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Abstract
Introduction: Cytokeratins are important part of cytoskeleton. Cytokeratin 19 (CK 19) belongs to type | cytokeratins. Lung
cancer is currently most frequently diagnosed neoplasm in males in many developed countries and in Poland. The prognosis
in lung cancer remains unfavourable.
The aim of this study was to evaluate the prognostic value of cytokeratin 19 expression in non-small cell lung cancer.
Material and methods: We examined the degree of cytokeratin 19 expression in 94 patients with non-small cell lung
cancer, who had undergone surgery. The group consisted of 64 men and 30 women. The mean age was 59,12 + 8,61 years.
Histological diagnosis was squamous cell carcinoma in 59 patients, adenocarcinoma in 26 patients, large cell carcinoma in
5 patients and non-small cell lung cancer without determination of the subtype in 4 patients.
Cytokeratin 19 expression was examined immunohistochemically with Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19
Clone BA 17 DAKO M 0772. All patients were observed for 24 months. 45 patients (48%) survived, 49 died.
Results: In all examined tumors we observed positive cytoplasmatic staining of cytokeratin 19. In 41 cases (44%) it was weak
staining (CK 1), in 35 (37%) medium (CK 2) and in 18 (19%) strong one (CK 3). We demonstrated higher expression of cytokeratin
19 in these patients, who survived 2 years (p = 0,003). We also observed relationship between higher expression of CK 19 and
survival in patients with squamous cell cancer, but there was no correlation with survival in patients with adenocarcinoma.
Conclusions: Our results suggest that the degree of cytokeratin 19 expression could be a new prognostic factor in non-small
cell lung cancer. Cytokeratin 19 expression has prognostic value in patients with squamous cell lung cancer but not in
patients with adenocarcinoma.
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Streszczenie
Wstep: Cytokeratyny wchodza w skiad cytoszkieletu komérki. Cytokeratyna 19 (CK 19) nalezy do cytokeratyn typu |
—kwasnych. W wigkszo$ci wysoko uprzemystowionych krajow $wiata, w tym w Polsce, rak ptuca jest najczesciej wystepujacym
nowotworem zZlo$liwym u mezczyzn. Rokowanie w raku pfuca jest wciaz niekorzystne, 5 lat przezywa zaledwie 5—10% chorych.
Celem pracy byfa ocena znaczenia prognostycznego stopnia ekspresji CK 19 w niedrobnokomérkowym raku ptuca.
Materiat i metody: Do badania wtgczono 94 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP), u ktérych przeprowa-
dzono zabieg operacyjny; w badanej grupie byto 64 mezczyzn i 30 kobiet.
Srednia wieku chorych wyniosta 59,12 + 8,61 roku. W badanej grupie znalazio sie 59 chorych na raka ptaskonabtonkowego,
26 na gruczolakoraka, 5 na raka wielkokomérkowego i 4 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca bez okreslenia
doktadnie podtypu histologicznego. Wszyscy chorzy zostali poddani 2-letniej obserwacji po zabiegu. Dwa lata przezyto
45 os6b (48%), zmarto 49 chorych.
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Badania immunohistochemiczne wykonywano w materiale tkankowym guza z uzyciem przeciwciata Monoclonal Mouse

Anti-Human Cytokeratin 19 Clone BA 17 DAKO M 0772.

Whyniki: We wszystkich przypadkach stwierdzono dodatnig cytoplazmatyczng ekspresje CK 19. W 41 (44%) preparatach wykryto stabg
(CK 1), w 35 (37%) $rednig (CK 2), a w 18 (19%) intensywna (CK 3) ekspresje CK 19. Wykazano wyzszg ekspresje CK 19 w grupie
chorych, ktérzy przezyli 2 lata (p = 0,003) oraz wykazano, ze zwiazek ten jest lepiej wyrazony w ptaskonabtonkowym raku pfuca.
Whioski: Stopien ekspresji CK 19 moze by¢ nowym czynnikiem prognostycznym w niedrobnokomérkowym raku ptuca,

zwtaszcza w raku ptaskonabtonkowym.

