
WSTÊP

Rak jajnika jest czwartym z nowo-

tworów z³oœliwych, prowadz¹cych

u kobiet do œmierci. W Polsce

w 1996 r. stwierdzono 3 220 przy-

padków zachorowañ na ten nowo-

twór oraz a¿ 1 909 zgonów kobiet

w przebiegu tej choroby. Sk¹poœæ

objawów klinicznych we wczesnych

stadiach powoduje, ¿e rak jajnika

u wiêkszoœci pacjentek (ok. 70–80

proc.) jest wykrywany w zaawanso-

wanym okresie choroby III lub IV wg

klasyfikacji FIGO (International Fede-

ration of Gynecology and Obstetrics).

Wczesne wykrycie raka jajnika jest

zwi¹zane ze znacznym wyd³u¿eniem

okresu prze¿ycia. U chorych na na-

b³onkowego raka jajnika w I i II sta-

dium zaawansowania klinicznego

5-letnie prze¿ycia wynosz¹ odpo-

wiednio 95 i 80 proc., natomiast, je-

¿eli choroba rozpoznana jest w za-

awansowanym stadium prze¿ycia

5-letnie spotykane s¹ w poni¿ej 20

proc. przypadków [1]. Próby poszu-

kiwania prostych, czu³ych, a zw³asz-

cza swoistych markerów dla wcze-

snych stadiów raka jajnika trwaj¹

stale. Dotychczas powszechnie sto-

sowany najbardziej swoisty marker –

antygen raka jajnika, zlokalizowany

na powierzchni komórek raka Ca-

125, którego poziom bywa podwy¿-

szony u ok. 80 proc. pacjentek z t¹

chorob¹, jest ma³o czu³y w pocz¹t-

kowym etapie choroby [2]. W I sta-

dium wg FIGO, bywa podwy¿szony

zaledwie w 50 proc. przypadków [3]. 

W praktyce klinicznej markery no-

wotworowe s¹ wykorzystywane

w badaniach przesiewowych popu-

lacji, w grupach zwiêkszonego ryzy-

ka wyst¹pienia nowotworu, u³atwiaj¹

monitorowanie terapii, a w okresie

remisji klinicznej s³u¿¹ przede

wszystkim do wczesnego wykrycia

nawrotu choroby. W raku jajnika po-

za antygenem raka jajnika Ca-125

wykorzystuje siê oznaczenia innych

substancji, m.in. OVX1 w surowicy

(przeciwcia³o monoklonalne wykry-

waj¹ce modyfikowan¹ determinantê

X Lewisa, obecn¹ w cz¹steczkach

mucyny o du¿ej masie cz¹steczko-

wej), czynnika pobudzaj¹cego kolo-

nie makrofagów (M-CSF) zwanego

równie¿ czynnikiem pobudzaj¹cym

kolonie-1 (CSF-1) oraz kwas lizofos-

fatydowy (LPA) [4, 5]. 

Rak jajnika pozostaje najpowa¿niej-

szym problemem w onkologii gine-

kologicznej. Zwi¹zane jest to ze zbyt

póŸnym wykrywaniem nowotworu

z powodu ubogiej symptomatologii

we wczesnych stadiach choroby.

