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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak szyjki i rak btony §luzowej trzonu macicy coraz czgsciej sa rozpoznawane, a zachorowal-
nos¢ na te nowotwory stale wzrasta. Markery nowotworowe odgrywaja wazna rol¢ w diagnosty-
ce nowotworéw. W diagnostyce raka macicy znalazto zastosowanie wiele markeréw, takich jak
np. CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, CYFRA 21-1. Poszukuje si¢ jednak ciagle nowych zwiazkéw
chemicznych, przydatnych we wczesnej diagnostyce, monitorowaniu leczenia oraz w wykrywa-
niu wznowy nowotworéw macicy. Prowadzone sa wigc badania nad wykorzystaniem jako mar-
keréw nowotworowych, takich substancji jak cytokiny (np. M-CSF), czy molekularne markery
karcynogenezy (np. K-ras i p53).

rak szyjki macicy ° rak trzonu macicy * markery nowotworowe

Summary

Tumor markers play an important role in the diagnosis of cancer. Cervical carcinoma and endo-
metrial cancer are the most frequent diseases of the reproductive organs and their morbidity ra-
tes are constantly increasing. Many tumor markers may be used in the diagnosis and monitoring
of endometrial and cervical carcinoma, for example CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, and CYFRA
21-1. New tumor markers useful in the early diagnosis and in monitoring the treatment and recur-
rence of the uterine cancer are still being sought. Investigations are underway on such substan-
ces as cytokines (e.g. M-CSF) and molecular markers of carcinogenesis (e.g. K-ras and p53).
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NowoTtwoRry mAcicy

Nowotwory ztosliwe w obrgbie macicy mozemy podzie-
li¢ ze wzgledu na ich umiejscowienie, tj. rak szyjki maci-
cy irak btony Sluzowej trzonu macicy — rak endometrium
(wystepuja najczesciej), oraz nowotwory nienabtonkowe
trzonu macicy — migsaki.

Rak szyjki macicy stanowi okoto 7,7% nowotworéw zto-
Sliwych i jest drugim, co do czgstosci wystgpowania no-
wotworem ztosliwym po raku piersi. CzgstoS¢ wystepo-
wania to prawie 35 zachorowan na 100 tys. os6b rocznie,
najwiecej zachorowan odnotowuje si¢ w grupie wiekowe;j
40-49 lat 1 60—69 lat. Umieralnos¢ wynosi okoto dwéch
tysigcy zgonoéw rocznie [17]. Do najczgstszych nowotwo-
réw ztosliwych szyjki macicy zaliczany jest rak ptaskona-
btonkowy (95% chorych), rzadziej rak gruczotowy (oko-
to 4%) [17]. Stopien klinicznego zaawansowania raka
szyjki macicy i raka endometrium okreslany jest wedtug
Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw i Poloznikéw
(FIGO) [6]. Najwyzsze odsetki przezy¢ pacjentek wyste-
puja w niskich stopniach zaawansowania raka — w stop-
niu IA przezywa prawie 100% leczonych kobiet, 70-90%
w stopniu IB, okoto 70% w IIA, 63% w stopniu IIB, po-
nizej 20% w stopniach IITA i IIIB [17,50].

Rak blony Sluzowej trzonu macicy (rak endometrium) jest
jednym z czgsciej rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych
u starszych kobiet, a zachorowalno$¢ na niego stale wzra-
sta. Prawie 80% pacjentek dotknigtych ta choroba to ko-
biety w 6 1 7 dekadzie zycia [17]. Obserwuje si¢ réwniez
zwigkszajaca si¢ liczbg mtodych kobiet w okresie repro-
dukcyjnym zapadajacych na t¢ chorobg (5-8% chorych).
Zachorowalnos$¢ na raka trzonu macicy jest wigksza w kra-
jach zamozniejszych, np. w USA (42 na 100 tys. rocznie)
i w krajach Europy Zachodniej (34 na 100 tys. rocznie),
w Polsce wynosi 10 na 100 tysiecy [17,50]. Do najczgst-
szych rakéw trzonu macicy zaliczany jest rak endometrial-
ny (70% pacjentek), a takze rak §luzowy, rak jasnokomor-
kowy (1%), rak ptaskonabtonkowy (niezwykle rzadki), rak
niezréznicowany. Pigcioletnie przezycie chorych jest naj-
wigksze w I stopniu zaawansowania nowotworu (73-95%
chorych), w II 50-65%, w III 20-40%, natomiast w IV stop-
niu 5 lat przezywa ponizej 9% pacjentek [17,50].