Stowa kluczowe: cytokeratyna 19, niedrobnokomérkowy rak ptuca, czynnik prognostyczny

Wstep

Cytokeratyny (CK) wchodza w sktad cytoszkie-
letu, czyli wewnatrzkomoérkowego systemu zapew-
niajgcego ksztatt komorki, jej wewnetrzng architek-
tonike i ruch. Sa nazywane takze tonofilamentami
lub tonofibrylami i zalicza sie je do filamentow
posrednich [1].

Zbudowane sg z domeny centralnej a-helikal-
nej i obszaré6w N- i C-koncowych, ktére bywaja
okreslane mianem ,,glowy” i ,,ogona”. Pojedyncza
czasteczka przybiera ksztalt pateczki. Czasteczki
maja tendencje do laczenia sie. Najpierw tworza
dimery, a nastepnie kolejne struktury az do lino-
podobnych filamentéw posrednich o $rednicy 7-
—11 nm [2].

Dotychczas zidentyfikowano 20 cytokeratyn
o masie od 40 do 70 kilodalton6w (kDa). Wyréznia
sie 2 podtypy: cytokeratyny klasy I (kwasne) —
mniejsze, o masie 40-56 kDa, do ktérych zalicza
sie CK 9-20 i cytokeratyny klasy II (obojetne i za-
sadowe) — wieksze, o masie 53—-67 kDa, do ktérych
naleza CK 1-8 [3].

Cytokeratyna 19 (CK 19), o najmniejszej ma-
sie molekularnej 40 kDa, zaliczana jest do cytoke-
ratyn typu I — kwasnego. ZlozZona jest z 400 ami-
nokwaséw [4]. Ma wyjatkowo krétka domene
C-koncowa (tzw. ogon), dlatego niektérzy okreslaja
ja mianem ,cytokeratyny bezogonowe;j” [5]. Ludz-
ki gen dla CK 19 (KRT 19) jest zlokalizowany na
chromosomie 17 q 21-22 [6, 7].

Cytokeratyny stanowia najbardziej stabilny
element cytoszkieletu, dlatego spotyka sie je w ko-
moérkach o duzej wytrzymatosci, na przyktad
w nabtonku [2].

Cytokeratyna 19 wystepuje w wielu typach
nabtonka jedno- i wielowarstwowego [2]. Nie
stwierdzono oczywistego zwigzku miedzy wyste-
powaniem CK 19 a strukturg lub funkcjg komérki.
Jednak wyniki wielu badan wskazuja, ze CK 19
moze wchodzi¢ w sktad cytoszkieletu progenito-
rowych komérek skéry [5] i powinna by¢ trakto-
wana jako biochemiczny marker komérek macie-
rzystych skéry [8].
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Cytokeratyna 19 odgrywa interesujaca role
w tworzeniu heterodimer6w. Nie ma statego part-
nera (cytokeratyny klasy II), z ktérym sie tgczy, ale
czesto jest znajdowana w komoérkach wraz z CK 8.
In vitro tatwo tworzy polaczenie z r6znymi zasa-
dowymi cytokeratynami, ale polaczenia te sa nie-
stabilne [5, 9]. Stasiak i wsp. [6] sugeruja, ze moze
ona pelni¢ funkcje ,uniwersalnej” cytokeratyny
w procesie réznicowania i tworzy¢ dimery z dowol-
nymi keratynami klasy II.

Ekspresje CK 19 stwierdzono w prawidlowych
komérkach drzewa oskrzelowego i pecherzykéw
plucnych oraz w komérkach raka ptuca. W raku
plaskonablonkowym i gruczolakoraku uwidocznio-
no najwieksza ekspresje, natomiast w raku drob-
nokomérkowym — najstabsza [10].

Paine i wsp. [11] wykazali w migzszu ptuca eks-
presje CK w pneumocytach typu II, z ktérych w trak-
cie r6znicowania powstaja pneumocyty typu L.

W wiekszosci krajéw wysoko uprzemystowio-
nych, w tym takze w Polsce, rak pluca jest najcze-
sciej wystepujagcym nowotworem zlosliwym
umezczyzn, a drugim po raku gruczotu piersiowego
u kobiet. Rokowanie w raku ptuca jest niekorzyst-
ne: 5 lat przezywa okoto 5-10% chorych [12-14].

