisms
of activity and brief biology of M-
CSF (macrophage-colony stimula-
ting factor) especially in the case of
ovarian cancer. Prognostic and
predictive factors appear to be of
clinical interest to determine the
accurate history of a particular case
of ovarian cancer. Furthermore, the
scope of the overview is to
appraise the role of M-CSF and its
receptor measurements as a
prognostic or predictive factor. M-
CSF levels were assayed either in
serum or ascites in primary ovarian
cancer and metastases located in
ovaries as well. We decided to hint
at the potential role of M-CSF as the
adjunctive therapy after chemo
regimen complications, for instance
febrile neutropenia. The potential role
of M-CSF as the diagnostic marker
and therapeutic drug is warranted
but further studies are necessary to
improve its clinical interest.

Key words: M-CSF, M-CSF receptor,
ovarian cancer, marker of ovarian
cancer.
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Ryc. Receptor dla M-CSF nalezy do rodziny receptorow majacych wewnetrzng aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej typu ll; immunoglobulinowe domeny sa pokazane jako petle z zaznaczonymi wigza-
niami dwusiarczkowymi (S-S-); zaznaczono taiicuchy oligosacharydéw zwiazane z reszta aspara-
giny (0); wewnatrzkomdrkowa domena kinazy jest przerwana przez wstawke kinazy; miejsca fos-
forylacji tyrozyny (Y) sa opisane; miejsce wiazace ATP jest przedstawione (K616), jak réwniez ty-
powa sekwencja dla kinaz sekwencja hogata w glicyne (GXGXXG)

Przedmiotem pracy jest prze-
glad obecnie dostepnego pismien-
nictwa na temat roli diagnostycz-
nej, prognostycznej M-CSF i jego
swoistego receptora oraz zastoso-
wania tej cytokiny w leczeniu pa-
cjentek z rakiem jajnika.

BUDOWA | MECHANIZM
DZIALANIA M-CSF

Czynnik pobudzajacy kolonie ma-
krofagéw jest glikoproteing produko-
wang w warunkach prawidtowych
przez kilka rodzajow komorek, takich
jak fibroblasty, takze komadrki podscie-
liska szpiku, $rodbtonek naczyn
krwionosnych, nabtonek, tozysko [6,
7]. M-CSF bierze udziat w monocy-
topoezie i chemotaktycznym bezpo-
Srednim dziataniu na monocyty oraz
poprzez wplyw na wydzielanie innych
cytokin, m.in. interleukiny-1 (IL-1), in-
terleukiny-6 (IL-6), czynnika martwicy
nowotworéw (TNF) [8-10].

Gen dla M-CSF jest zlokalizowa-
ny na ramieniu krétkim chromoso-

mu 1 w obrebie prazka p13-p21.
Sktada sie z 10 eksonéw zajmuja-
cych 21 kb, ktéry koduje czagstecz-
ki mRNA o réznej dtugosci (1,6-4,2
kb), odpowiedzialne zaréwno za
powstawanie postaci wydzielniczej
M-CSF oraz zwigzanych z btong
komdrkowg [11]. Kazdy mRNA ko-
duje przezbtonowg glikoproteine,
ktéra jest glikozylowana i szybko
ulega dimeryzaciji poprzez powsta-
jace mostki dwusiarczkowe [12].

M-CSF jest glikoproteing o roz-
nej — w zaleznosci od zawartosci
weglowodandw — masie czastecz-
kowej od 44 kDa do 86 kDa
[13-15]. Czes¢ cukrowa nie jest
konieczna dla aktywnosci biologicz-
nej M-CSF, ale zabezpiecza cza-
steczke przed dziataniem czynni-
kéw denaturujgcych i proteaz oraz
wptywa na jego powinowactwo do
substancji miedzykomadrkowej [16].
Sam tancuch polipeptydowy ma
mase czgsteczkowg 14,5 kDa [10].
Dla aktywnosci biologicznej czg-
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steczki M-CSF niezbedne sg resz-
ty aminokwasow od 1 do 158 [17].
Pierwszych 149 aminokwasow, nie
liczac 32 aminokwasow sekwencji
sygnatowej, jest trzonem struktural-
nym, do ktérych jest dotgczony
fragment C-koricowy, sktadajgcy sie
z 23 aminokwasow, tworzgcych re-
gion hydrofobowy oraz z 36 amino-
kwasow tworzacych tzw. ogon cy-
toplazmatyczny [18, 19].