IMARKERY W DIAGNOSTYCE NOWOTWOROW MACICY

Markerem nowotworowym nazywamy substancj¢ wielko-
czasteczkowa, najczesciej biatko z komponenta weglowo-
danowa lub lipidowa, albo glikolipid, ktéra bez wzgledu
na spetniane funkcje (enzym, hormon, biologicznie nie-
czynna), jest wytwarzana albo wylacznie w komérkach no-
wotworowych, albo i w komérkach nowotworowych, jak
i w komoérkach prawidtowych, jezeli tylko jej wytwarza-
nie w nowotworze jest znaczaco wigksze od wytwarzania
w komorce prawidtowej [42].

Markery nowotworowe wykazuja przydatnos¢ w poszcze-
g6lnych etapach procesu diagnostycznego nowotworéw ma-
cicy, tj. w wykrywaniu, lokalizowaniu zmian nowotworo-
wych (poprzez podanie znakowanego przeciwciata o duzej
swoistosci i powinowactwie do wybranego markera na po-
wierzchni komoérki nowotworowej), okresleniu stopnia za-
awansowania, monitorowaniu leczenia i wczesnym wykry-

ciu wznowy po zastosowanym leczeniu (zwtaszcza w fazie
jej operacyjnosci po zabiegu uznanym za doszczgtny) [22].
Markery nowotworowe odzwierciedlaja 3 wazne zjawi-
ska toczace si¢ w komdrkach nowotworowych: prolifera-
cj¢, réznicowanie i obumieranie tych komérek. Markerem
proliferacji jest np. tkankowy swoisty antygen polipeptydo-
wy (tissue polypeptyde specific antigen — TPS). Do grupy
markeréw réznicowania nalezy wigkszos¢ markeréw nowo-
tworowych, np: alfafetoproteina (alphafetoprotein — AFP),
CA 15-3, CA 125, CA 19-9, antygen karcynoembrionalny
(carcinoembrionic antigen — CEA), ludzka gonadotropi-
na kosméwkowa (human chorionic gonadotropin — hCG),
swoisty antygen gruczotu krokowego (prostate specific an-
tigen — PSA) — st¢zenia tych markeréw sg funkcja szybko-
Sci podziatéw komorek i zaleza od masy zywych komoérek
nowotworowych. Do grupy markeréw obumierania naleza
m.in. tkankowy antygen polipeptydowy (tissue polypeptide
antigen — TPA), oraz réznorodne rozpuszczalne fragmenty
cytokeratyn (CK), np. CYFRA 21-1. Obumieranie komo-
rek moze si¢ odbywa¢ w dwojaki sposéb: w procesie apo-
ptozy (zaprogramowanej $mierci komorki), lub martwicy,
co powoduje pojawienie si¢ rozpuszczalnych, uwalnianych
przez nowotwor produktéw rozpadu komérki.

W diagnostyce nowotworéw macicy maja zastosowanie
klasyczne markery nowotworowe, np. CA 125 lub anty-
gen raka ptaskonablonkowego (squamous cell carcinoma
antigen — SCC-Ag), trwaja réwniez badania nad wykorzy-
staniem cytokin oraz molekularnych markeréw karcyno-
genezy, co przedstawiono w tabeli 1.

