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Streszczenie

  Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym u kobiet. Markery nowotworowe wykazują 
przydatność w wykrywaniu raka piersi, w rozpoznawaniu, w określeniu stopnia zaawansowania, 
w monitorowaniu skuteczności chemioterapii lub radioterapii i w wykrywaniu wznowy. W ni-
niejszej pracy omówiono przydatność diagnostyczną markerów nowotworowych najczęściej ozna-
czanych w raku piersi, takich jak CA 15-3, CEA, TPS, ze szczególnym uwzględnieniem cyto-
kin oraz molekularnych markerów karcynogenezy. Wykazano również znaczenie prognostyczne 
markerów, oznaczanych w materiale biopsyjnym raka piersi.

 Słowa kluczowe: rak piersi • CA 15-3 • CEA • TPS • cytokiny • markery nowotworowe

Summary

  The most frequent cancer amongst women is that of the breast. Tumor markers may be helpful 
in the early diagnosis of breast cancer and the initial assessment of the extent of disease, as well 
as in monitoring tumor growth or volume reduction, and a recurrence of cancer. They have also 
been used for monitoring the clinical course of chemotherapy and radiotherapy. In this paper we 
focus on the role of tumor markers such as CA 15-3, CEA, and TPS in breast cancer diagnostics, 
including cytokines and molecular markers of carcinogenesis. We also show the prognostic si-
gnifi cance of markers tested in breast cancer biopsies.
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RAK PIERSI

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym u ko-
biet w Europie i Stanach Zjednoczonych [67]. Polska za-
licza się do krajów o średniej zapadalności. W 1995 roku 
odnotowano 9173 nowych zachorowań (w 1993 roku – 
8416), a standaryzowany współczynnik zapadalności wy-
nosił 35,3/100 000. Zachorowania na raka sutka stanowiły 
14% wszystkich zachorowań na nowotwory złośliwe u ko-
biet [57]. Obecnie z powodu tej choroby umiera około 5000 
kobiet rocznie, a w każdym roku rozpoznawanych jest od 
8 do 11 tysięcy nowych przypadków zachorowań i liczba 
ta z roku na rok wzrasta [56,64].

Czynnikami ryzyka raka piersi są przede wszystkim: 
1.  czynniki genetyczne (mutacje w obrębie genu BRCA1 

oraz BRCA2 zwiększają ryzyko do 80%),
2.  rodzinne predyspozycje (rak piersi u krewnych w pierw-

szym stopniu powinowactwa – ryzyko zwiększa się 
3-krotnie),

3.  łagodne przerosty piersi z proliferacją, np. z hiperpla-
zją wewnątrzprzewodową,

4.  aktywność hormonalna (pierwsza miesiączka przed 12 
rokiem życia lub menopauza powyżej 55 roku życia),

5.  egzogenne hormony płciowe, promieniowanie jonizują-
ce, otyłość, alkohol, palenie papierosów [15,67].

Wyniki leczenia raka piersi zależą od stopnia pierwotne-
go zaawansowania klinicznego [46]. Największe szanse 
na całkowite wyleczenie mają chore z I stopniem zaawan-
sowania raka piersi, najmniejsze z IV, co przedstawiono 
w tabeli 1 [56].

Rozpoznanie choroby nowotworowej, szczególnie we wcze-
snym stadium nowotworu, tj. w stopniu I zaawansowania 
– najczęściej bezobjawowym, jest obecnie jednym z naj-
ważniejszych zadań współczesnej onkologii. Metody ob-
razowe, do których można zaliczyć mammografi ę, USG, 
tomografi ę komputerową lub magnetyczny rezonans ją-
drowy a także inne, takie jak biopsja aspiracyjna w przy-
padku niewielkich zmian ogniskowych są mało skuteczne. 
Mammografi a u kobiet powyżej 50 roku życia jest istotnym 
badaniem przesiewowym gruczołu piersiowego, przyczy-
niającym się do wcześniejszego wykrycia raka i tym sa-
mym obniżenia ryzyka zgonu o około 30% [9,49].

W nowotworach złośliwych podjęcie wczesnego i wła-
ściwego postępowania terapeutycznego daje duże szanse 
całkowitego wyleczenia. Najważniejsze jest jednak rozpo-
znanie raka w jego najwcześniejszym stadium. Rak piersi 
rozwija się najczęściej bezobjawowo, a wystąpienie pierw-
szych objawów klinicznych świadczy o jego zaawansowa-
niu. Współczesne metody diagnostyki raka piersi są niewy-
starczające, dlatego wciąż poszukuje się nowych czynników 
diagnostycznych, do których można zaliczyć, np. markery 
nowotworowe. Ich wykorzystanie może pozwolić na wcze-
śniejsze niż dotychczas uchwycenie rozwoju procesu no-
wotworowego, a tym samym może obniżyć wysoką śmier-
telność chorych na raka piersi [46,63].

Najczęstszym rakiem piersi jest naciekający rak inwazyj-
ny przewodowy (80%). Drugim pod względem częstości 
jest naciekający rak zrazikowy (5–10%). Pozostałe posta-
cie stanowią około 10% [56,67].

