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Cytokeratyny jako tkankowe i surowicze markery

niedrobnokomarkowego raka ptuca

Cytokeratins — tissue and biochemical markers of non-small cell lung cancer

Cytokeratyny (CK) sa to wiékna o posredniej
dtugosci stanowigce szkielet komérek nabtonko-
wych. Dotychczas opisano 23 rodzaje tych wié-
kien. Klasa I to CK kwasne, o niskim ciezarze czg-
steczkowym (CK 9-23), klasa II to CK obojetne
i zasadowe, o wyzszym ciezarze czasteczkowym
(CK 1-8) [1]. Kazda komdrka nabtonkowa zawie-
ra dimery zlozone z wiékien klasy Ii II w pro-
porcji 1:1, natomiast rodzaj CK zalezy od typu
nabtonka [1].

W komorkach nabtonka drég oddechowych
obecne sg CK 7, 8, 18, 19 [1, 2]. Najbardziej uni-
wersalnym sktadnikiem jest CK 19, ktéra najpraw-
dopodobniej kompensuje zmiany ekspresji pozo-
statych cytokeratyn [1]. Jej obecno$é wykazuja
komérki nabtonka rzeskowego, gruczotéw sluzo-
wych, komérki neuroendokrynne oraz pneumocy-
ty Ii1I typu [2]. Transformacja nowotworowa ko-
moérki nabtonka oskrzelowego nie prowadzi do
zmiany sktadu cytokeratyn, jednak zmienia sie na
ogol stopien ich ekspresji. Zalezy to od wielu czyn-
nikéw, miedzy innymi od lokalizacji guza i jego
typu histologicznego. I tak na przyklad w gruczo-
lakoraku ptuca i w obwodowo zlokalizowanym raku
plaskonabtonkowym dominujgcym typem jest CK
7, natomiast w centralnie zlokalizowanym raku pta-
skonabtonkowym — CK 19 [3]. W drobnokomérko-
wym raku pluca ekspresja CK 19 jest stosunkowo
stabsza niz w raku niedrobnokomérkowym [2].

Martwica lub apoptoza komoérki raka pluca
wiaze sie z fragmentacja cytokeratyn i ich przedo-
stawaniem si¢ do osocza, gdzie kraza w postaci roz-
puszczalnej [4]. Oznaczanie fragmentéw cytokera-
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tyn w surowicy chorych na niedrobnokomérkowe-
go raka ptuca (NDRP) moze by¢ pomocne w oce-
nie zaawansowania choroby, monitorowaniu prze-
biegu leczenia i do oceny rokowania. Najczesciej
wykorzystywanym markerem jest Cyfra 21-1 (frag-
menty CK 19). W przypadku operacyjnego NDRP
(IiII stopien zaawansowania) podwyzszone ste-
zenie markera Cyfra 21-1 w surowicy stwierdza sie
u 25-30% chorych [5]. W tej grupie chorych sto-
pien zaawansowania choroby nowotworowej, oce-
niany na podstawie materialu operacyjnego, jest
czesto wyzszy niz kliniczny, a rokowanie jest gor-
sze niz w pozostalych przypadkach [6]. U chorych
Z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym
NDRP wysokie stezenie markera Cyfra 21-1 przed
leczeniem i brak normalizacji po leczeniu ma réw-
niez niekorzystne znaczenie rokownicze [7-9].
W czasie chemioterapii stezenie markera Cyfra 21-1
obniza sie u wiekszoéci chorych, jednak obiektyw-
nej remisji powinno towarzyszy¢ znaczne obnize-
nie stezenia tego markera, przekraczajgce 65% ste-
zenia wyjsciowego [10]. Niektorzy autorzy przypi-
suja zmianom stezenia markera Cyfra 21-1 po pierw-
szym kursie leczenia wazne znaczenie predykcyj-
ne [10], inni sa skfonni uwazaé¢ za bardziej miaro-
dajna zmiane stezenia po 3 kursach leczenia [11].

Przeciwciala przeciw cytokeratynom sg czesto
wykorzystywane w badaniach immunohistoche-
micznych guzéw pluca. Jednym ze wskazan jest
identyfikacja ogniska pierwotnego w przypadku
gruczolakoraka. Ekspresja CK 20 przemawia za
pochodzeniem z przewodu pokarmowego, obec-
no$¢ CK 7 — za pierwotnym rakiem pluca.
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Badanie ekspresji cytokeratyn jest tez wyko-
rzystywane w diagnostyce mikroprzerzutéw raka
pluca w narzadach, w ktérych nie powinno by¢
komérek nabtonkowych, a wiec w weztach chlon-
nych i w szpiku kostnym. Zazwyczaj ocenia sie
ekspresje CK 19. W wyniku tych badan rozpozna-
je sie mikroprzerzuty w 15-30% przypadkéw,
w ktérych doswiadczony patolog nie byt w stanie
wykry¢é komérek nowotworowych na podstawie
konwencjonalnego barwienia [12, 13]. Z badan pi-
lotazowych wynika, ze obecnosé¢ mikroprzerzutéw
w wezlach chlonnych $rédpiersia jest czynnikiem
ryzyka wczesnej wznowy [12, 14] i stanowi nieko-
rzystny element prognostyczny [12, 13]. Znacze-
nie rokownicze mikroprzerzutéw do szpiku nie
zostalo jednoznacznie ustalone [13]. Wyniki tych
eksperymentéw moga przesadzi¢ w przyszlosci
o zmianie sposobu postepowania u chorych kwa-
lifikowanych obecnie do zabiegu operacyjnego jako
jedynej metody leczenia. W tym celu trzeba jed-
nak zminimalizowa¢ liczbe wynikéw fatszywie
dodatnich, ktére moga dotyczy¢ komérek dendry-
tycznych w wezlach chtonnych i komoérek siateczki
w szpiku.

W zwiazku z powszechng obecnoscia cytoke-
ratyn w komérkach raka pluca nie badano do tej
pory, czy stopien ekspresji tych substancji ma zna-
czenie kliniczne. Tym bardziej interesujaca jest pra-
ca oryginalna autorstwa Kosackiej i Jankowskiej [15]
dotyczaca prognostycznego znaczenia stopnia eks-
presji CK 19 w NDRP, prezentowana w biezacym
numerze ,,Pneumonologii i Alergologii Polskiej”.
Badania przeprowadzono na materiale operacyj-
nym, co stanowi ogromng zalete przedstawionego
doniesienia. Autorki wykazaly dodatnia ekspresje
CK 19 (powyzej 20% komoérek) we wszystkich ba-
danych guzach. Natezenie reakcji barwnej bylo
natomiast zr6znicowane — od stabego do bardzo
wyraznego. Autorki udowodnily, ze guzy o wiek-
szej rozlegloséci wykazywaly mniejsze nasilenie
reakcji barwnej niz guzy malo zaawansowane. Sta-
bareakcja barwna miata — wedlug Kosackiej i Jan-
kowskiej — negatywne znaczenie rokownicze, ale
tylko u chorych z rakiem ptaskonablonkowym.
Zjawisko to bylo najprawdopodobniej czesciowo
zwiazane z wieksza rozlegloscia guzé6w wykazuja-

cych niska ekspresje CK 19. W gre wchodza jed-
nak réwniez inne mechanizmy o znaczeniu pro-
gnostycznym zwiazane z niska ekspresja CK 19,
takie jak wieksze nasilenie apoptozy w guzie lub
zwiekszona zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw.
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