U okoto 30% os6b z rakiem niedrobnokomoér-
kowym pluca (NDRP) stwierdza sie chorobe na tyle
ograniczong, ze mozliwe jest radykalne leczenie
operacyjne. Pacjenci ci majg najwieksza szanse na
wieloletnie przezycie. Jednak zdaniem czesci ba-
daczy 5 lat przezywa tylko 25-45% chorych leczo-
nych operacyjnie. Najczestsza przyczyna zgonu
w tej grupie chorych sa odlegte zmiany przerzutowe.

Do wznowy procesu nowotworowego docho-
dzi u duzego odsetka (nawet 50%) operowanych
chorych [15]. Niezmiernie istotne jest zatem wylonie-
nie grupy pacjentéow szczegélnie zagrozonych nawro-
tem choroby nowotworowej. O skali zainteresowania
czynnikami prognostycznymi w raku ptuca §wiadczy
przeglad piSmiennictwa dokonany w czasopismie
,Chest” w 2002 roku — przeanalizowano wéwczas
doniesienia z 10 poprzedzajacych lat. Znaleziono 887
prac po$wieconych tej tematyce i zidentyfikowano
w sumie 169 czynnikéw prognostycznych [16].
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Celem pracy byla ocena znaczenia progno-
stycznego stopnia ekspresji CK 19 w NDRP.

Materiat i metody

Do badania wlaczono 94 pacjentéw operowa-
nych z powodu NDRP w Dolno$laskim Centrum
Choréb Pluc w okresie od 1998 do 2004 roku.

Srednia wieku w badanej grupie wyniosta
59,12 * 8,61 roku. W badanej grupie znalazlo sie
64 mezczyzn i 30 kobiet. Przewazali chorzy na raka
plaskonabtonkowego (59 0s6b), u 26 chorych roz-
poznano gruczolakoraka, u 5 raka wielkokomérko-
wego, a u 4 chorych raka niedrobnokomoérkowego
bez okreélenia dokladnie podtypu histologicznego.

W badanej grupie znalazlo sie 29 pacjentéw
w stadium I, 19 w stadium II, 38 w stadium III (w tym
31 IIIA i 7 IIIB) i 8 w stadium IV. Pacjenci w sta-
diach zaawansowania IIIB i IV byli poddani gtéw-
nie zabiegom diagnostycznym, a u 6 zabieg torako-
chirurgiczny byl poprzedzony usunieciem przerzu-
téw z centralnego uktadu nerwowego. Wszyscy cho-
rzy byli w dobrym stopniu sprawnoéci (0-1 wg ska-
li Zubroda). U 42 osé6b zastosowano leczenie cyto-
statykami, w tym u 24 byla to chemioterapia neo-
adjuwantowa. Dwudziestu pieciu chorych zostato
takze poddanych radioterapii po zabiegu.

W badanej grupie analizowano przezycie
w przedziale 2-letnim po zabiegu operacyjnym. Sred-
ni czas przezycia wyniést 19,01 + 7,94 miesiaca.
Dwa lata przezylo 45 oséb, co stanowi 48% ogéltu
badanych. W grupie oséb, ktére przezyly 2 lata,
znalazto sie 19 chorych w I stadium zaawansowa-
nia, 9wll, 14 w Il i 3 wIV. Natomiast nie przezy-
fo 2 lat 10 chorych w I stadium, 10 w II, 24 w III
i5 wIV. Sposréd 45 chorych, ktérzy przezyli 2 lata,
u 9 chorych rozpoznano wznowe procesu nowo-
tworowego. U 2 pacjentéw stwierdzono przerzuty
do drugiego ptuca, u 3 do weztéw chtonnych nad-
obojczykowych, u 3 przerzuty do kosci, au 1 do
watroby. W chwili zakoficzenia obserwacji 4 pa-
cjentéw bylto w trakcie chemioterapii.