MARKERY NOWOTWOROWE

Markerem nowotworowym jest substancja wielkocząstecz-
kowa – najczęściej białko z komponentą węglowodanową 
lub lipidową, albo glikolipid – która bez względu na speł-
niane funkcje, jest wytwarzana albo wyłącznie w komórce 
nowotworowej, albo zarówno w komórce nowotworowej, jak 
i w komórce prawidłowej, jeżeli tylko jej wytwarzanie w no-
wotworze jest znacząco wyższe od wytwarzania w komórce 
prawidłowej [75]. W przebiegu procesów nowotworowych 
dochodzi bardzo często do konstytutywnej, tj. niezależnej 
od fi zjologicznych mechanizmów regulacyjnych ekspresji 
genów, których produkty w komórkach nowotworowych 
pojawiają się tylko przejściowo – w okresie ich rozplemu 
i różnicowania. Jeżeli produkty takich genów z komórki 
nowotworowej zostaną uwolnione do płynów ustrojowych, 
to mogą stać się markerami przydatnymi w rozpoznawaniu 
i monitorowaniu choroby nowotworowej [34,72].

Markery nowotworowe odzwierciedlają trzy zjawiska to-
czące się w komórkach nowotworowych [75].

·  Proliferacja. Stężenia markerów należących do tej grupy 
są funkcją szybkości podziałów komórek. Takim marke-
rem jest np.: tkankowy polipeptydowy swoisty antygen 
(tissue polypeptide specifi c antigen – TPS).

·  Różnicowanie. Stężenie tych markerów zależy od masy 
żywych komórek nowotworowych, który charakteryzuje 
niższy stopień zróżnicowania w porównaniu z odpowied-
nią tkanką prawidłową. Są one określane mianem anty-
genów płodowo-nowotworowych. Większość markerów 
reprezentuje tę właśnie cechę. Zaliczamy do nich: alfa-
fetoproteinę (alphafetoprotein – AFP), CA 15-3, CA125, 
CA 19-9, antygen karcynoembrionalny (carcinoembrio-
nic antigen – CEA), antygen gruczołu krokowego (pro-
state specifi c antigen – PSA).

·  Obumieranie. Apoptoza (zaprogramowana śmierć ko-
mórek) lub martwica powodująca pojawianie się roz-
puszczalnych, uwalnianych przez nowotwór produktów 
rozpadu. Markerami obumierających tkanek są: tkanko-
wy polipeptydowy antygen (tissue polypeptide antigen 
– TPA) oraz różnorodne, rozpuszczalne fragmenty cy-
tokeratyn (CK) np. CYFRA 21-1.

Próby klasyfi kacji krążących markerów nowotworowych nie 
mają dysjunktywnego charakteru, stąd wiele z nich można 
ze względu na reprezentowane cechy zaliczyć do więcej niż 
jednej klasy [34], co przedstawiono w tabeli 2.

Stopień klinicznego 
zaawansowania Przeżycie 5-letnie (%)

I 90

II 70

III 40

IV 10

Tabela 1.  Przeżycie 5-letnie w zależności od stopnia zaawansowania 
raka piersi [56]
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Zastosowanie markerów nowotworowych 
w diagnostyce nowotworów

Markery nowotworowe wykazują przydatność na poszcze-
gólnych etapach procesu diagnostycznego nowotworów: 
w wykrywaniu (badania przesiewowe wybranych popula-
cji), w rozpoznawaniu (badania z objawami sugerującymi 
istnienie nowotworu), w określeniu stopnia zaawansowa-
nia (wykorzystanie zależności stężenia danego markera 
od rozległości procesu nowotworowego), w lokalizowa-
niu zmian nowotworowych poprzez podanie znakowane-
go przeciwciała o dużej swoistości i powinowactwie do 
wybranego markera na powierzchni komórki nowotworo-
wej, w monitorowaniu skuteczności chemioterapii lub ra-
dioterapii, w wykrywaniu wznowy po zabiegu uznanym 
za doszczętny [11,40].

MARKERY NOWOTWOROWE RAKA PIERSI

Współczesne metody diagnostyczne raka piersi nie są wy-
starczające. Skłania to do poszukiwania nowych metod, do 
których niewątpliwie można zaliczyć badanie stężeń mar-
kerów nowotworowych. Poszukiwanie nowych markerów 
nowotworowych ma ogromne znaczenie w wykrywaniu 
choroby, a także w monitorowaniu przebiegu leczenia chi-
rurgicznego i uzupełniającego [44,45].

Obecnie najczęściej badanym markerem w raku piersi jest 
CA 15-3 [10,36,62]. Nad wykorzystaniem innych marke-
rów w diagnostyce raka tego narządu trwają wnikliwe ba-
dania. Do tych markerów można zaliczyć: CEA [29], gli-
koproteinę towarzyszącą nowotworom (tumor associated 
glycoprotein 12 – TAG 12) [23], surowiczy antygen sut-
ka (mammary serum antigen – MSA) [24], TPS [19, 60], 
CA 27.29 [40], katepsynę D, zwłaszcza w raku przewodo-
wym [4]. Zwrócono również uwagę na wydzielanie cyto-
kin przez komórki raka piersi. Przykładem są: interleukina 
6 (IL-6) [80], interleukina 11 (IL-11) [35], insulinopodob-
ny czynnik wzrostu (insulin–like growth factor 1 – IGF-1) 
oraz ekspresja jego receptorów (IGF-1R) [6, 31], transfor-
mujący czynnik wzrostu b1 (transforming growth factor 
b1 – TGF-b1) [70], naczyniowy czynnik wzrostu (vascu-
lar endothelial growth factor – VEGF) [20, 76] i naskór-
kowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor – EGF) 
[58]. Wykazano również ekspresję receptorów np. dla M-

CSF, a także możliwość stymulacji oraz autokrynne wytwa-
rzanie cytokin hematopoetycznych (HGFs) przez komór-
ki nowotworowe raka piersi. Dotyczy to przede wszystkim 
wydzielania czynnika stymulującego kolonie makrofago-
we (macrophage – colony stimulating factor – M-CSF) 
[1,22,47].