Czynnik pobudzajgcy kolonie ma-
krofagow wywiera swoje dziatanie
poprzez swoisty receptor (M-CSFr),
znajdujgcy sie na powierzchni ko-
morek docelowych, kodowany przez
protoonkogen c-fms, ktéry nalezy
do rodziny receptoréw o wewnetrz-
nej aktywnosci kinazy tyrozynowe;j.
Gen dla c-fms znajduje sie na ra-
mieniu dtugim chromosomu 5 w ob-
rebie prazka 33.3. M-CSFr jest biat-
kiem zbudowanym z 972 amino-
kwaséw o masie czgsteczkowej 150
kDa. Zewnatrzkomoérkowa czesc¢ ta-
czaca ligand, zawierajgca 5 domen
z nadrodziny immunoglobulin zbu-
dowana jest z 512 aminokwasow,
taczy sie poprzez pojedynczg bto-
nowg spirale z cytoplazmatyczng
domeng kinazowag, sktadajgcg sie
z 435 aminokwasow [20, 21] (ryc.).

ROLA DIAGNOSTYCZNA
M-CSF W RAKU JAJNIKA

M-CSF odgrywa duzg role w funk-
cjonowaniu jajnikdw, wptywa na cze-
stos¢ i czas owulacji w cyklach mie-
sigczkowych [22]. W badaniach nie-
zaleznych zespotdéw stwierdzono, ze
nadekspresja M-CSF i jego recepto-
ra prowadzi do proliferacji komdrek
raka jajnika [23-26].

Badania in vitro wykazaty, ze
M-CSF jest wydzielany w znacznym
stezeniu przez linie komodrkowe ra-
ka jajnika [27, 28]. Dato to podsta-
wy do badan doswiadczalnych
okreslajacych stezenia czynnika po-
budzajgcego kolonie makrofagow
u pacjentek z rakiem jajnika. W jed-
nej z pierwszych prac Xu i wsp.
[29], oceniajac przydatnos¢ diagno-
styczng M-CSF u 69 pacjentek
z rakiem jajnika stwierdzili u 47 (68

proc.) podwyzszony poziom tej cy-
tokiny, podczas gdy u 80 zdrowych
badanych stezenie powyzej normy
obserwowano zaledwie u 2 kobiet
(2,5 proc.). Okreslano jednoczesnie
korelacje pomiedzy M-CSF, a mar-
kerem raka jajnika Ca-125. Zaob-
serwowano, ze az 56 proc. (14/25)
pacjentek z ewidentnymi Kliniczny-
mi cechami raka jajnika miato pod-
wyzszony poziom czynnika pobu-
dzajgcego kolonie makrofagéw przy
prawidtowym stezeniu Ca-125. Su-
zuki i wsp. [30], okreslajgc przydat-
nos¢ M-CSF jako markera raka jaj-
nika, stwierdzili wsrod 69 pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika pod-
wyzszony poziom tej cytokiny w su-
rowicy u 61 proc., natomiast w po-
taczeniu z Ca-125 czuto$¢ metody
wzrosta do 96 proc. Nie obserwo-
wano znaczacych statystycznie réz-
nic w stezeniu M-CSF pomiedzy
grupa 55 pacjentek z tagodnymi
guzami jajnika, a grupg 634 zdro-
wych badanych. Tylko 7,3 proc.
z grupy z tagodnymi guzami jajni-
ka miato podwyzszony poziom przy-
najmniej jednego markera w suro-
wicy. Ta sama grupa badawcza
w kolejnym badaniu, oceniajac ste-
zenie M-CSF u 441 kobiet z rozny-
mi chorobami narzgdu rodnego,
stwierdzita w grupie 88 pacjentek
z rakiem jajnika zwiekszony poziom
tej cytokiny u 55 (64 proc.) cho-
rych. Jednoczesnie wykazano, ze
wartosci czynnika pobudzajgcego
kolonie makrofagéw w surowicy po-
zytywnie korelowaty ze stopniem za-
awansowania raka jajnika [31].