CA 125

CA 125 zaliczany jest do markeréw réznicowania. U zdro-
wych kobiet stgzenie tego antygenu nie przekracza 35 U/ml
i zalezy od stanu hormonalnego [51]. Najwigksza przydat-
nos¢ CA 125 wykazuje w diagnostyce raka jajnika, jednak
obserwacje kliniczne potwierdzily réwniez jego duza uzy-
tecznos$¢ w guzach ztosliwych pluc, trzustki, watroby, jeli-
ta grubego, a takze macicy [41,48]. Wykazano, iz stgzenie
CA 125 wzrasta w raku gruczotowym szyjki macicy i ko-
reluje ze stopniem klinicznego zaawansowania nowotworu
i odsetkiem pigcioletniego przezycia, a takze mozliwoscia
wystapienia przerzutéw do weziéw chtonnych [7].

Bender i wsp. [5] oceniali znaczenie prognostyczne CA
125 w raku szyjki macicy. Przebadano grupe¢ 73 pacjen-
tek (93% — rak gruczotowy, 7% — rak ptaskonablonko-
wy). Stgzenie odcinajace CA 125 okreslono na pozio-
mie 30 U/ml. Podwyzszone st¢zenia CA 125 odnotowano
u 33% pacjentek, co byto istotnie zwigzane ze stopniem
zaawansowania (FIGO>IIA), stopniem histologicznym zto-
sliwosci guza (G2 i G3), wielkoscia guza (powyzej 4 cm)
i obecnoscig przerzutéw do weziéw chtonnych. Zauwazono
statystycznie znaczace rdéznice w przezywalnosci w zalez-
nosci od stezenia CA 125 przed terapia. Sredni czas prze-
zycia wydtuzat si¢ znaczaco wtedy, gdy poziom tego mar-
kera przed terapia nie przekraczat 30 U/ml. Dlatego tez CA
125 moze by¢ niezaleznym wskazZnikiem prognostycznym
i rokowniczym w raku szyjki macicy [5].

Ngan i wsp. stwierdzili, iz w raku szyjki macicy podwyz-
szone stezenie CA 125 (powyzej 35 U/ml) jest niezaleznym
prognostycznie markerem wznowy nowotworu [30].
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Tabela 1. Markery przydatne w diagnostyce nowotworéw macicy

Rodzaj markera nowotworowego

Rak szyjki macicy

Rak endometrium

Klasyczne

CA 125, SCC-Ag, TPA, TPS, CYFRA 21-1 (A 125

Cytokiny i receptory cytokin

VEGF, TNF-a (STNF-RI, STNF-RII), sIL-2Ra, SCF
(c-kit), M-CSF (M-CSFR)

TNF-a (STNF-RI, sTNF-RII), sIL-2Ra,
M-CSF (M-CSFR)

Molekularne markery karcynogenezy

SCCmRNA, HPV E6 mRNA, zmutowany gen p53  zmutowany gen supresorowy p53 i jego biatko
i jego biatko p53

p53, gen K-ras

CA 125 ma zastosowanie rowniez w diagnostyce raka trzo-
nu macicy. Sood i wsp. [37] wykazali, iz stgzenia CA 125
przekraczajace 65 U/ml byly najbardziej znaczacym wskaz-
nikiem przerzutéw nowotworu poza macice, co wskazu-
je na przydatnos¢ tego markera w diagnostyce raka trzo-
nu macicy. CA 125 moze by¢ takze uzytecznym markerem
wznowy raka endometrium. Wykazano, iz wzrost stgze-
nia tego antygenu po leczeniu wyprzedzat sSrednio o 6 mie-
sigcy pojawienie sig klinicznych objawéw nawrotu nowo-
tworu [23].