CA 15-3

CA 15-3 jest polimorfi czną glikoproteiną nabłonkową, wy-
dzielaną między innymi w zapaleniu wątroby, łagodnych 
zmianach nowotworowych jajnika i piersi, a także w raku 
piersi, płuc, jajnika, szyjki i trzonu macicy [12,40]. Marker 
ten wykazuje jednak największe zastosowanie w raku pier-
si. Jego stężenie wzrasta dość wyraźnie przy przerzutach, 
np. do wątroby lub też w nacieku opłucnej [77].

Czułość diagnostyczna oznaczeń CA 15-3 jest stosunko-
wo niewielka w mało zaawansowanym stadium raka pier-
si i waha się od 30 do 40%, wzrastając wyraźnie w zależ-
ności od stopnia zaawansowania do około 70% u chorych 
z przerzutami. Wykazano znaczną użyteczność tego marke-
ra w monitorowaniu chemioterapii w zaawansowanym sta-
dium nowotworu. Niektórzy autorzy zalecają wykonywanie 
u chorych na raka piersi łącznych oznaczeń CA 15-3 i CEA 
w celu poprawy wartości predykcyjnych testu [29,77].

CA 15-3 wykazuje przydatność jako marker w monitoro-
waniu terapii i wykrywaniu przerzutów raka piersi. Nie 
jest to jednak wystarczające, ze względu na to, iż pacjen-
ci w stadium III i IV cechują się wysoką śmiertelnością 
oraz złym rokowaniem. Niedoskonałość CA 15-3 w dia-
gnostyce tej choroby wynika przede wszystkim z niewiel-
kiej przydatności diagnostycznej w mało zaawansowanym 
stadium raka piersi (I i II stopień według TNM), dlatego 
też nie nadaje się on do badań przesiewowych [33,65]. 
Wydaje się celowym poszukiwanie markerów, które służy-
łyby przede wszystkim do wykrycia raka w stadium I lub 
II, lub też łącznie z CA 15-3 podwyższałyby na tyle przy-
datność diagnostyczną, że mogłaby ona służyć do wykry-
cia małych zmian nowotworowych. Celowym wydaje się 
próba łącznego oznaczania i weryfi kacji wyników badań 
CA 15-3, np. z CEA – markerem, mającym największe 
znaczenie w diagnostyce nowotworów przewodu pokar-
mowego, ale według najnowszych doniesień wydzielanym 
też przez komórki raka piersi [29,41,78].

CEA

Antygen karcynoembrionalny (carcinoembryonic antigen) 
jest glikoproteiną o masie cząsteczkowej około 180 kDa, 
a największe znaczenie i przydatność diagnostyczną wyka-
zuje w raku jelita grubego, gdzie jest on markerem najczę-
ściej oznaczanym [45]. Zauważono również wyraźny wzrost 
stężenia tego markera w przebiegu innych nowotworów: 
trzustki, żołądka, tarczycy i narządu rodnego [2]. W miarę 
ulepszenia metod diagnostycznych stwierdzono, iż jest to 
marker przydatny również w diagnostyce raka niedrobno-
komórkowego płuca [54] oraz w raku piersi [17,41].

CEA uznawany jest za uniwersalny marker przerzutów no-
wotworowych. U wielu chorych z przerzutami, niezależnie 
od umiejscowienia zmiany pierwotnej, np. w raku piersi, 
obserwuje się podwyższone stężenie tego markera, nawet 

Markery nowotworowe

1. Komórkowe markery nowotworowe
2. Krążące markery nowotworowe: 
¨ swoiste dla nowotworu (neoantygeny)
¨ antygeny towarzyszące nowotworom: 
· antygeny płodowo-zarodkowe (np.: CEA, AFP)
· antygeny łożyskowe (np.: hCG, SP-1)
· antygeny transplantacyjne (np.: CA 19-9, CA 125, CA 50, CA 15-3)
· enzymy i izoenzymy (np.: PAP, PSA, NSE)
·  inne substancje biologiczne czynne (np.: ferrytyna, cytokiny, 

receptory cytokin)
¨ hormony wytwarzane eutopowo i ektopowo,
¨ nieswoiste markery nowotworowe (np.: cytokiny, receptory cytokin, 

białka ostrej fazy, pierwiastki śladowe)

Tabela 2. Podział markerów nowotworowych [34]
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jeśli przed leczeniem kształtowało się poniżej wartości od-
cinającej. Wyniki oznaczeń CEA są również wysoce uży-
teczne w monitorowaniu chemioterapii. Spadek stężenia 
markera w trakcie leczenia jest uznawany za wyraz dobrej 
reakcji na leczenie i remisji procesu chorobowego, nato-
miast wzrost stężenia ma wysoką dodatnią wartość predyk-
cyjną potwierdzającą progresję choroby. Wynikom ozna-
czeń CEA przypisywana jest istotna wartość prognostyczna. 
Wysokie stężenie markera w okresie przed leczeniem łą-
czy się ze wzrostem ryzyka nawrotu choroby po leczeniu 
i krótszym czasem przeżycia chorych [2,14].