W retrospektywnym badaniu
Woolasa i wsp. [32] poszukujgcym
innych dodatkowych markeréw,
ktére mogtyby niezaleznie lub
w potgczeniu z Ca-125 poprawic
wykrywalnos¢ raka jajnika w | sta-
dium wg FIGO wykonywano poza
oznaczaniem antygenu Ca 125,
test OVX1 w surowicy, wykorzystu-
jacy specyficzne przeciwciata mo-
noklonalne, wykrywajace modyfiko-
wang determinante X Lewisa
w czgsteczkach mucyny oraz M-
CSF. Do badania witgczono 46 pa-

cjentek z rozpoznaniem raka jajni-
ka w stadium | FIGO, 237 pacjen-
tek z roznymi histologicznie tagod-
nymi guzami w miednicy matej
oraz 204 zdrowe badane jako gru-
pe kontrolng. Uzyskano wysokg
czuto$¢ badania, dla kobiet z ra-
kiem jajnika w stadium | FIGO
podwyzszony poziom przynajmniej
jednego z trzech markerow stwier-
dzono az u 45 na 46 pacjentek
(98 proc.). Dla poréwnania, czu-
tos¢ samego testu Ca-125 wyno-
sita w tej grupie pacjentek 67
proc. Natomiast specyficznos¢ ze-
stawu trzech testéw okazata sie
umiarkowana. Przy tych samych
kryteriach podwyzszony przynaj-
mniej jeden z markerow miato 11
proc. zdrowych badanych i 51
proc. pacjentek z tagodnymi gu-
zami w miednicy mate;.

Van Haaften-Day i wsp. [33] okre-
Slali stezenie przedoperacyjne trzech
markerow OVX1, Ca-125 i M-CSF
u 281 kobiet z pierwotnymi guzami
nabtonkowymi jajnikéw oraz u 117
zdrowych badanych kobiet z grupy
kontrolnej. Stwierdzono znamienne
statystycznie podwyzszenie przynaj-
mniej jednego z trzech markeréw
u 85 proc. chorych w grupie 175
pacjentek, u ktérych rozpoznano ra-
ka jajnika przy zwiekszonym steze-
niu jedynie Ca-125 u 80 proc. w tej
grupie pacjentek. Analizujac grupe
58 pacjentek w stadium FIGO | z ra-
kiem jajnika stwierdzono znamienne
statystycznie, podwyzszony poziom
przynamniej jednego z trzech mar-
kerow OVX1, Ca-125 lub M-CSF
w surowicy u 76 proc., podczas gdy
stezenie samego Ca-125 powyzej
normy obserwowano u 66 proc. cho-
rych. U pacjentek z tagodnymi guza-
mi lub o granicznej ztosliwosci, pod-
WyZzszony poziom przynajmniej jedne-
go z trzech markeréw byt wyzszy
w poréwnaniu do samego Ca-125,
ale réznica nie byta znamienna sta-
tystycznie. Jednoczesnie badano ste-
zenie powyzszych markeréw wsrod
117 zdrowych kobiet. Okazato sie, ze
podwyzszony poziom Ca-125 stwier-
dzono u 4 proc., natomiast przynaj-
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Tab. Przeglad badan oceniajacych warto$é¢ diagnostyczna M-CSF u chorych na raka jajnika

Czuto$é oznaczerh M-CSF  Czuto$¢ oznaczeni
M-CSF u chorych

u chorych na raka jajnika na raka jajnika

68 proc. (47/69)

61 proc. (42/69)

64 proc. (56/88)