SCC-Ac

Wartos$¢ prawidiowa antygenu raka ptaskonabtonkowego
wynosi ponizej 2,5 ng/ml, nalezy on do grupy markeréw
réznicowania. Wystepuje w dwoch strukturalnych warian-
tach: SCC-A1 i SCC-A2, oba sa kodowane na chromo-
somie 18g21.3 i sa wykrywane w cytosolu komoérek na-
btonka ptaskiego [46]. Biatka te sg inhibitorami proteinaz
serynowych, ktérych zwigkszone uwalnianie do surowicy
jest sygnalem zmian w aktywnosci proliferacyjnej komo-
rek nablonka. W cytosolu zmienionych nowotworowo ko-
morek nabtonka, wykazano ekspresje¢ gtéwnie mRNA dla
SCC-A2 [28]. SCC-Ag jest przydatny w okresleniu za-
awansowania i monitorowaniu leczenia chorych na ptasko-
nabtonkowego raka glowy i szyi, zwlaszcza raka krtani,
ptuca, przetyku, pochwy i sromu, a takze raka ptaskona-
btonkowego szyjki macicy [15].

Wykazano réwniez, iz SCC-Ag ma znaczenie rokownicze
W ocenie czasu przezycia pacjentek w niskich stopniach
zaawansowania raka szyjki macicy [38]. Przebadano gru-
pe 129 pacjentek z operacyjnym rakiem szyjki macicy. Za
punkt odcigcia przyjeto stezenie SCC-Ag réwne 3,0 ng/ml,
stgzenia wyzsze w sposob istotny statystycznie odzwier-
ciedlaty stopieni nacieczenia szyjki (p<0,0001), srednice
guza przekraczajaca 4 cm (p<0,0001), wysoki stopieri za-
awansowania wg FIGO (p<0,0001) oraz zajgcie weztow
chtonnych miednicy mniejszej (p=0,001) co wiazato si¢ ze
znamiennie gorszym rokowaniem u tych pacjentek. Czas
do pojawienia si¢ wznowy nowotworu po leczeniu ope-
racyjnym i dtugos$¢ okresu przezycia korelowaly réwniez
z podwyzszonymi st¢zeniami tego antygenu przed lecze-
niem. Przedoperacyjny poziom SCC-Ag nie wykazywat
natomiast zwigzku ze stopniem dojrzatosci histologicznej
nowotworu. SCC-Ag okazatl si¢ takze mato przydatnym
diagnostycznie we wczesnym wykrywaniu wznowy raka
szyjki macicy [38]. Wykazano natomiast, iz taczne ozna-
czanie SCC-Ag i CA 125 jest bardziej uzyteczne w wy-
krywaniu przerzutéw do weziéw chionnych niz oznacza-
nie pojedynczego markera [43].

TPA

Tkankowy antygen polipeptydowy jest cytokeratyna, ktd-
rej stezenie u zdrowych os6b wynosi 85—120 U/1. TPA jest
uwazany za marker proceséw obumierania, niezaleznie od
ich etiologii [18].

Juang i wsp. [13] przeprowadzili badania oceniaja-
ce przydatnos¢ diagnostyczna CEA, TPA i SCC-Ag we
wcezesnym stadium raka szyjki macicy u 140 pacjentek.
Zaobserwowano, iz najwigksza czutos¢ diagnostyczna
w wykrywaniu wznowy wykazat SCC-Ag (71,9%), na-
tomiast TPA mial najwigksza swoistos¢ diagnostyczna
(95,6%) CEA jako marker wykazal si¢ najmniejsza przy-
datnoscia diagnostyczna. Wykazano, iz im mniejsze byty
stezenia poczatkowe badanego markera, tym wyzszy wskaz-
nik pigcioletniej przezywalnosci, przy czym najwyzszy
odsetek wynosit 97,8% przy stezeniach TPA nieprzekra-
czajacych 111 U/l. Udowodniono, iz TPA jest najlepszym
z ocenianych markeréw i prognostycznie niezaleznym
wskaznikiem rokowniczym. Diagnostyczna uzytecznosé
TPA byta wigksza niz SCC-Ag i CEA u pacjentek, ktére
nie miaty typowych czynnikéw ryzyka.