CEA wykazuje przydatność w rozpoznawaniu raka piersi, 
w monitorowaniu przebiegu leczenia i wykryciu wczesnej 
wznowy wymagającej dodatkowego leczenia. Wykazano, iż 
oznaczenie tego markera pozwala wykryć nawroty oraz prze-
rzuty raka piersi, zwłaszcza przy jednoczesnym oznaczeniu 
z innymi markerami, np. z TPS lub z CA 15-3 [11,78].

CA 15-3 i CEA badano w grupie 364 pacjentek z ra-
kiem piersi przed operacją bez klinicznych oznak prze-
rzutów. Wysokie poziomy obu markerów nowotworowych 
były związane z nowotworami o wysokiej frakcji fazy S. 
Podwyższone stężenie CA 15-3 było skorelowane z liczbą 
przerzutów do węzłów chłonnych oraz naciekiem nowo-
tworowym. Analizując wartości przedoperacyjne, stosu-
jąc wartość odcięcia CA 15-3 – 40 U/ml i CEA – 6 ng/ml, 
zauważono, iż były one istotne statystycznie dla zaawan-
sowanego raka piersi, zwłaszcza z obecnymi przerzuta-
mi odległymi [10].

TPS

TPS (tissue polypeptide – specifi c antigen) jest uznawany za 
marker proliferacji komórek nowotworowych. Podwyższone 
stężenia TPS w surowicy stwierdza się u zdrowych ko-
biet w okresie okołoowulacyjnym, w III trymestrze cią-
ży, w okresie przedporodowym oraz kilka dni po poro-
dzie. Wykrywano także TPS w płynie owodniowym oraz 
krwi łożyskowej. Opisano wzrost poziomu TPS w surowi-
cy chorych na marskość wątroby, wirusowe zapalenie wą-
troby oraz u nosicieli antygenu HBs. Jako wartość odci-
nającą w interpretacji wyników oznaczeń TPS przyjmuje 
się najczęściej stężenie antygenu w granicach 80–100 U/l. 
Podwyższone stężenie tego markera, podobnie jak i TPA, 
stwierdza się w wielu stanach zapalnych i chorobach o etio-
logii nienowotworowej, co w niewątpliwy sposób obniża 
swoistość diagnostyczną wyników oznaczeń tego markera 
i ogranicza ich użyteczność w rozpoznawaniu nowotworu, 
czy w ocenie zaawansowania choroby. Podkreślana jest na-
tomiast przydatność wyników oznaczeń TPS w monitoro-
waniu chemioterapii niektórych nowotworów złośliwych, 
w tym również raka piersi, jako badania wykonywanego 
komplementarnie w stosunku do oznaczeń markerów o re-
latywnie najwyższej czułości diagnostycznej dla danego 
nowotworu. Przykładem może tu być wykorzystanie ozna-
czeń TPS łącznie z CA 125 w monitorowaniu chemiote-
rapii chorych na raka jajnika, łącznie z CEA w raku jelita 
grubego, łącznie z NSE w drobnokomórkowym raku płu-
ca i z CA 15-3 w raku piersi [5,19].

Rozwój nowotworu złośliwego z wysokim wskaźnikiem 
proliferacji wiąże się z podwyższonymi stężeniami TPS 
w surowicy. Wysokie stężenie markera w surowicy nie jest 

prostym odzwierciedleniem masy guza, tzn. małe guzy 
mogą powodować znaczne podwyższenie stężenia TPS, 
a guzy o dużej masie mogą wiązać się z umiarkowanym 
wzrostem poziomu markera. Wykazano zwiększoną eks-
presję TPS w zmienionym nowotworowo nabłonku raka 
piersi, co umożliwia zastosowanie tego markera w diagno-
styce i monitorowaniu raka. Podkreśla się szczególne zna-
czenie tego markera w monitorowaniu leczenia, zwłaszcza 
u chorych z przerzutami do kości, wątroby i płuc. Seryjne 
oznaczanie TPS w surowicy chorych po leczeniu operacyj-
nym pozwala na wczesne wykrycie wznowy lub progresji 
choroby. Jednoczesne oznaczanie markerów konwencjo-
nalnych, takich jak CA 15-3 i CEA, oraz markera prolife-
racji (TPS) znacznie zwiększa jego przydatność diagno-
styczną [18,19,36,59].

Wykazano wysoką czułość diagnostyczną TPS w wykry-
waniu przerzutów raka piersi do kości (90–95%). W miej-
scowo zaawansowanym nowotworze czułość wyniosła (40–
45%). Przy łącznym oznaczaniu TPS z CA 15-3 czułość 
wzrastała do 98% przy przerzutach do kości i do 75% w za-
awansowaniu miejscowym. Wykazano ponadto, iż TPS jest 
lepszym markerem wykrycia wznowy raka piersi (czu-
łość diagnostyczna 78%) aniżeli CA 15-3 (czułość 58%). 
Ponadto wykazano, iż obniżenie stężenia TPS po zastoso-
wanej chemioterapii jest dobrym wskaźnikiem skuteczno-
ści leczenia oraz ma znaczenie prognostyczne w stosunku 
do długości przeżycia chorych z rakiem piersi [19].