Dlatego nadal istnieje wielka potrze-

ba poszukiwania nowych parame-

trów, pozwalaj¹cych na rozpoznawa-

nie raka jajnika we wczesnym okre-

sie oraz monitorowanie przebiegu tej

choroby. Wœród tych czynników zna-

laz³ siê czynnik wzrostu kolonii ma-

krofagów (M-CSF lub CSF-1, pierw-

szy poznany czynnik wzrostu kolonii

hematopoetycznych). W prezento-

wanych badaniach klinicznych

M-CSF (czynnik wzrostu kolonii ma-

krofagów) charakteryzuje siê czu³o-

œci¹ w granicach 61–80 proc. w wy-

krywaniu raka jajnika. Ocena 3 mar-

kerów w surowicy badanych kobiet,

takich jak: Ca125, OVX1 (mysie

przeciwcia³o monoklonalne, wykry-

waj¹ce determinantê X Lewisa,

obecn¹ w cz¹steczce mucyny) oraz

M-CSF podczas diagnostyki, by³a

bardziej czu³a ni¿ okreœlenie stê¿e-

nia wy³¹cznie Ca125. W codziennej

praktyce bardzo u¿yteczne jest po-

s³ugiwanie siê czynnikami progno-

stycznymi i predykcyjnymi. W pre-

zentowanych badaniach omówiono

znaczenie prognostyczne podwy¿-

szonego stê¿enia M-CSF w surowi-

cy i w p³ynie otrzewnowym, rolê na-

dekspresji M-CSF oraz swoistego re-

ceptora w guzach pierwotnych

i przerzutowych w raku jajnika. Do-

datkowo opisano próby klinicznego

wykorzystania czynnika pobudzaj¹-

cego kolonie makrofagów w terapii

raka jajnika. Pocz¹tkowo stosowano

M-CSF w leczeniu powik³añ hema-

tologicznych chemioterapii pod po-

staci¹ gor¹czek neutropenicznych.

M-CSF mo¿e mieæ wielokierunkowe

zastosowanie w wielu sytuacjach kli-

nicznych u pacjentek z rakiem jajni-

ka zarówno w diagnostyce, progno-

zowaniu oraz potencjalnie w lecze-

niu chemicznym. 

S³owa kluczowe: M-CSF, receptor

M-CSF, rak jajnika, marker raka jaj-

nika.
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Przedmiotem pracy jest prze-

gl¹d obecnie dostêpnego piœmien-

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 I MECHANIZM
DZIA£ANIA M-CSF

Czynnik pobudzaj¹cy kolonie ma-

krofagów jest glikoprotein¹ produko-

wan¹ w warunkach prawid³owych

przez kilka rodzajów komórek, takich

jak fibroblasty, tak¿e komórki podœcie-

liska szpiku, œródb³onek naczyñ

krwionoœnych, nab³onek, ³o¿ysko [6,

7]. M-CSF bierze udzia³ w monocy-

topoezie i chemotaktycznym bezpo-

œrednim dzia³aniu na monocyty oraz

poprzez wp³yw na wydzielanie innych

cytokin, m.in. interleukiny-1 (IL-1), in-

terleukiny-6 (IL-6), czynnika martwicy

nowotworów (TNF) [8–10]. 

Gen dla M-CSF jest zlokalizowa-

ny na ramieniu krótkim chromoso-

mu 1 w obrêbie pr¹¿ka p13–p21.

Sk³ada siê z 10 eksonów zajmuj¹-

cych 21 kb, który koduje cz¹stecz-

ki mRNA o ró¿nej d³ugoœci (1,6–4,2

kb), odpowiedzialne zarówno za

powstawanie postaci wydzielniczej

M-CSF oraz zwi¹zanych z b³on¹

komórkow¹ [11]. Ka¿dy mRNA ko-

duje przezb³onow¹ glikoproteinê,

która jest glikozylowana i szybko

ulega dimeryzacji poprzez powsta-

j¹ce mostki dwusiarczkowe [12]. 

M-CSF jest glikoprotein¹ o ró¿-

nej – w zale¿noœci od zawartoœci

wêglowodanów – masie cz¹stecz-

kowej od 44 kDa do 86 kDa

[13–15]. Czêœæ cukrowa nie jest

konieczna dla aktywnoœci biologicz-

nej M-CSF, ale zabezpiecza cz¹-

steczkê przed dzia³aniem czynni-

ków denaturuj¹cych i proteaz oraz

wp³ywa na jego powinowactwo do

substancji miêdzykomórkowej [16].

Sam ³añcuch polipeptydowy ma

masê cz¹steczkow¹ 14,5 kDa [10].

Dla aktywnoœci biologicznej cz¹-

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 nale¿y do rodziny receptorów maj¹cych wewnêtrzn¹ aktywnoœæ kinazy
tyrozynowej typu III; immunoglobulinowe domeny s¹ pokazane jako pêtle z zaznaczonymi wi¹za-
niami dwusiarczkowymi (S-S-); zaznaczono ³añcuchy oligosacharydów zwi¹zane z reszt¹ aspara-
giny (O); wewn¹trzkomórkowa domena kinazy jest przerwana przez wstawkê kinazy; miejsca fos-
forylacji tyrozyny (Y) s¹ opisane; miejsce wi¹¿¹ce ATP jest przedstawione (K616), jak równie¿ ty-
powa sekwencja dla kinaz sekwencja bogata w glicynê (GXGXXG) 

czêœæ zewn¹trzb³onowa
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steczki M-CSF niezbêdne s¹ resz-

ty aminokwasów od 1 do 158 [17].