TPS

Tkankowy swoisty antygen polipeptydowy jest markerem
proliferacji komérkowej. W surowicy zdrowych oséb jego
stgzenia przyjmuja zakres 80—100 U/I [18]. Poréwnywano
przydatnos¢ oznaczania markeréw, takich jak TPS, SCC-Ag
i CEA, w diagnostyce raka szyjki macicy [49]. Najwigksza
czulo$¢ diagnostycznag w catej grupie badanej wykazat
antygen TPS (78,4%), czutos¢ SCC-Ag wynosita 71,8%,
natomiast antygen CEA — tylko 32,4%. Swoisto$¢ TPS
i SCC-Ag byta zblizona, odpowiednio 97,5 i 96,6%, nie-
co wyzsza od CEA — 90%. Najwyzsze dodatnie i ujemne
wartosci predykcyjne uzyskano réwniez w odniesieniu do
antygenu TPS. Znamiennie wyzsze poziomy TPS (p<0,01)
obserwowano u chorych z guzami stabo zréznicowanymi
(G3) i w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego
wg FIGO. Zaobserwowano, iz jednoczesne oznaczanie TPS
(marker aktywnosci proliferacyjnej komoérek) i SCC-Ag
(marker masy nowotworu) pozwala na lepsza oceng bio-
logicznej agresywnosci nowotworu i wskazuje na stopien
zaawansowania raka szyjki macicy [49].

CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 jest rozpuszczalnym w osoczu fragmentem
cytokeratyny 19. Nalezy do grupy markeréw obumierania
komorek nowotworowych i jest wykorzystywana w diagno-

124



Bedkowska G.E. i wsp. - Markery nowotworowe przydatne w diagnostyce...

zowaniu nowotworéw o réznym umiejscowieniu narzado-
wym [42], m.in w raku niedrobnokomérkowym pluca, gdzie
nalezy do markeréw najcze¢sciej oznaczanych [34]. Ostatnie
badania potwierdzaja takze rolg tego markera w nowotwo-
rach ztosliwych glowy i szyi, nowotworach przewodu po-
karmowego [29], a takze w raku szyjki macicy [18].

Suzuki i wsp. [40] badali diagnostyczne znaczenie CYFRA
21-1 u pacjentek z rakiem ptaskonabtonkowym szyjki ma-
cicy poddanych radioterapii, poréwnujac otrzymane wyni-
ki z SCC-Ag. Przebadano 50 pacjentek w réznych stadiach
zaawansowania raka wg FIGO. Za wartos¢ odcinajaca dla
CYFRA 21-1 przyjeto 3,5 ng/ml. Stgzenia CYFRA 21-1
korelowaly ze stopniem zaawansowania nowotworu u wigk-
szosci pacjentek, i obnizaty si¢ po radioterapii, co moze
Swiadczy¢ o przydatnosci tego markera w monitorowaniu
leczenia. SCC-Ag wykazat si¢ jednak wigksza czuloscia
diagnostyczna [40].

CYTOKINY | RECEPTORY CYTOKIN

Cytokinami okresla si¢ czynniki regulujace funkcje wielu
komdrek 1 warunkujace wzajemne oddziatywanie, poprzez
aktywacje tych komoérek lub ich inhibicjg [9]. Wykazano,
ze w przebiegu réznych nowotwordw czg¢sto dochodzi do
nadmiernej i niekontrolowanej ekspresji genéw cytokin i ich
receptoréw w komoérkach nowotworu, a takze do zwigksze-
nia syntezy tych czynnikéw w komoérkach narzadéw ob-
jetych procesem nowotworowym, a takze do ich wytwa-
rzania bezposrednio przez komoérki nowotworowe [47].
Z tego powodu wsréd cytokin poszukuje si¢ markeréw
przydatnych w diagnostyce réznych nowotworéw, w tym
— macicy. W diagnostyce nowotworéw macicy wykazuja
zastosowanie m.in.: naczyniowy czynnik wzrosu (vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF), czynnik martwicy
nowotworow (tumor necrosis factor o — TNF-o), rozpusz-
czalny receptor sIL-2Raq, a takze cytokiny hematopoe-
tyczne, np. czynnik wzrostowy komoérek krwiotworczych
(stem cell factor — SCF) i czynnik stymulujacy wzrost ko-
lonii makrofagowych (macrophage — colony stimulating
factor — M-CSF).