Badania immunohistochemiczne wykonywa-
no na materiale tkankowym guza uzyskanym
w trakcie zabiegu operacyjnego. Wykorzystano ma-
terial utrwalony w parafinie. Skrawki parafinowe
grubosci 4 um umieszczano na szkietkach silani-
zowanych (DAKQO® nr kat. S 3003), nastepnie od-
parafinowano w ksylenie i przeprowadzono przez
szereg alkoholowy o malejacych stezeniach az do
wody. Do oznaczeni uzyto przeciwciata Monoclo-
nal Mouse Anti-Human Cytokeratin 19 Clone BA
17 DAKO M 0772 w rozcienczeniu 1/50. Preparaty
obejrzano pod mikroskopem optycznym. Akumu-
lacje CK obserwowano w cytoplazmie komérek. Na

podstawie do$wiadczenn wlasnych i doniesien in-
nych autoréw za wynik dodatni uznano obecnosé
ponad 20% zabarwionych komérek nowotworo-
wych w preparacie. Stopien nasilenia reakcji barw-
nej oceniano ogélnie przyjeta metoda pétilosciows:
reakcja staba + (CK 1), reakcja wyrazna+ + (CK 2),
reakcja bardzo wyrazna +++ (CK 3).

Analizowano zalezno$¢ miedzy stopniem eks-
presji CK 19 a:
— typem histologicznym guza,
— stopniem zaawansowania nowotworu oraz
— prawdopodobienstwem przezycia 24 miesiecy.

Analize statystyczna przy poré6wnywaniu ba-
danych grup przeprowadzono, wykorzystujac pro-
gram komputerowy CSS Statistica for Windows,
wersja 6.0 (Stat-Soft Inc., Tulsa). Stosowano mie-
dzy innymi nastepujace testy: y* (najbardziej roz-
powszechniony test istotnosci dla zmiennych ja-
kosciowych), test Coxa-Mantela do okre$lania
prawdopodobiefistwa przezycia w skumulowanej
proporcji przezywajacych liczonej metoda Kapla-
na-Meiera oraz zastosowano statystyke opisowa do
opisu poszczegdlnych grup z uzyciem miedzy in-
nymi $redniej i odchylenia standardowego.

Za znaczace uznawano réznice miedzy grupa-
mi, gdy prawdopodobienistwo wynosilo p < 0,05.

Wyniki

We wszystkich przypadkach stwierdzono do-
datnig cytoplazmatyczna ekspresje CK 19. W 41
preparatach (44%) oceniono ekspresje na (CK 1),
w 35 (37%) na (CK 2), a w 18 (19%) na (CK 3). Na
rycinie 1 przedstawiono zdjecia preparatéw histo-
logicznych przedstawiajace rézny stopien ekspre-
sji CK 19 w tkance guza.

Stopien ekspresji CK 19 w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania przedstawiono w tabeli 1. Bar-
dzo wyrazng ekspresje (CK 3) stwierdzano czesciej
u chorych z nizszym stadium zaawansowania
(I stopiefi — 249%, Il stopien — 21%) niz u chorych
z wyzszym stadium zaawansowania (III stopienh —
16%, IV stopien — 13%), jednak analiza statystycz-
na nie potwierdzita, aby byly to r6znice znamien-
ne statystycznie (p = 0,41).

U 30 pacjentéw oceniono stopien ekspresji CK
19 zaréwno w tkance guza, jak i w materiale prze-
rzutowym z wezléw chlonnych. We wszystkich
przypadkach obserwowano taki sam stopien eks-
presji w obu preparatach.

Stopien ekspresji CK 19 w zaleznosci od typu
histologicznego raka pluca przedstawiono w tabe-
li 2. Nie wykazano znamiennych réznic statystycz-
nych miedzy rakiem plaskonabtonkowym a gruczo-
lakorakiem w zakresie ekspresji CK 19.
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Analizowano warto$¢ rokownicza ekspresji
CK 19 w catej grupie chorych na NDRP oraz w gru-
pach chorych na raka ptaskonablonkowego i gru-
czolakoraka (tab. 3). U chorych na raka niedrob-
nokomérkowego bardzo wyrazna ekspresje CK 19
notowano znamiennie cze$ciej w grupie pacjentéw,
ktérzy przezyli 24 miesigce niz w grupie pacjen-
téw, ktérzy zmarli w czasie 2-letniej obserwacji (CK 3
odpowiednio 29% i 10%). Zjawisko to zilustrowa-
no na rycinie 2A. Podobnie w grupie chorych na
raka ptaskonablonkowego rokowanie bylo istotnie
lepsze w grupie chorych z CK 3 w poréwnaniu
z CK 11 CK 2 (ryc. 2B). Natomiast u chorych na
gruczolakoraka nie wykazano takiej zaleznosci.