Pierwszych 149 aminokwasów, nie

licz¹c 32 aminokwasów sekwencji

sygna³owej, jest trzonem struktural-

nym, do których jest do³¹czony

fragment C-koñcowy, sk³adaj¹cy siê

z 23 aminokwasów, tworz¹cych re-

gion hydrofobowy oraz z 36 amino-

kwasów tworz¹cych tzw. ogon cy-

toplazmatyczny [18, 19]. 

Czynnik pobudzaj¹cy kolonie ma-

krofagów wywiera swoje dzia³anie

poprzez swoisty receptor (M-CSFr),

znajduj¹cy siê na powierzchni ko-

mórek docelowych, kodowany przez

protoonkogen c-fms, który nale¿y

do rodziny receptorów o wewnêtrz-

nej aktywnoœci kinazy tyrozynowej.

Gen dla c-fms znajduje siê na ra-

mieniu d³ugim chromosomu 5 w ob-

rêbie pr¹¿ka 33.3. M-CSFr jest bia³-

kiem zbudowanym z 972 amino-

kwasów o masie cz¹steczkowej 150

kDa. Zewn¹trzkomórkowa czêœæ ³¹-

cz¹ca ligand, zawieraj¹ca 5 domen

z nadrodziny immunoglobulin zbu-

dowana jest z 512 aminokwasów,

³¹czy siê poprzez pojedyncz¹ b³o-

now¹ spiralê z cytoplazmatyczn¹

domen¹ kinazow¹, sk³adaj¹c¹ siê

z 435 aminokwasów [20, 21] (ryc.). 

ROLA DIAGNOSTYCZNA 

M-CSF W RAKU JAJNIKA

M-CSF odgrywa du¿¹ rolê w funk-

cjonowaniu jajników, wp³ywa na czê-

stoœæ i czas owulacji w cyklach mie-

si¹czkowych [22]. W badaniach nie-

zale¿nych zespo³ów stwierdzono, ¿e

nadekspresja M-CSF i jego recepto-

ra prowadzi do proliferacji komórek

raka jajnika [23–26]. 

Badania in vitro wykaza³y, ¿e

M-CSF jest wydzielany w znacznym

stê¿eniu przez linie komórkowe ra-

ka jajnika [27, 28]. Da³o to podsta-

wy do badañ doœwiadczalnych

okreœlaj¹cych stê¿enia czynnika po-

budzaj¹cego kolonie makrofagów

u pacjentek z rakiem jajnika. W jed-

nej z pierwszych prac Xu i wsp.

[29], oceniaj¹c przydatnoœæ diagno-

styczn¹ M-CSF u 69 pacjentek

z rakiem jajnika stwierdzili u 47 (68

proc.) podwy¿szony poziom tej cy-

tokiny, podczas gdy u 80 zdrowych

badanych stê¿enie powy¿ej normy

obserwowano zaledwie u 2 kobiet

(2,5 proc.). Okreœlano jednoczeœnie

korelacjê pomiêdzy M-CSF, a mar-

kerem raka jajnika Ca-125. Zaob-

serwowano, ¿e a¿ 56 proc. (14/25)

pacjentek z ewidentnymi kliniczny-

mi cechami raka jajnika mia³o pod-

wy¿szony poziom czynnika pobu-

dzaj¹cego kolonie makrofagów przy

prawid³owym stê¿eniu Ca-125. Su-

zuki i wsp. [30], okreœlaj¹c przydat-

noœæ M-CSF jako markera raka jaj-

nika, stwierdzili wœród 69 pacjentek

z nab³onkowym rakiem jajnika pod-

wy¿szony poziom tej cytokiny w su-

rowicy u 61 proc., natomiast w po-

³¹czeniu z Ca-125 czu³oœæ metody

wzros³a do 96 proc. Nie obserwo-

wano znacz¹cych statystycznie ró¿-

nic w stê¿eniu M-CSF pomiêdzy

grup¹ 55 pacjentek z ³agodnymi

guzami jajnika, a grup¹ 634 zdro-

wych badanych. Tylko 7,3 proc.