Aby powstato nowe naczynie krwiono$ne komérki $réd-
btonka musza proliferowaé, migrowac i penetrowac pod-
Scielisko. Proces ten odbywa si¢ pod wptywem media-
toréw angiogenezy, takich jak np. VEGF. Komorki raka
moga wytwarza¢ VEGF lub inne cytokiny, ktére przy-
ciggaja i aktywuja makrofagi, komérki tuczne i neutro-
file do wytwarzania czynnikéw angiogenezy i enzyméw
uwalniajacych czynniki angiogenezy z macierzy pozako-
morkowej. Powstawanie nowych naczyn w guzach litych
utatwia szerzenie si¢ nowotworu i tworzenie przerzutow
[26]. Do rodziny naczyniowego czynnika wzrostu naleza
m.in. tfozyskowy czynnik wzrostu (placenta growth factor
— PGF) oraz VEGF-B, -C, -D i -E [10]. Stezenie VEGF
w surowicy moze korelowaé ze stopniem zaawansowania
klinicznego nowotworu w réznego rodzaju guzach litych,
np. w raku jelita grubego [19] i raku piersi [11]. Badania
Hashimoto i wsp. potwierdzily korelacj¢ miedzy ekspre-
sja mRNA dla VEGF-C w prébkach z tkanek guza a prze-
rzutami do weziéw chtonnych w raku szyjki macicy [10].
Ueda i wsp. wykazali, iz ekspresja VEGF-C w tkankach
raka szyjki macicy byta znaczacym, niezaleznym wskazni-
kiem ztego rokowania u tych pacjentek [45]. Podwyzszone

stezenie VEGF w surowicy chorych przed leczeniem raka
szyjki macicy byto zwiazane z gorsza odpowiedzia na te-
rapi¢ i w krétszym czasie dochodzito do progresji choro-
by u pacjentek [3].

TNF-o jest wytwarzany przez wiele typéw komorek: ak-
tywowane monocyty i makrofagi, limfocyty B i T oraz fi-
broblasty. Znane sa dwa rozpuszczalne receptory TNF-a,
tj. STNF-RI i sSTNF-RII. Uwaza si¢, ze w wigkszych steze-
niach dzialaja jako inhibitory TNF-o, natomiast w matych
stabilizujg 1 przedluzaja jego dziatanie [47]. Wykazano,
ze stgzenia tych receptoréw sa podwyzszone w przebie-
gu réznych nowotworéw, m.in. w raku szyjki macicy [1].
Wykazano, iz TNF-o jest wytwarzany przez komorki no-
wotworowe i moze stymulowaé wzrost réznych nowotwo-
réw. Stwierdzono réwniez obecnos¢ mRNA tego czynnika
w wielu liniach komérkowych réznych nowotworéw [25],
m.in. w raku piersi [32]. Stezenia TNF-o byty podwyz-
szone w surowicy chorych z réznymi nowotworami, réw-
niez w raku jajnika [27]. Wykazano znamiennie wigksze
stgzenia TNF-oo w surowicy chorych z rakiem gruczoto-
wym endometrium w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
a odsetek podwyzszonych stgzen tego czynnika wzrastat
ze stopniem zaawansowania nowotworu [36].