Omodwienie

O wyborze tematu pracy zadecydowaly przede
wszystkim duza czesto$¢ wystepowania raka ptuca
i zle rokowanie w przypadku tego nowotworu [12-14].
Sklania to do podejmowania préb lepszego zrozu-
mienia molekularnych mechanizméw karcinogene-
zy i poszukiwania czynnikéw prognostycznych.

Potencjal tkwigcy w badaniach immunohisto-
chemicznych dostrzezono juz dawno. Podejmuje
sie préby oznaczania wielu réznych czynnikéw,
w tym gléwnie onkoprotein, w materiale tkanko-
wym guza [17].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze
wyzszy stopien ekspresji CK 19 koreluje z lepszym
rokowaniem w NDRP. Zauwazono, ze przy poréw-
naniu 2 najczestszych typéw histologicznych za-
leznosc¢ ta jest wyrazona tylko w raku ptaskona-
btonkowym, nie stwierdza sie jej natomiast w gru-
czolakoraku. Jednak nie w pelni réwnomierny
udzial chorych z ré6znymi stadiami zaawansowa-
nia raka w obu grupach ostabia obserwowane zna-

Rycina 1A. Ekspresja cytokeratyny 19 na +; B. Ekspresja cytoke- czenie rokownicze ekspresji CK 19. Wsréd chorych,
ratyny 19 na + +; C. Ekspresja cytokeratyny 19 na ++ + ktérzy przezyli 24 miesiace, przewazali pacjenci
Figure 1A. Cytokeratin 19 expression +; B. Cytokeratin 19 expres- w IiII stopniu zaawansowania; 65% chorych
sion + +; C. Cytokeratin 19 expression +++ w I stopniu zaawansowania przezyto 24 miesigce.

Tabela 1. Ekspresja cytokeratyny 19 w tkankach w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania nowotworu u 94 chorych na nie-
drobnokomérkowego raka ptuca

Table 1. Cytokeratin 19 expression in tissues according to the stage in 94 patients with non-small cell lung cancer

Stopien zaawansowania Liczba chorych Ekspresja cytokeratyny 19 Przedziat ufnosci (p)
Stage Number of patients Cytokeratin 19 expression Confidence interval (p)
CK 1 (%) CK 2 (%) CK 3 (%)

| 29 13 (45) 9(31) 7(24) 0,41

I 19 9 (47) 6 (32) 4(21) 0,41

i 38 16 (42) 16 (42) 6(16) 0,41

[\ 8 3(37) 4 (50) 1(13) 0,41
Ogétem/Total 94 41 (44) 35(37) 18(19) 0,41
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Tabela 2. Ekspresja cytokeratyny 19 w tkankach w zaleznosci od typu histopatologicznego u 85 chorych na niedrobnoko-
mérkowego raka ptuca

Table 2. Cytokeratin 19 expression in tisues according to histological type in 85 patients with non-small cell lung cancer

Typ histologiczny Liczba chorych Ekspresija cytokeratyny 19 Przedziat ufnosci (p)

Histological type Number of patients Cytokeratin 19 expression Confidence interval (p)
CK 1 (%) CK 2 (%) CK 3 (%)

Rak ptaskonabtonkowy/ 59 23(39) 26 (44) 10(17) 0,61

/Squamous cell lung cancer

Gruczolakorak/Adenocarcinoma 26 11(42) 9(35) 6 (23) 0,61

Ogétem/Total 85 34 (40) 35 (41) 16 (19) 0,61

Tabela 3. Przezycie w czasie 24-miesigcznej obserwacji w zaleznosci od ekspresiji cytokeratyny 19 w tkankach oraz typu
histologicznego

Table 3. The survival in 24 months observation according to the cytokeratin 19 expression and histological type

Ekspresja CK 19
Cytokeratin 19 expression

Przedziat ufnosci (p)
Confidence interval (p)