Część autorów uważa, że wyraźne podwyższenie stężenia 
przynajmniej jednego z markerów (CA 15-3, CEA, TPA 
lub TPS) u chorych na raka piersi przed leczeniem może 
być wykładnikiem obecności wczesnych przerzutów. Ta su-
gestia nie znajduje potwierdzenia w szerszych badaniach 
chorych z mało zaawansowanym stadium nowotworu (I i II 
stopień wg TNM: pT1N0M0 i pT2N0M0 łącznie z grupą 
pT1-2N1M0), którzy nie otrzymywali uzupełniającej hor-
mono- lub chemioterapii. Początkowo podwyższony po-
ziom markerów ulegał obniżeniu po pierwotnym leczeniu 
chirurgicznym, a częstość i czas rozwoju przerzutów u cho-
rych tej grupy był taki sam jak u tych z prawidłowym po-
ziomem markerów przed leczeniem [78].

Zasadniczym celem wykorzystania badań markerów no-
wotworowych, tj. CA 15-3, CEA, a szczególnie TPS u cho-
rych na raka piersi jest monitorowanie leczenia i ocena 
efektywności uzupełniającej hormono- lub chemioterapii. 
Porównując wartości czułości diagnostycznej w grupie pa-
cjentów z rakiem przed uzupełniającym leczeniem wyka-
zano wartości 65% dla TPS, 70% dla CA 15-3 oraz 59% 
dla CEA. Kombinacja łącznego oznaczenia TPS z CA 15-3 
podwyższała czułość diagnostyczną do 78%. Wykazano, 
że przy dobrej reakcji na leczenie, poziom TPS wykazy-
wał częściej i wcześniej obniżenie aniżeli CA 15-3. Spadek 
stężenia CA 15-3 obserwowano u 50% chorych, natomiast 
TPS u 79%, przy czym następował on po około 2,7 miesią-
ca dla CA 15-3 i po 1,1 miesiąca po wprowadzonym lecze-
niu dla TPS. Podsumowując można stwierdzić, że spadek 
stężenia badanych markerów odzwierciedla z wyraźnym 
wyprzedzeniem dobry efekt terapii, co ma znaczenie pro-
gnostyczne. Wykazano ponadto, iż uzyskanie 95% czu-
łości diagnostycznej w badaniu progresji procesu nowo-
tworowego możliwe jest przy jednoczesnym oznaczaniu 
stężenia TPS i CA 15-3 [78].
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CYTOKINY

Cytokinami określa się czynniki regulujące funkcje wie-
lu komórek i warunkujące wzajemne oddziaływanie, po-
przez aktywację tych komórek lub ich inhibicję [21]. 
Procesy wzrostu i różnicowania się komórek zachodzą 
zawsze z udziałem kilku cytokin działających w sekwen-
cji, a synteza niektórych z nich indukuje kaskadowo uwal-
nianie dalszych mediatorów i ekspresję ich receptorów. 
Działanie cytokin jest dość dobrze poznane w przebiegu 
odpowiedzi immunologicznej oraz w procesach krwiotwo-
rzenia i angiogenezy, chociaż stan wiedzy w badaniach nad 
tymi układami jest stale uzupełniany o nowe istotne ele-
menty [25,72]. Cytokiny w odpowiedzi na bodziec są szyb-
ko syntetyzowane i uwalniane w bardzo małych ilościach, 
a ich działanie może mieć charakter autokrynny, parakryn-
ny lub endokrynny [50]. Mechanizm ten ma między inny-
mi znaczny udział w rozwoju wielu białaczek i chłonia-
ków [28] oraz guzów litych [13,68].

Ocena wydzielania i syntezy cytokin, a także ekspresji ich 
receptorów przez komórki różnych nowotworów stała się 
możliwa dopiero w wyniku rozwoju metod molekularnej 
identyfi kacji transkryptów genów i wykazania obecności 
mRNA dla niektórych cytokin w komórkach nowotworo-
wych i potwierdzenia ich autokrynnego, czyli bezpośred-
niego wytwarzania przez nowotwory [47]. Zauważono 
obecność mRNA dla czynnika stymulującego kolonie 
makrofagowe (M-CSF) i wydzielanie tej cytokiny, często 
połączone z wydzielaniem innych czynników, np. z IL-6, 
IL-1b, IL-11, TNF-a w raku jajnika [3]. Wytwarzanie IL-
5 oraz IL-10, a także obecność mRNA wykazano w pięciu 
badanych liniach komórkowych raka niedrobnokomórko-
wego płuca, stwierdzając również ekspresję IL-4 oraz IL-
13 [27]. Zauważono również wydzielanie przez komórki 
raka jelita grubego czynników wzrostowych, np. VEGF 
[76], IGF-I [31] lub IGF-II [60]. Cytokiny hematopoetycz-
ne spełniają również wymagania stawiane markerom no-
wotworowym. Z nowszych badań wynika, iż w komórkach 
guzów litych, podobnie jak w komórkach nowotworów lim-
foidalnych, dochodzi do syntezy cytokin hematopoetycz-
nych i/lub ekspresji ich receptorów. Podwyższone stężenie 
w surowicy czynnika wzrostu komórek pnia (stem cell fac-
tor – SCF), IL-3, czynnika stymulującego kolonie granu-
locytów i makrofagów (granulocyte–macrophage colony 
stimulating factor – GM-CSF) oraz czynnika stymulują-
cego kolonie granulocytarne (granulocyte – colony sti-
mulating factor – G-CSF) zaobserwowano w przebiegu 
niedrobnokomórkowego raka płuca [51,52,55], GM-CSF 
i M-CSF w raku jelita grubego [53]. Ekspresję receptorów 
oraz autokrynne wytwarzanie SCF oraz GM-CSF i M-CSF 
stwierdzono w raku gruczołu krokowego [68]. Oznaczanie 
M-CSF może być także uzupełnieniem diagnostyki z uży-
ciem markera dotychczas stosowanego w diagnostyce raka 
jajnika, tj. CA 125 [69].