z grupy z ³agodnymi guzami jajni-

ka mia³o podwy¿szony poziom przy-

najmniej jednego markera w suro-

wicy. Ta sama grupa badawcza

w kolejnym badaniu, oceniaj¹c stê-

¿enie M-CSF u 441 kobiet z ró¿ny-

mi chorobami narz¹du rodnego,

stwierdzi³a w grupie 88 pacjentek

z rakiem jajnika zwiêkszony poziom

tej cytokiny u 55 (64 proc.) cho-

rych. Jednoczeœnie wykazano, ¿e

wartoœci czynnika pobudzaj¹cego

kolonie makrofagów w surowicy po-

zytywnie korelowa³y ze stopniem za-

awansowania raka jajnika [31]. 

W retrospektywnym badaniu

Woolasa i wsp. [32] poszukuj¹cym

innych dodatkowych markerów,

które mog³yby niezale¿nie lub

w po³¹czeniu z Ca-125 poprawiæ

wykrywalnoœæ raka jajnika w I sta-

dium wg FIGO wykonywano poza

oznaczaniem antygenu Ca 125,

test OVX1 w surowicy, wykorzystu-

j¹cy specyficzne przeciwcia³a mo-

noklonalne, wykrywaj¹ce modyfiko-

wan¹ determinantê X Lewisa

w cz¹steczkach mucyny oraz M-

CSF. Do badania w³¹czono 46 pa-

cjentek z rozpoznaniem raka jajni-

ka w stadium I FIGO, 237 pacjen-

tek z ró¿nymi histologicznie ³agod-

nymi guzami w miednicy ma³ej

oraz 204 zdrowe badane jako gru-

pê kontroln¹. Uzyskano wysok¹

czu³oœæ badania, dla kobiet z ra-

kiem jajnika w stadium I FIGO

podwy¿szony poziom przynajmniej

jednego z trzech markerów stwier-

dzono a¿ u 45 na 46 pacjentek

(98 proc.). Dla porównania, czu-

³oœæ samego testu Ca-125 wyno-

si³a w tej grupie pacjentek 67

proc. Natomiast specyficznoœæ ze-

stawu trzech testów okaza³a siê

umiarkowana. Przy tych samych

kryteriach podwy¿szony przynaj-

mniej jeden z markerów mia³o 11

proc. zdrowych badanych i 51

proc. pacjentek z ³agodnymi gu-

zami w miednicy ma³ej. 

Van Haaften-Day i wsp. [33] okre-

œlali stê¿enie przedoperacyjne trzech

markerów OVX1, Ca-125 i M-CSF

u 281 kobiet z pierwotnymi guzami

nab³onkowymi jajników oraz u 117

zdrowych badanych kobiet z grupy

kontrolnej. Stwierdzono znamienne

statystycznie podwy¿szenie przynaj-

mniej jednego z trzech markerów

u 85 proc. chorych w grupie 175

pacjentek, u których rozpoznano ra-

ka jajnika przy zwiêkszonym stê¿e-

niu jedynie Ca-125 u 80 proc. w tej

grupie pacjentek. Analizuj¹c grupê

58 pacjentek w stadium FIGO I z ra-

kiem jajnika stwierdzono znamienne

statystycznie, podwy¿szony poziom

przynamniej jednego z trzech mar-

kerów OVX1, Ca-125 lub M-CSF

w surowicy u 76 proc., podczas gdy

stê¿enie samego Ca-125 powy¿ej

normy obserwowano u 66 proc. cho-

rych. U pacjentek z ³agodnymi guza-

mi lub o granicznej z³oœliwoœci, pod-

wy¿szony poziom przynajmniej jedne-

go z trzech markerów by³ wy¿szy

w porównaniu do samego Ca-125,

ale ró¿nica nie by³a znamienna sta-

tystycznie. Jednoczeœnie badano stê-

¿enie powy¿szych markerów wœród

117 zdrowych kobiet. Okaza³o siê, ¿e

podwy¿szony poziom Ca-125 stwier-

dzono u 4 proc., natomiast przynaj-
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mniej jeden z trzech markerów by³

podwy¿szony u 17 proc. kobiet. 