Liczba (odsetek przezywajacych)
Number (the precentage of survivals)

Badana grupa
Examinated group

> 24miesigcy/ % Cox-Mantel
/> 24 months

< 24miesiecy/
/< 24 months

NDRP/Non-small cell lung cancer

CK1 26 (53) 15 (33) 0,18 —
CK2 18 (37) 17 (38) 0,18 —
CK3 5(10) 13(29) 0,18 —
CK3 5(10) 13 (29) 0,02 0,003
CK1iCK2 44 (90) 32(7) 0,02 0,003
CK2iCK3 23 (47) 30 (67) 0,05 0,03
CK1 26 (53) 15 (33) 0,05 0,03
Rak ptaskonabtonkowy/Squamous cell lung cancer
CK1 9(31) 13 (43) 0,17 —
CK2 17 (59) 9(30) 0,17 —
CK3 3(10) 8(27) 0,17 —
CK3 3(10) 8(27) 0,1 0,027
CK1iCK2 26 (90) 22 (73) 0,1
CK2iCK3 20 (69) 17 (57) 0,18 0,12
CK1 9(31) 13 (43) 0,18
Gruczolakorak/Adenocarcinoma
CK1 5(38) 6 (46) 0,64 —
CK2 4(31) 5(38) 0,64 —
CK3 4(31) 2(15) 0,64 —
CK3 4(31) 2(15) 0,35 0,34
CK1iCK2 9(69) 11 (85) 0,35 0,34
CK2iCK3 8(62) 7(54) 0,69 0,72
CK1 5(38) 6 (46) 0,69 0,72

NDRP (non-small cell lung cancer) — niedrobnokomérkowy rak ptuca

W calej grupie 45 chorych, ktérzy przezyli 2 lata,
przewazali pacjenci z chorobg w mniej zaawanso-
wanych stadiach (62% — I + II).

W pi$miennictwie pojawiajq sie réwniez donie-
sienia o r6znicach w ekspresji CK, w tym CK 19,
w zaleznosci od lokalizacji centralnej badZ obwo-

dowej guza [18], ale nie bylo to analizowane w ni-
niejszej pracy. Mimo tych ograniczen nalezy rozwa-
zy¢ ekspresje CK 19 jako nowy potencjalny czyn-
nik prognostyczny, ktéry wymaga dalszych badan.

Z uwagi na to, ze ekspresja CK 19 jest typowa
dla komérek nowotworowych wywodzacych sie
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Rycina 2. Skumulowana proporcja przezywajacych uwzgledniajgca nasilenie ekspresji CK 19 wedtug Kaplana-Meiera. A. W catej grupie
z rakiem niedrobnokomdrkowym (pacjenci z ekspresjg CK 19 3 vs. CK 19 1, 2); B. W grupie chorych z rakiem ptaskonabtonkowym (pacjenci
z ekspresja CK 19 1, 2 vs. CK 19 3)

Figure 2. Cumulative proportion of survival according to CK 19 expression Kaplan-Meier. A. In all patients with non-small cell lung cancer
(patients with CK 19 expression 3 vs. CK 19 1, 2); B. In patients with squamous cell lung cancer (patients with CK 19 expression 1, 2 vs. CK 19 3)

z miazszu pluca nie poswiecano dotychczas wiele
uwagi poré6wnywaniu stopnia ekspresji tej CK.
W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono pu-
blikacji, w ktérej analizowano by znaczenie pro-
gnostyczne stopnia ekspresji CK 19 w raku pluca.
Natomiast w przypadku innych nowotworéw spo-
tyka sie sprzeczne doniesienia.

Wiadomo, ze w dojrzatych hepatocytach nie
stwierdza sie ekspresji CK 19. Ekspresje CK 19
obserwuje sie natomiast w komérkach nabtonka
przewodéw zélciowych i w nowotworach wywo-
dzacych sie z nich, dlatego proponowano, aby wy-
korzystaé to zjawisko do réznicowania nowotwo-
réw o ré6znym pochodzeniu [19]. Okazalo sie jed-
nak, ze w cze$ci komérek raka watroby takze moz-
na stwierdzi¢ ekspresje CK 19 [19, 20].