80 proc. (140/175)

Badanie Liczba
pacjentéw  z innymi markerami
Xu 149 nie znaleziono korelacii
i wsp. [29] z Ca-125
Suzuki 758 tacznie z Ca-125
i wsp. [30] przynajmniej jeden
podwyzszony marker
u 96 proc. (66/69)
Suzuki 441 nie oznaczano
i wsp. [31]
Woolas 487 tacznie z Ca-125, OVX1
i wsp. [32] przynajmniej jeden
podwyzszony marker
u 98 proc. (45/46)
Van 397 tacznie z Ca-125, OVX1
Haaften-Day przynajmniej jeden
i wsp. [33] podwyzszony marker
stwierdzono u 85 proc.
(149/175)
Menditto i wsp. 222 tgcznie z Ca-125

67 proc. (29/43)
przynajmniej jeden
podwyzszony marker

Whioski wyptywajgce
z badania

zaobserwowano, ze az 56 proc. (14/25)
pacjentek z klinicznymi cechami raka jajnika
ma podwyzszony poziom M-CSF

przy prawidtowych wartosciach Ca-125

brak statystycznie znamiennych réznic
w stezeniu M-CSF pomiedzy grupg

55 pacjentek z tagodnymi guzami
jajnika a grupg 634 zdrowych badanych

M-CSF pozytywnie korelowat ze stopniem
zaawansowania raka jajnika

wysoka czutos¢ badania przy zatozeniu
podwyzszony przynajmniej jeden

z markeréw u chorych w stadium |

wg FIGO raka jajnika

wysoka czuto$¢ badania przy zatozeniu
podwyzszony przynajmniej jeden

z markeréw u chorych w stadium |

wg FIGO raka jajnika 76 proc. (44/58)

wysoka czuto$¢ badania przy zatozeniu,
ze podwyzszony jest przynajmniej jeden
z markeréw u chorych na raka jajnika

u 95 proc. (42/43)

M-CSF — czynnik wzrostu kolonii makrofagow, Ca-125 — antygen raka jajnika, OVX1 — test mierzgcy w surowicy modyfikowang determinante X Lewisa obecng na

czgsteczkach mucyny o duzej masie czgsteczkowej

mniej jeden z trzech markeréw byt
podwyzszony u 17 proc. kobiet.

W badaniu Menditto i wsp. [34],
przeprowadzonym na populacji
222 kobiet (43 pacjentki z rakiem
jajnika, 31 z tagodnymi guzami jaj-
nika oraz 148 zdrowych kobiet)
stwierdzono znaczace podwyzsze-
nie stezenia M-CSF u 67 proc.
(29/43) chorych na raka jajnika.
Wykazano wysokg dodatnig kore-
lacje u pacjentek z rakiem jajnika
pomiedzy stwierdzeniem podwyz-
szonego stezenia M-CSF, a Ca-125
wynoszacg 95,3 proc.

Stezenie M-CSF w surowicy byto
przedmiotem badania okreslajgce-
go role diagnostyczng w szczegol-
nej sytuaciji klinicznej, wykrywaniu
raka ptaskonabtonkowego w obre-
bie dojrzatego potworniaka jajnika.
W grupie 164 pacjentek z dojrza-
tym potworniakiem jajnika, wsrod
ktorych u 31 stwierdzono komorki

raka ptaskonabtonkowego oraz 133
pacjentek bez cech ztosliwej trans-
formacji nowotworowej badano
przedoperacyjne stezenie w surowi-
cy SCC (antygenu raka ptaskona-
btonkowego) oraz M-CSF. Podwyz-
szony poziom czynnika pobudzajg-
cego kolonie makrofagéw wykryto
u 71 proc. pacjentek z obecnoscig
raka ptaskonabtonkowego i byt on
znamiennie statystycznie wyzszy od
grupy z tagodnym potworniakem
(13 proc., 18/133). Nie stwierdzono
korelacji pomiedzy podwyzszonym
mianem SCC a M-CSF w bada-
nych grupach. tgcznie u pacjentek
z transformacjg raka ptaskonabton-
kowego jajnika w obrebie potwor-
niaka podwyzszony poziom przy-
najmniej jednego z markeréw SCC
i/ lub M-CSF stwierdzono u 87,1
proc. (27/31) [35].