W badaniu Menditto i wsp. [34],

przeprowadzonym na populacji

222 kobiet (43 pacjentki z rakiem

jajnika, 31 z ³agodnymi guzami jaj-

nika oraz 148 zdrowych kobiet)

stwierdzono znacz¹ce podwy¿sze-

nie stê¿enia M-CSF u 67 proc.

(29/43) chorych na raka jajnika.

Wykazano wysok¹ dodatni¹ kore-

lacjê u pacjentek z rakiem jajnika

pomiêdzy stwierdzeniem podwy¿-

szonego stê¿enia M-CSF, a Ca-125

wynosz¹c¹ 95,3 proc. 

Stê¿enie M-CSF w surowicy by³o

przedmiotem badania okreœlaj¹ce-

go rolê diagnostyczn¹ w szczegól-

nej sytuacji klinicznej, wykrywaniu

raka p³askonab³onkowego w obrê-

bie dojrza³ego potworniaka jajnika.

W grupie 164 pacjentek z dojrza-

³ym potworniakiem jajnika, wœród

których u 31 stwierdzono komórki

raka p³askonab³onkowego oraz 133

pacjentek bez cech z³oœliwej trans-

formacji nowotworowej badano

przedoperacyjne stê¿enie w surowi-

cy SCC (antygenu raka p³askona-

b³onkowego) oraz M-CSF. Podwy¿-

szony poziom czynnika pobudzaj¹-

cego kolonie makrofagów wykryto

u 71 proc. pacjentek z obecnoœci¹

raka p³askonab³onkowego i by³ on

znamiennie statystycznie wy¿szy od

grupy z ³agodnym potworniakem

(13 proc., 18/133). Nie stwierdzono

korelacji pomiêdzy podwy¿szonym

mianem SCC a M-CSF w bada-

nych grupach. £¹cznie u pacjentek

z transformacj¹ raka p³askonab³on-

kowego jajnika w obrêbie potwor-

niaka podwy¿szony poziom przy-

najmniej jednego z markerów SCC

i/ lub M-CSF stwierdzono u 87,1

proc. (27/31) [35]. 

Podwy¿szone stê¿enie w surowi-

cy M-CSF obserwuje siê tak¿e

w stanach nienowotworowych, takich

jak przewlek³a niewydolnoœæ nerek,

immunologiczna ma³op³ytkowoœæ czy

te¿ fizjologicznych, jak ci¹¿a. W tych

przypadkach odnotowano znacz¹ce

podwy¿szenie stê¿enia M-CSF przy

prawid³owych wartoœciach cytokin

prozapalnych [36, 37]. 

Podwy¿szony poziom M-CSF

stwierdzono w p³ynie otrzewnowym

w pierwotnym wodobrzuszu w prze-

biegu raka jajnika, sugeruj¹c poten-

cjaln¹ u¿yteczn¹ rolê 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 podwy¿szonego stê¿enia Ca-

125). W ostatniej grupie histopato-

logiczne potwierdzenie raka jajnika

uzyskano w 27 przypadkach, u 10

pacjentek rozpoznano ³agodne gu-

zy jajników, u 5 kobiet stwierdzono

Tab. Przegl¹d badañ oceniaj¹cych wartoœæ diagnostyczn¹ M-CSF u chorych na raka jajnika

BBaaddaanniiee LLiicczzbbaa  CCzzuu³³ooœœææ  oozznnaacczzeeññ  MM--CCSSFF  CCzzuu³³ooœœææ  oozznnaacczzeeññ  WWnniioosskkii  wwyypp³³yywwaajj¹¹ccee
ppaaccjjeennttóóww zz iinnnnyymmii  mmaarrkkeerraammii  MM--CCSSFF  uu cchhoorryycchh  zz bbaaddaanniiaa

uu cchhoorryycchh  nnaa  rraakkaa  jjaajjnniikkaa nnaa  rraakkaa  jjaajjnniikkaa

Xu 149 nie znaleziono korelacji 68 proc. (47/69) zaobserwowano, ¿e a¿ 56 proc. (14/25) 
i wsp. [29] z Ca-125 pacjentek z klinicznymi cechami raka jajnika 

ma podwy¿szony poziom M-CSF 
przy prawid³owych wartoœciach Ca-125 

Suzuki 758 ³¹cznie z Ca-125 61 proc. (42/69) brak statystycznie znamiennych ró¿nic 
i wsp. [30] przynajmniej jeden w stê¿eniu M-CSF pomiêdzy grup¹ 

podwy¿szony marker 55 pacjentek z ³agodnymi guzami 
u 96 proc. (66/69) jajnika a grup¹ 634 zdrowych badanych 