Uwalnianie cytokin, a także ich receptorów przez nowo-
twory złośliwe do krwi i różnych płynów ustrojowych, 
a także zależność między ich podwyższonym stężeniem 
a stopniem zaawansowania procesu nowotworowego, otwie-
ra interesujące perspektywy wykorzystania ich jako mar-
kerów nowotworowych. Markery te mogą być użyteczne 
w rozpoznawaniu, programowaniu przebiegu i w ocenie 
skuteczności leczenia pacjentów z chorobami nowotwo-

rowymi. Dotyczy to zwłaszcza tych nowotworów, dla któ-
rych inne metody diagnostyczne są niewystarczające, wy-
maga to jednak badań i obserwacji [43]. Znaczenie cytokin 
jako markerów nowotworowych w raku piersi zostało wy-
czerpująco przedstawione we wcześniejszym własnym ar-
tykule, opublikowanym w Postępach Higieny i Medycyny 
Doświadczalnej. Poniższe dane uzupełniono jednak o nowe 
informacje, dotyczące znaczenia cytokin jako markerów 
nowotworowych.

M-CSF w raku piersi

W warunkach in vitro wykazano wydzielanie M-CSF 
w liniach komórkowych T47D, ZR751, MCF-7, SKBR3, 
MDA-MB-436, MDA-MB-231, BT549 i BT20 raka piersi 
[66,79]. Wykazano również w liniach komórek nowotworo-
wych nie tylko wydzielanie M-CSF, ale również ekspresję 
receptorów dla tej cytokiny [32]. W liniach MDA-MB-436, 
MDA-MB-231 i BT549 zauważono też wydzielanie uroki-
nazowego aktywatora plazminogenu (uPA), wpływające-
go między innymi na aktywność prokolagenazy, ułatwiając 
w ten sposób osiedlanie się i inwazję przerzutowych komó-
rek nowotworowych, co może powodować dużą złośliwość 
procesu nowotworowego i w konsekwencji złe rokowanie 
[79]. Badania na zwierzętach potwierdzają, iż wydzielany 
M-CSF ułatwia osiedlanie się przerzutowych komórek no-
wotworowych do narządów, a szczególnie do kości, przez 
wzmożoną aktywację osteoklastów i tym samym miejsco-
wą osteolizę. Wynika z tego, iż duże stężenie czynnika sty-
mulującego kolonie makrofagowe może mieć znaczenie 
prognostyczne i rokownicze, i może cechować raka o du-
żej inwazyjności zwłaszcza do kości [8,47]. Wydzielany 
miejscowo M-CSF wpływa na autokrynny wzrost komórek 
nowotworowych raka piersi, nasilając jednocześnie inten-
sywność wzrostu guza. Wykazano, iż zablokowanie recep-
torów M-CSF hamuje wzrost guza, a to może się okazać 
nową strategią leczenia raka piersi [1,22].

Analizując poziom stężeń M-CSF u chorych z rakiem piersi 
zauważono, iż może być on czynnikiem pomocnym w dia-
gnostyce raka piersi. Wyraźnie wyższe stężenia tej cytoki-
ny zaobserwowano u chorych w zaawansowanym stadium 
raka piersi (stopień III i IV), co ma znaczenie rokownicze 
[48]. Wykazano ponadto, iż podwyższone stężenie M-CSF 
występuje u około 70% pacjentek z rakiem piersi i korelu-
je z prognozą leczenia tego nowotworu [39].

Na podstawie najnowszych własnych badań [42], wykaza-
no zastosowanie tego markera w mało zaawansowanym sta-
dium raka piersi. Oceniano poziom stężeń M-CSF w osoczu 
pacjentek w I (grupa A) i II (grupa B) stopniu zaawanso-
wania. Uzyskane wyniki porównywano z grupą kontrolną 
oraz markerem dotychczas stosowanym w diagnostyce raka 
piersi, tj. CA 15-3. Wykazano, iż stężenie M-CSF w grupie 
badanej było wyższe (352,38 pg/ml) niż w grupie kontrol-
nej (290,71 pg/ml). Analizując zależność stężeń M-CSF od 
stopnia zaawansowania nowotworu, stwierdzono znamien-
nie wyższe stężenie tej cytokiny w grupie z II stopniem za-
awansowania (390,45 pg/ml) aniżeli z I (278,34 pg/ml), co 
stanowiło różnicę istotną statystycznie (p=0,0127). Ponadto 
znamienność statystyczną dla tej cytokiny zaobserwowa-
no również między grupą B a pacjentkami grupy kontrol-
nej (p=0,013). Stężenia CA 15-3 również były wyższe niż 
w grupie kontrolnej. Podobną zależność zauważono mię-

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 292-300

296



dzy II stopniem zaawansowania a grupą kontrolną, wy-
kazując w obu przypadkach różnicę istotną statystycznie. 
Czułość diagnostyczna M-CSF wynosiła 26,7% wzrasta-
jąc w bardziej zaawansowanym stadium nowotworu od-
powiednio z 10 (grupa A) do 40% (grupa B). Wyraźny 
wzrost czułości diagnostycznej do 62,5% zaobserwowano 
przy łącznej analizie badanej cytokiny i CA 15-3 (ryc. 1). 
Wykazano ponadto wysokie wartości swoistości diagno-
stycznej wynoszące 93,8% dla M-CSF i 95% dla CA 15-3 
oraz wysoką dodatnią wartość predykcyjną, co przedsta-
wiono na rycinie 2 [42].