W diagnostyce nowotworéw macicy ma znaczenie tylko roz-
puszczalna postac receptora IL-2 (sIL-2Ra). Podwyzszone
stgzenia tego receptora stwierdzono w surowicy 50% cho-
rych z rakiem ptaskonabtonkowym szyjki macicy i u 83,3%
z rakiem gruczotowym szyjki macicy, a takze u 51,4% cho-
rych z rakiem endometrium. Wykazano zwigzek stezenia
sIL-2R ze stopniem zaawansowania zaréwno raka szyjki,
jak i trzonu macicy [8]. Cytokiny hematopoetyczne okre-
Slane sa jako hematopoetyczne czynniki wzrostu (hema-
topoetic growth factors — HGFs) sa regulatorami uktadu
krwiotwoérczego, stymulujac proliferacje¢ i réznicowanie
odpowiadajacych im komoérek krwiotwodrczych, ale moga
one by¢ réwniez czynnikami wydzielanymi przez nowotwor
i stymulowac wzrost komérek nowotworowych. Obecnos¢
receptoréw SCF stwierdzono m.in. na powierzchni komoérek
linii raka jelita grubego [44], a takze w raku jajnika i raku
szyjki macicy [12]. W tkankach zmienionych nowotworo-
wo stwierdzono zwigkszong ekspresje mRNA zaréwno dla
SCEF, jak i jego receptora (c-kit), a w czesci badanych guzéw
wykazano zwigkszona ekspresj¢ obydwu czynnikéw jedno-
cze$nie. Ponadto zdolnos¢ wytwarzania M-CSF stwierdzo-
no w komoérkach nowotworowych np. w raku piersi [24],
jajnika [2], gruczotu krokowego [35], a takze w nowotwo-
rach wywodzacych si¢ z endometrium, gdzie wykazano
réwniez ekspresj¢ jego receptora (M-CSFR) w tkance guza
pierwotnego [14], jak réwniez w guzach przerzutowych [4].
Stezenia M-CSF byly podwyzszone zaréwno w raku szyjki,
jak i raku trzonu macicy. Zaobserwowano takze zalezno$¢
migdzy stezeniem M-CSF a stopniem zaawansowania kli-
nicznego choroby w obu typach nowotworu [39].

IMOLEKULARNE MARKERY KARCYNOGENEZY

Nowa grupe markeréw nowotworowych stanowia moleku-
larne markery karcynogenezy. Szybki i niekontrolowany
wzrost, ktory charakteryzuje cykl rozwojowy komorek no-
wotworu zalezy od wielu czynnikéw, przede wszystkim od
zmian w genach zwiazanych z kontrola cyklu komérkowe-
go. Nowotwor jest choroba genetyczna, ktérej najczestsza

125



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 122-128

Tabela 2. Molekularne markery karcynogenezy obserwowane w nowotworach macicy.

Markery

Rodzaje zaburzen

Rodzaj nowotworu

Zmutowany gen supresorowy p53 i jego biatko
p53

mutacja genu kodujacego biatko p53 (,straznik”
genomu)

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

Zmutowane geny kodujace inhibitory
cyklinozaleznej kinazy (biatka p21, p27, p57,
p15,p16,p18,p19)

utrata zdolnosci do inhibitowania cyklinozaleznej
kinazy (brak supresji wzrostu guzow
nowotworowych)

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

Zmutowany gen kodujacy biatka Bcl-2:
antagonisci apoptozy (Bcl-X , Mdl-1), agonisci
apoptozy (Bax, Bak, Bcl-XS, Bad, Bid)

zaburzenie mechanizméw wrazliwosci komorki
nowotworowej na sygnat apoptozy

rak szyjki macicy

Imutowane geny kodujace kaspazy (proteazy
zrodziny ICE)

zaburzenie w poszczeg6inych stadiach apoptozy
komorki

rak szyjki macicy

Zmutowane geny kodujace biatka MCM

zaburzenia w inicjowaniu i replikacji dna

rak szyjki macicy

Imutowane geny kodujace telomeraze

mutagja genu kodujacego telomeraze
(nieczynnego w zdrowych komdrkach),
prowadzaca do jego statej aktywacji w
nowotworze i ciaglym namnazaniu