Suzuki 441 nie oznaczano 64 proc. (56/88) M-CSF pozytywnie korelowa³ ze stopniem 
i wsp. [31] zaawansowania raka jajnika

Woolas 487 ³¹cznie z Ca-125, OVX1 wysoka czu³oœæ badania przy za³o¿eniu 
i wsp. [32] przynajmniej jeden podwy¿szony przynajmniej jeden 

podwy¿szony marker z markerów u chorych w stadium I
u 98 proc. (45/46) wg FIGO raka jajnika 

Van  397 ³¹cznie z Ca-125, OVX1 80 proc. (140/175) wysoka czu³oœæ badania przy za³o¿eniu 
Haaften-Day przynajmniej jeden podwy¿szony przynajmniej jeden 
i wsp. [33] podwy¿szony marker z markerów u chorych w stadium I

stwierdzono u 85 proc. wg FIGO raka jajnika 76 proc. (44/58)
(149/175) 

Menditto i wsp. 222 ³¹cznie z Ca-125 67 proc. (29/43) wysoka czu³oœæ badania przy za³o¿eniu, 
przynajmniej jeden ¿e podwy¿szony jest przynajmniej jeden 
podwy¿szony marker z markerów u chorych na raka jajnika
u 95 proc. (42/43) 

M-CSF – czynnik wzrostu kolonii makrofagów, Ca-125 – antygen raka jajnika, OVX1 – test mierz¹cy w surowicy modyfikowan¹ determinantê X Lewisa obecn¹ na 

cz¹steczkach mucyny o du¿ej masie cz¹steczkowej
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miêœniaki macicy. Badanie p³ynu

otrzewnowego pobranego w trakcie

operacji na stê¿enie M-CSF wyka-

za³o wysoki poziom tej cytokiny we

wszystkich badanych grupach cho-

rych, ale bez statystycznie zna-

miennych ró¿nic. W tabeli zosta³y

zgromadzone dane o badaniach

oceniaj¹cych przydatnoœæ diagno-

styczn¹ M-CSF w raku jajnika.

M-CSF I JEGO RECEPTOR
(M-CSFR) JAKO CZYNNIK
PROGNOSTYCZNY 
I PREDYKCYJNY W RAKU
JAJNIKA

W raku jajnika wci¹¿ poszukuje

siê nowych czynników prognostycz-

nych oraz predykcyjnych. Do pierw-

szej grupy zaliczaj¹ siê takie, które

wp³ywaj¹ na przebieg choroby, bez

wzglêdu na rodzaj zastosowanej te-

rapii. Do drugiej grupy zalicza siê

czynniki, które interferuj¹ z przebie-

giem leczenia w zale¿noœci od ro-

dzaju zastosowanej terapii. 

Prognostyczna rola M-CSF w ra-

ku jajnika by³a okreœlana zarówno

w surowicy, jak i w p³ynie otrzew-

nowym. Scholl i wsp. badali stê¿e-

nie w surowicy M-CSF oraz Ca-125

u 82 chorych na raka jajnika. Auto-

rzy stwierdzili, ¿e podwy¿szone stê-

¿enie M-CSF, a nie poziom Ca-125

w surowicy by³ z³ym czynnikiem ro-

kowniczym obok zaawansowanego

stadium choroby wg FIGO, stopnia

z³oœliwoœci histologicznej i zakresu

zabiegu cytoredukcyjnego [40]. 

W pracy Chambersa i wsp. okre-

œlono prognostyczn¹ rolê nab³onko-

wego i zrêbowego M-CSF oraz

M-CSFr w 130 przypadkach pierwot-

nych i metastatycznych guzów raka

jajnika. Stopieñ ekspresji M-CSF i re-

ceptora mierzono metod¹ immuno-

histochemiczn¹ w nab³onku oraz

podœcielisku nowotworu. Siln¹ eks-

presjê w pierwotnych i metastatycz-

nych guzach stwierdzono: dla re-

ceptora M-CSF w 65 proc. przypad-

ków, M-CSF w nab³onku w 36 proc.

i 41 proc. odpowiednio przypadków

oraz M-CSF w zrêbie w 22 proc.

i 15 proc. przypadków odpowiednio.