Inne cytokiny jako markery nowotworowe raka piersi

Wydzielanie IL-6 przez komórki raka piersi zauważono 
zarówno w warunkach in vitro jak i in vivo. IL-6 jest wy-
twarzana przez limfocyty T i B, monocyty, makrofagi, fi -
broblasty, komórki endotelium, keratynocyty, mastocyty, 
neutrofi le, niektóre komórki nerwowe, a także komórki 
wielu linii nowotworowych [61]. Duże stężenia IL-6 za-
uważono w surowicy pacjentek z rakiem piersi, zwłaszcza 
w stadium zaawansowanym nowotworu oraz w obecności 
przerzutów, np. do wątroby lub też przy współistniejącym 
nacieku opłucnej. Wysoki poziom IL-6 wyraźnie korelo-
wał z podwyższonym stężeniem CRP (C-reactive protein). 
Nieskuteczności zastosowanej chemioterapii (progresja) to-
warzyszyło wysokie stężenie IL-6, co było czynnikiem wy-
raźnie źle rokującym. Dlatego też stwierdzono, iż cytokina 
ta może być czynnikiem pomocniczym w ocenie progresji 
leczenia raka piersi i rokowniczym w diagnostyce tego no-
wotworu, zwłaszcza w stadium zaawansowanym [80].

Wydzielanie insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I) 
oraz ekspresję jego receptorów (IGF-IR) wykazano w li-
niach komórkowych MDA-MB–231 i MCF-7 raka piersi. 
Zauważono, iż IGF-I wpływał na nasilenie migracji ko-
mórek nowotworowych w obu badanych liniach komórko-
wych. Linia nowotworowa raka piersi MCF–7, z obecny-
mi receptorami IGF-IR, wykazywała większą proliferację 
i migrację pod wpływem IGF-I, zwiększoną radiooporność 
i wydłużony czas przeżycia komórek. Aktywacja ścieżki 
IGF-IR/IGF-I w komórkach eksponujących receptory es-
trogenowe (ER-dodatnich) nasilała wzrost nowotworowy 
komórek raka piersi i przeciwdziała apoptozie, zaindu-
kowanej podczas leczenia raka piersi, np. chemioterapią. 

Ponadto zauważono, iż przeciwciała anty-IGF-IR efek-
tywnie redukowały potencjał przerzutowy komórek no-
wotworowych [6].

Wydzielanie naskórkowego czynnika wzrostu (EGF) wy-
kazano w linii komórkowej MDA-MB-231 raka piersi [58]. 
Wykazano również znaczenie prognostyczne receptora na-
skórkowego czynnika wzrostu, tj. EGFR. Według danych 
w raku piersi w 35–60% przypadków stwierdza się nad-
mierną ekspresję tego receptora. U pacjentek z nadmierną 
ekspresją EGFR zauważono bardziej agresywny przebieg 
raka piersi oraz gorsze rokowanie [56]. Wydzielanie EGF 
może być często połączone z wydzielaniem SCF [26], co 
zauważono w linii MCF-7 raka piersi. Wykazano, iż oba te 
czynniki są czynnikami wzrostowymi linii MCF-7.

Ocena wydzielania cytokin przez komórki raka piersi ogra-
niczała się przede wszystkim do badań w warunkach in 
vitro. Trwają jednak próby analizy stężeń cytokin w nowo-
tworach u ludzi w warunkach in vivo. Zagadnienie to wy-
maga jednak wielu dalszych badań i obserwacji.