Podwyzszone stezenie w surowi-
cy M-CSF obserwuje sie takze
w stanach nienowotworowych, takich

jak przewlekta niewydolnos¢ nerek,
immunologiczna matoptytkowosc¢ czy
tez fizjologicznych, jak cigza. W tych
przypadkach odnotowano znaczgce
podwyzszenie stezenia M-CSF przy
prawidtowych wartosciach cytokin
prozapalnych [36, 37].
Podwyzszony poziom M-CSF
stwierdzono w ptynie otrzewnowym
w pierwotnym wodobrzuszu w prze-
biegu raka jajnika, sugerujgc poten-
cjalng uzyteczng role jako markera
u tych pacjentek [38]. Punnonen
i wsp. [39] przeprowadzili badanie
na grupie 111 pacjentek zakwalifi-
kowanych do operacji w powodu
raka trzonu macicy, szyjki macicy
lub z powodu podejrzenia raka jaj-
nika (na podstawie badania gine-
kologicznego, ultrasonograficznego
oraz podwyzszonego stezenia Ca-
125). W ostatniej grupie histopato-
logiczne potwierdzenie raka jajnika
uzyskano w 27 przypadkach, u 10
pacjentek rozpoznano tagodne gu-
zy jajnikow, u 5 kobiet stwierdzono
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miesniaki macicy. Badanie ptynu
otrzewnowego pobranego w trakcie
operacji na stezenie M-CSF wyka-
zato wysoki poziom tej cytokiny we
wszystkich badanych grupach cho-
rych, ale bez statystycznie zna-
miennych roznic. W tabeli zostaty
zgromadzone dane o badaniach
oceniajgcych przydatnos¢ diagno-
styczng M-CSF w raku jajnika.

M-CSF | JEGO RECEPTOR
(M-CSFR) JAKO CZYNNIK
PROGNOSTYCZNY

| PREDYKCYJNY W RAKU
JAJNIKA

W raku jajnika wcigz poszukuje
sie nowych czynnikéw prognostycz-
nych oraz predykcyjnych. Do pierw-
szej grupy zaliczajg sie takie, ktére
wptywajg na przebieg choroby, bez
wzgledu na rodzaj zastosowanej te-
rapii. Do drugiej grupy zalicza sie
czynniki, ktére interferujg z przebie-
giem leczenia w zaleznosci od ro-
dzaju zastosowanej terapii.

Prognostyczna rola M-CSF w ra-
ku jajnika byta okreslana zaréwno
w surowicy, jak i w ptynie otrzew-
nowym. Scholl i wsp. badali steze-
nie w surowicy M-CSF oraz Ca-125
u 82 chorych na raka jajnika. Auto-
rzy stwierdzili, ze podwyzszone ste-
zenie M-CSF, a nie poziom Ca-125
w surowicy byt ztym czynnikiem ro-
kowniczym obok zaawansowanego
stadium choroby wg FIGO, stopnia
ztosliwosci histologicznej i zakresu
zabiegu cytoredukcyjnego [40].

W pracy Chambersa i wsp. okre-
slono prognostyczng role nabtonko-
wego i zrebowego M-CSF oraz
M-CSFr w 130 przypadkach pierwot-
nych i metastatycznych guzéw raka
jajnika. Stopient ekspresji M-CSF i re-
ceptora mierzono metodg immuno-
histochemiczng w nabtonku oraz
podscielisku nowotworu. Silng eks-
presje w pierwotnych i metastatycz-
nych guzach stwierdzono: dla re-
ceptora M-CSF w 65 proc. przypad-
kow, M-CSF w nabtonku w 36 proc.
i 41 proc. odpowiednio przypadkow
oraz M-CSF w zrebie w 22 proc.
i 15 proc. przypadkéw odpowiednio.
Jednoczesng silng ekspresje recep-