Jednoczesn¹ siln¹ ekspresjê recep-

tora M-CSF i M-CSF w nab³onku

zmian przerzutowych obserwowano

w 26 proc. przypadków. W tej gru-

pie chorych, bêd¹cych w stadium

III wg FIGO, obserwowano znacz¹-

cy spadek prze¿yæ wolnych od cho-

roby, który by³ niezale¿nym z³ym

czynnikiem prognostycznym z rela-

tywnie wysokim ryzykiem nawrotu

nowotworu. Ekspresja M-CSF i jego

receptora w podœcielisku zmian no-

wotworowych nie wykaza³a istotne-

go znaczenia jako czynnika progno-

stycznego u chorych. Badanie to

pozwala wyjaœniæ, ¿e podwy¿szony

poziom M-CSF w surowicy i p³ynie

otrzewnowym jest niezale¿nym nie-

korzystnym czynnikiem prognostycz-

nym u pacjentek w zaawansowanym

stadium raka jajnika. Jednoczeœnie

autorzy sugeruj¹, ¿e g³ównym miej-

scem wytwarzania M-CSF w jajniku

jest nab³onek [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 dwóch

odpowiednich miejscach receptoro-

wych 723 i 809 receptora (M-CSFr)

przy u¿yciu odpowiednio specyficz-

nych przeciwcia³ PY809 i PY723.

Nie stwierdzono pozytywnej kore-

lacji pomiêdzy nadekspresj¹ po-

staci aktywnej, czyli ufosforylowa-

nej M-CSFr, a czasem wolnym do

nawrotu oraz czasem prze¿ycia.

Natomiast zaobserwowano, ¿e

w chorobie przerzutowej analizo-

wane wspólnie nadekspresja re-

ceptora M-CSFr wraz z nadekspre-

sj¹ formy aktywnej M-CSFr wi¹¿¹

siê ze znacz¹cym wzrostem ryzy-

ka nawrotu choroby oraz skróce-

niem czasu prze¿ycia. 

Piece i wsp. [43], badaj¹c stê¿e-

nie M-CSF w p³ynie otrzewnowym

jako czynnika prognostycznego

u 44 pacjentek na raka jajnika, nie

stwierdzili korelacji pomiêdzy stê¿e-

niem M-CSF w p³ynie otrzewnowym,

a stadium zaawansowania klinicz-

nego wg FIGO. Wykazano nato-

miast, ¿e u pacjentek z zaawanso-

wan¹ chorob¹ i stê¿eniem M-CSF

w p³ynie otrzewnowym poni¿ej kry-

tycznego punktu odciêcia 8,59

ng/ml wi¹za³o siê d³u¿szymi prze¿y-

ciami. Wysoki poziom cytokiny wi¹-

za³ siê z obecnoœci¹ choroby reszt-

kowej po leczeniu chirurgicznym,

pozostaj¹c niezale¿nym negatyw-

nym czynnikiem prognostycznym. 

Rola M-CSF w leczeniu raka jajnika
Pocz¹tkowe próby stosowania

M-CSF zwi¹zane by³y z prewencj¹

infekcji indukowanych przez chemio-

terapiê [44, 45]. W badaniu Hidaka

i wsp. [46] okreœlano wp³yw poda-

wania M-CSF na stopieñ wytwarza-

nia anionów nadtlenkowych przez

granulocyty u chorych z gor¹czk¹

neutropeniczn¹ po kolejnych cyklach

chemioterapii z paklitakselem i kar-

boplatyn¹. Obserwowano zmniejsze-

nie liczby chorych z gor¹czk¹ neu-

tropeniczn¹ oraz powrót zdolnoœci

wytwarzania anionów nadtlenkowych

przez granulocyty do poziomu

sprzed chemioterapii. 