rak szyjki macicy

Imutowane geny kodujace Brn-3a
(czynnik transkrypcyjny rodziny POU)

mutacja w genie kodujacym biatko transkrypcyjne

rak szyjki macicy

mutacja w genie supresorowym prowadzaca do

Zmutowany gen FHIT, kodujacy biatko Fhit

jego inaktywadji i zmian w ekspresji biatka fhit

rak szyjki macicy, rak trzonu macicy

oraz zaburzen apoptozy

przyczyna jest mutacja pojedynczej komoérki somatycznej
prowadzaca do spontanicznej transformacji nowotworo-
wej. Na rozwdj nowotworu maja wptyw mutacje DNA,
ktére prowadza do zaburzen wzrostu, réznicowania, pro-
liferacji, starzenia i Smierci komérek. Znacznie rzadszym
zjawiskiem jest dziedziczna predyspozycja do powstawa-
nia nowotworow, ktdra polega na przekazywaniu przez ro-
dzicow zmutowanego genu. Wiele zmian molekularnych,
gtéwnie mutacji, moze zaburzac funkcje protoonkogendw,
prowadzac do ich aktywacji. Wéwczas sa nazywane onko-
genami. W guzach nowotworowych piersi zaobserwowano
zjawisko powstawania wielu kopii, czyli amplifikacji nie-
ktérych onkogendéw, lub nadmiernej ekspresji odpowiada-
jacego im mRNA oraz produktéw biatkowych. Zjawisko to
czesto wiaze sig ze zwigkszeniem ztosliwosci guza nowo-
tworowego i tym samym ze ztym rokowaniem [21].

Badania molekularne doprowadzity do wykrycia i zidentyfi-
kowania okoto 150 genéw zwigzanych z karcynogeneza, wigk-
sz0$¢ z tych genéw koduje biatka regulujace cykl komérkowy,
réznicowanie i apoptoze¢. Molekularne zaburzenia obserwo-
wane w nowotworach macicy przedstawiono w tabeli 2.

Genem supresorowym, ktdry ulega najczgsciej mutacjom
(prawie w 50%) w réznych nowotworach u cztowieka, jest

PismiennicTwo

gen p53 umiejscowiony w chromosomie 17 regionu p13.
W prawidtowych warunkach koduje on biatko supresoro-
we nowotwordw p53, ktére uczestniczy w regulacji cy-
klu komérkowego. Mutacja genu pozbawia biatko p53
wtasciwosci kontrolnych nad cyklem komérkowym, po-
wodujac nadmierna ekspresje¢ jego nieaktywnej postaci.
Wykazano obecnos¢ zmutowanego biatka p53 w znacz-
nym odsetku rakéw endometrium — u 61% chorych z ra-
kiem typu endometrialnego i u 100% chorych z rakiem
typu surowiczego [33], przy czym nadmierna ekspresja
pS53 wigzala sig ze statystycznie krétszym czasem prze-
zycia chorych [16].

Kolejnym markerem molekularnym karcynogenezy jest K-
ras. Gen K-ras nalezy do genéw supresorowych. Mutacje
punktowe w kodonie 12 tego genu wystgpuja w okoto 20%
rakéw trzonu macicy, gléwnie w nowotworach typu endo-
metrialnego [20]. Innymi markerami molekularnymi w raku
szyjki macicy sa swoiste mRNA, np. SCC mRNA, HPV
E6 mRNA wykrywane metoda RT-PCR (polimerazowa
reakcja taiicuchowa). Badanie to jest ukierunkowane na
poszukiwanie mRNA kodujacego czasteczki antygendéw
lub enzyméw charakterystycznych dla danego nowotworu.
Pozwala na okreslenie zaawansowania raka oraz wykrycie
ewentualnej obecnosci mikroprzerzutéw [31].
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