MOLEKULARNE MARKERY KARCYNOGENEZY

Nową grupę markerów nowotworowych stanowią mole-
kularne markery karcynogenezy. Nowotwór jest chorobą 
genetyczną, której najczęstszą przyczyną jest mutacja po-
jedynczej komórki somatycznej prowadząca do sponta-
nicznej transformacji nowotworowej. Znacznie rzadszym 
zjawiskiem jest dziedziczna predyspozycja do powstawa-
nia nowotworów, która polega na przekazywaniu przez ro-
dziców zmutowanego genu. Wiele zmian molekularnych, 
głównie mutacji, może zaburzać funkcje protoonkogenów, 
prowadząc do ich nieprawidłowej aktywacji. Wówczas są 
nazywane onkogenami. W guzach nowotworowych piersi 
zaobserwowano zjawisko powstawania wielu kopii, czyli 
amplifi kacji niektórych onkogenów, lub nadmiernej ekspre-
sji odpowiadającego im mRNA oraz produktów białkowych. 
Zjawisko to często wiąże się ze zwiększeniem złośliwości 
guza nowotworowego i tym samym ze złym rokowaniem. 
Do najczęściej opisywanych onkogenów, ulegających po-
wtarzalnym zaburzeniom w raku piersi należą: c-erbB2/
/HER-2/neu, c-myc i N-myc oraz int2 [15,37].
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Do wzrostu aktywności onkogenów i rozwoju guza nowo-
tworowego prowadzą w niektórych przypadkach geny su-
presorowe, np. w przypadku utraty funkcji poprzez mu-
tacje. Najsilniej związane z powstawaniem raka sutka są 
geny supresorowe, takie jak BRCA1 i BRCA2, a także inne 
– NBR1 i NBR2. Na supresorowy charakter genu BRCA1 
wskazuje to, iż w komórkach 80% guzów raka piersi wy-
krywa się utratę heterozygotyczności regionu q12-21 chro-
mosomu 17, w którym jest umiejscowiony ten gen [15,16]. 
Genem supresorowym, który ulega najczęściej mutacjom 
(prawie w 50%) w różnych nowotworach u człowieka, jest 
gen p53 umiejscowiony w chromosomie 17 regionu p13. 
Obecność mutacji genu p53 obserwuje się w ponad 50% 
raków piersi. Na ogół występowanie zaburzeń w obrębie 
tego genu jest związane z brakiem receptorów estrogeno-
wych i oznacza gorsze rokowanie. W około połowie tych 
przypadków stwierdza się jednocześnie amplifi kację on-
kogenów c-myc, c-erbB2 i/lub int2 [15,38].

MARKERY PROGNOSTYCZNE WYKRYWANE W BIOPSJACH RAKA PIERSI

Receptor HER

Receptory HER-1 i HER-2 są białkami kodowanymi przez 
gen c-erbB-2 i należą do transbłonowych receptorów kinazy 
tyrozynowej [74]. Pobudzenie tych receptorów powoduje 
stymulację podziału komórki nowotworowej. Wykazano 
ponadto, iż nadmierna ekspresja receptorów HER często 
towarzyszy podwyższonemu poziomowi stężenia VEGF 
jako głównego czynnika naczyniotworzenia w obrębie 
guza nowotworowego. Nadmierną ekspresję tych recep-
torów stwierdza się w około 20–30% przypadków raka pier-
si i jest to zawsze związane z gorszym rokowaniem i krót-
szym czasem przeżycia pacjentek. Dotyczy to zarówno 
chorych z przerzutami do pachowych węzłów chłonnych, 
jak i bez tych przerzutów. Receptory HER, a szczególnie 
HER-2 są parametrami niezależnymi od zaawansowania 
raka piersi. Wykazano ponadto, iż zablokowanie recepto-
ra HER-2 u pacjentek z dużą ich ekspresją, np. przez po-
danie przeciwciała, blokującego ten receptor skutkuje lep-
szym rokowaniem i dłuższym czasem przeżycia chorych 
z rakiem piersi [56,74].

Receptory estrogenowe i progesteronowe

Na podstawie licznych badań wykazano, iż obecność re-
ceptorów estrogenowych ER (+) wiąże się ze wzrostem 
odpowiedzi na leczenie hormonalne i wyraźnie wpływa 
na wydłużenie życia pacjentów z rakiem piersi. Obecność 
receptorów progesteronowych PgR (+) ma podobną war-
tość, zwłaszcza u kobiet przed menopauzą. Wykazano, iż 
pobudzenie przez receptory estrogenowe lub progestero-
nowe powoduje wzrost proliferacji komórek nowotworo-
wych raka piersi [71]. Jednak ekspresja tych receptorów 
umożliwia wprowadzenie do leczenia hormonoterapii, np. 
z użyciem tamoxifenu lub też nowego leku o nazwie fulve-
strant, co znacznie wydłuża życie pacjentek. Dotyczy to 
ludzi w każdym wieku, a szczególnie pacjentek starszych, 
gdzie wprowadzenie tradycyjnej chemioterapii wiązałoby 
się z wieloma działaniami niepożądanymi [30].

Enzymy

Katepsyna D zaliczana jest do proteaz lizosomalnych. 
Wykazano, iż zwiększenie jej aktywności w guzie kore-
luje z gorszym rokowaniem [4]. Wykazano podwyższoną 
aktywność katepsyny D w materiale biopsyjnym raka piersi 
u 70% pacjentów, u których leczenie zakończyło się niepo-
wodzeniem i śmiercią [7]. Enzym ten wpływa na funkcję 
błony podstawnej. Dzięki temu odgrywa rolę w mechani-
zmie inwazji i przerzutowania. Zwiększenie jego aktywno-
ści w guzie koreluje z gorszym rokowaniem i większą in-
wazyjnością komórek nowotworowych raka piersi [7,56].

Zauważono również przydatność urokinazowego aktywa-
tora plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator 
– uPA) oraz inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (pla-
sminogen activator inhibitor 1 – PAI-1) jako wskaźników 
rokowniczych [73]. Białka te niszczą macierz pozakomór-
kową, której zadaniem jest związanie z sobą prawidłowych 
komórek tworzących tkanki, ułatwiając tym samym nacie-
kanie i powstawanie przerzutów raka piersi. Wykazano, 
iż całkowite przeżycie u kobiet z małą aktywnością uPA 
i PAI-1 były dwukrotnie dłuższe niż u pacjentek z dużym 
stężeniem tych białek. Zauważono, iż duża aktywność uPA 
i PAI-1 jako czynników prognostycznych zwiększa ryzy-
ko nawrotu raka piersi ponad dwukrotnie.
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