W badaniu wykonanym w warun-

kach in vitro Kawakami i wsp. [47]

stwierdzili zahamowanie wzrostu linii

komórek raka jajnika po inkubacji

przez 96 godz. w roztworze M-CSF

(najwiêkszy efekt osi¹gniêto przy stê-

¿eniu 10 ng/ml). Jednoczeœnie ob-

serwowano odwrócenie hamuj¹cego

efektu na wzrost komórek raka po

dodaniu swoistych przeciwcia³ mono-

klonalnych anty-M-CSF. Analiza z za-

stosowaniem cytometrii przep³ywowej

wykaza³a, ¿e komórki raka jajnika

poddane dzia³aniu M-CSF pozostaj¹

zahamowane w fazie G0/G1 cyklu

komórkowego. Wyniki te sugeruj¹, ¿e

M-CSF posiada aktywnoœæ przeciw-

nowotworow¹ i mo¿e byæ wykorzy-

stywany do leczenia raka jajnika. 

W randomizowanym badaniu

z podwójn¹ œlep¹ prób¹, przeprowa-

dzonym w latach 1992–1995 w gru-

pie 214 pacjentek z rakiem jajnika

w stopniu I–III wg FIGO, podawano

po kursach chemioterapii Cyklofos-

famid/Doxorubicyna/Cisplatyna (CAP)

czynnik pobudzaj¹cy kolonie makro-

fagów (M-CSF) w dawkach 10 (6)

jednostek (grupa z nisk¹ dawk¹)

i 8 x 10 (6) jednostek (grupa z wy-

sok¹ dawk¹). Po porównywaniu
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prze¿yæ 5-letnich, okaza³o siê, ¿e

uzyskano znacz¹co wy¿sze okresy

prze¿yæ w grupie pacjentek bez

stwierdzanej choroby resztkowej

z wysok¹ dawk¹ M-CSF w porówna-

niu do grupy z nisk¹ dawk¹, z ty-

pem histopatologicznym gruczolako-

raka œluzowego 92 proc. i 64,3 proc.

odpowiednio oraz wœród pacjentek

40-letnich i m³odszych bez choroby

resztkowej 100 proc. i 73,9 proc. od-

powiednio. W grupach pacjentek ze

stwierdzan¹ chorob¹ resztkow¹ nie

znaleziono istotnych statystycznie

ró¿nic pomiêdzy pacjentkami otrzy-

muj¹cymi nisk¹ i wysok¹ dawkê

czynnika pobudzaj¹cego kolonie ma-

krofagów. To badanie sugeruje, ¿e

podawanie M-CSF mo¿e poprawiaæ

odleg³e prze¿ycia u pacjentek bez

choroby resztkowej [48]. 

PODSUMOWANIE 

M-CSF ³¹cznie ze swoistym re-

ceptorem pe³ni wa¿n¹ rolê w regu-

lacji funkcjonowania jajników.

Przedstawione doniesienia wskazu-

j¹, ¿e nadekspresja tej cytokiny

zwiêksza proliferacjê komórek raka

jajnika. W prezentowanych bada-

niach wykazano istotn¹ rolê M-CSF

jako markera nab³onkowych nowo-

tworów jajnika, szczególnie w po-

³¹czeniu z ocen¹ innych parame-

trów, jak Ca-125, OVX1, SCC. Bu-

dzi to nadzieje na mo¿liwoœæ

poprawienia wykrywalnoœci wcze-

snych postaci raka jajnika. 

M-CSF wraz ze swoistym recep-

torem jako niezale¿ny czynnik ma

znaczenie prognostyczne. Pozwa-

la wyodrêbniæ grupê pacjentek,

u których istnieje potencjalne wiêk-

sze ryzyko szybkiego nawrotu cho-

roby i poddanie ich wnikliwszej

obserwacji, z mo¿liwoœci¹ wdro¿e-

nia wczeœniejszego leczenia. 

Du¿e nadzieje wi¹¿e siê ze sto-

sowaniem M-CSF jako leku zapobie-

gaj¹cego infekcjom po chemiotera-

pii, ale tak¿e z mo¿liwoœci¹ wyko-

rzystania tej cytokiny w leczeniu

chorych na raka jajnika. Nadal ist-

nieje potrzeba dok³adniejszych kon-

trolowanych badañ, pozwalaj¹cych

oceniæ przydatnoœæ M-CSF i jego

receptora jako czynników w diagno-

styce i prognozowaniu u chorych na

raka jajnika. Potencjalne mo¿liwoœci

stosowania M-CSF razem z cytosta-

tykami stwarzaj¹ szansê na popra-

wê wyników leczenia raka jajnika. 
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