tora M-CSF i M-CSF w nabtonku
zmian przerzutowych obserwowano
w 26 proc. przypadkow. W tej gru-
pie chorych, bedgcych w stadium
[l wg FIGO, obserwowano znacza-
cy spadek przezy¢ wolnych od cho-
roby, ktéry byt niezaleznym ztym
czynnikiem prognostycznym z rela-
tywnie wysokim ryzykiem nawrotu
nowotworu. Ekspresja M-CSF i jego
receptora w podscielisku zmian no-
wotworowych nie wykazata istotne-
go znaczenia jako czynnika progno-
stycznego u chorych. Badanie to
pozwala wyjasni¢, ze podwyzszony
poziom M-CSF w surowicy i ptynie
otrzewnowym jest niezaleznym nie-
korzystnym czynnikiem prognostycz-
nym u pacjentek w zaawansowanym
stadium raka jajnika. Jednocze$nie
autorzy sugerujg, ze gtownym miej-
scem wytwarzania M-CSF w jajniku
jest nabtonek [41].

Toy i wsp. [42], w 142 pierwot-
nych i 47 przerzutowych guzach
pobranych w trakcie operacji u 98
pacjentek z rakiem jajnika, badali
ufosforylowanie tyrozyny w dwoch
odpowiednich miejscach receptoro-
wych 723 i 809 receptora (M-CSFr)
przy uzyciu odpowiednio specyficz-
nych przeciwciat PY809 i PY723.
Nie stwierdzono pozytywnej kore-
lacji pomiedzy nadekspresjg po-
staci aktywnej, czyli ufosforylowa-
nej M-CSFr, a czasem wolnym do
nawrotu oraz czasem przezycia.
Natomiast zaobserwowano, ze
w chorobie przerzutowej analizo-
wane wspodlnie nadekspresja re-
ceptora M-CSFr wraz z nadekspre-
sja formy aktywnej M-CSFr wigzg
sie ze znaczacym wzrostem ryzy-
ka nawrotu choroby oraz skroce-
niem czasu przezycia.

Piece i wsp. [43], badajac steze-
nie M-CSF w ptynie otrzewnowym
jako czynnika prognostycznego
u 44 pacjentek na raka jajnika, nie
stwierdzili korelacji pomiedzy steze-
niem M-CSF w ptynie otrzewnowym,
a stadium zaawansowania klinicz-
nego wg FIGO. Wykazano nato-
miast, ze u pacjentek z zaawanso-
wang chorobg i stezeniem M-CSF
w ptynie otrzewnowym ponizej kry-

tycznego punktu odciecia 8,59
ng/ml wigzato sie dtuzszymi przezy-
ciami. Wysoki poziom cytokiny wig-
zat sie z obecnoscig choroby reszt-
kowej po leczeniu chirurgicznym,
pozostajgc niezaleznym negatyw-
nym czynnikiem prognostycznym.

Rola M-CSF w leczeniu raka jajnika

Poczatkowe proby stosowania
M-CSF zwigzane byty z prewencjg
infekcji indukowanych przez chemio-
terapie [44, 45]. W badaniu Hidaka
i wsp. [46] okreslano wptyw poda-
wania M-CSF na stopien wytwarza-
nia anionéw nadtlenkowych przez
granulocyty u chorych z goraczka
neutropeniczng po kolejnych cyklach
chemioterapii z paklitakselem i kar-
boplatyng. Obserwowano zmniejsze-
nie liczby chorych z gorgczkg neu-
tropeniczng oraz powrét zdolnosci
wytwarzania anionéw nadtlenkowych
przez granulocyty do poziomu
sprzed chemioterapii.