Badacze chinscy stwierdzili — zaréwno na
podstawie badania linii komérkowych raka watro-
by, jak i na podstawie analizy materiatu tkanko-
wego 102 pacjentéw — ze nadekspresja CK 19
w komoérkach raka watroby koreluje z wigkszym
potencjatem przerzutowym tego nowotworu [20].

Wu i wsp. [21] wykazali, ze ekspresja CK 19
w raku watroby wiaze sie z nizszym stopniem zréz-
nicowania, wyzszym stopniem ekspresji Ki-67, al-
faproteiny i p-53.

Ram Prassad i wsp. [22] stwierdzili, Ze w zdro-
wym nablonku jamy ustnej ekspresja CK 19 wy-
stepuje tylko w komérkach podstawnych. W przy-
padku dysplazji pojawia sie ekspresja w kolejnych
warstwach nablonka, a w raku jamy ustnej wyzsza
ekspresja CK 19 koreluje z nizszym stopniem zréz-
nicowania.

W raku ptaskonabtonkowym glowy i szyi Cro-
we i wsp. [23] zaobserwowali odwrotne zjawisko.
W prawidlowym i dysplastycznym nablonku
stwierdza sie ekspresje CK 19, natomiast linie ko-
morkowe raka pozbawione tej ekspresji cechowa-
ly sie zdecydowanie wieksza inwazyjnoscia.

Takze w przypadku raka prostaty stopien eks-
presji kilku CK (CK 8, CK 18 i CK 19) byt znaczgco
obnizony na liniach komérek o niskim stopniu
zréznicowania [24].

W raku gruczotu piersiowego stwierdzono, ze li-
nie komérkowe przerzutowe wyizolowane ze szpiku
charakteryzuja sie nizszg ekspresjg CK 19, CK 18 i CK
8. Wykazano takze, Ze nizszy poziom ekspresji powyz-
szych CK koreluje z niskim stopniem zréznicowania
i wysokim indeksem mitotycznym. W zwigzku z tym
zasugerowano, ze zmiany w ekspresji wybranych CK
w tkance guza pierwotnego mogg by¢ wykorzysty-
wane do oceny jego potencjatu przerzutowego [25].

Natomiast w przypadku raka pluca podejmu-
je sie préby oceny znaczenia prognostycznego in-
nych CK. Wykazano, ze stwierdzenie ekspresji CK
5/6 w plynie optucnowym koreluje z wyraznie
dtuzszym przezyciem [26].

Niejasny pozostaje mechanizm, jak i czy CK 19
wplywa na rokowanie i dlaczego w nowotworach
wywodzacych sie z réznych tkanek odgrywa zu-
pelnie odmienna role.

Prawdopodobnie moze tu mie¢ znaczenie wplyw
na zdolno$¢ tworzenia przerzutéw. Zwrécono bowiem
uwage na zwiazek CK 19 z oddziatywaniami miedzy-
komérkowymi. Dobashi i wsp. [27] stwierdzili, ze re-
kombinowana CK 19 moze sie wigzaé silnie zlamina,
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waznym skladnikiem blony podstawnej, i wyzwalaé¢
reakcje immunologiczng uszkadzajaca te istotng ba-
riere, a Crowe i wsp. [24], w trakcie badania linii ko-
mérkowych raka plaskonabtonkowego gtowy i szyi,
zauwazyli, ze w przypadku komoérek z ekspresja
CK 19 zdecydowanie mniej z nich mialo zdolnoéé
przechodzenia przez blone podstawna.

Whioski

1. Ekspresja cytokeratyny 19 (CK 19) moze by¢
korzystnym czynnikiem prognostycznym
w niedrobnokomérkowym raku pluca (NDRP).
U chorych, ktérzy przezyli ponad 24 miesia-
ce, istotnie czeéciej wykazano nasilong (+++)
ekspresje cytokeratyny 19 (w tej grupie bylo
wiecej chorych w stadium I i II).

2. Zwiazek ekspresji cytokeratyny 19 z rokowa-
niem jest wyrazony jedynie w plaskonabton-
kowym raku ptuca, nie stwierdza sie go nato-
miast w gruczolakoraku.
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