W badaniu wykonanym w warun-
kach in vitro Kawakami i wsp. [47]
stwierdzili zahamowanie wzrostu linii
komorek raka jajnika po inkubacji
przez 96 godz. w roztworze M-CSF
(najwiekszy efekt osiggnieto przy ste-
zeniu 10 ng/ml). Jednoczesnie ob-
serwowano odwrécenie hamujgcego
efektu na wzrost komorek raka po
dodaniu swoistych przeciwciat mono-
klonalnych anty-M-CSF. Analiza z za-
stosowaniem cytometrii przeptywowej
wykazata, ze komorki raka jajnika
poddane dziataniu M-CSF pozostajg
zahamowane w fazie GO/G1 cyklu
komorkowego. Wyniki te sugeruja, ze
M-CSF posiada aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowg i moze by¢ wykorzy-
stywany do leczenia raka jajnika.

W randomizowanym badaniu
z podwadjng Slepg proba, przeprowa-
dzonym w latach 1992-1995 w gru-
pie 214 pacjentek z rakiem jajnika
w stopniu -l wg FIGO, podawano
po kursach chemioterapii Cyklofos-
famid/Doxorubicyna/Cisplatyna (CAP)
czynnik pobudzajgcy kolonie makro-
fagow (M-CSF) w dawkach 10 (6)
jednostek (grupa z niskg dawka)
i 8 x 10 (6) jednostek (grupa z wy-
sokg dawkg). Po poréwnywaniu



418

Wspétczesna Onkologia

przezy¢ 5-letnich, okazato sie, ze
uzyskano znaczgco wyzsze okresy
przezy¢ w grupie pacjentek bez
stwierdzanej choroby resztkowej
z wysokg dawkg M-CSF w poréwna-
niu do grupy z niskg dawkag, z ty-
pem histopatologicznym gruczolako-
raka sluzowego 92 proc. i 64,3 proc.
odpowiednio oraz wsréd pacjentek
40-letnich i mtodszych bez choroby
resztkowej 100 proc. i 73,9 proc. od-
powiednio. W grupach pacjentek ze
stwierdzang chorobg resztkowg nie
znaleziono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy pacjentkami otrzy-
mujgcymi niskg i wysokg dawke
czynnika pobudzajgcego kolonie ma-
krofagéw. To badanie sugeruje, ze
podawanie M-CSF moze poprawiac
odlegte przezycia u pacjentek bez
choroby resztkowej [48].

PODSUMOWANIE

M-CSF tgcznie ze swoistym re-
ceptorem petni wazng role w regu-
lacji  funkcjonowania jajnikow.
Przedstawione doniesienia wskazu-
ja, ze nadekspresja tej cytokiny
zwieksza proliferacje komoérek raka
jajnika. W prezentowanych bada-
niach wykazano istotng role M-CSF
jako markera nabtonkowych nowo-
tworow jajnika, szczegdlnie w po-
tgczeniu z oceng innych parame-
trow, jak Ca-125, OVX1, SCC. Bu-
dzi to nadzieje na mozliwos¢
poprawienia wykrywalnosci wcze-
snych postaci raka jajnika.

M-CSF wraz ze swoistym recep-
torem jako niezalezny czynnik ma
znaczenie prognostyczne. Pozwa-
la wyodrebni¢ grupe pacjentek,
u ktorych istnieje potencjalne wiek-
sze ryzyko szybkiego nawrotu cho-
roby i poddanie ich wnikliwszej
obserwacji, z mozliwoscig wdroze-
nia wczesniejszego leczenia.

Duze nadzieje wigze sie ze sto-
sowaniem M-CSF jako leku zapobie-
gajgcego infekcjom po chemiotera-
pii, ale takze z mozliwoscig wyko-
rzystania tej cytokiny w leczeniu
chorych na raka jajnika. Nadal ist-
nieje potrzeba dokfadniejszych kon-
trolowanych badan, pozwalajgcych
oceni¢ przydatnos¢ M-CSF i jego

receptora jako czynnikéw w diagno-
styce i prognozowaniu u chorych na
raka jajnika. Potencjalne mozliwosci
stosowania M-CSF razem z cytosta-
tykami stwarzajg szanse na popra-
we wynikow leczenia raka jajnika.
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