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Summary |

The analysis of the utility of serum SCC determination, combined with other tumor markers and cytokine
assessment in cervical cancer patients, was performed. However, only CA 125 levels were found to relate to
the histopathological type of the tumor, and were higher in adenocarcinoma. In addition, in patients with
adenocarcinoma, CA 125 presented higher diagnostic sensitivity than CEA, standard tumor marker for cervical
cancer. We have also shown that complementary IL-6 and SCC assessment in patients with cervical cancer
improve the diagnostic sensitivity, independent of histopathological type. This would be especially important for
early diagnostics and monitoring of patients. We have also demonstrated the possible use of bone metabolism
markers in patients after oncological treatment with posttreatment osteoporosis, which is a common side
effect of cancer treatment. Actually, bone metabolism markers join the array of tumor markers, to monitor
osteoporosis treatment. For the monitoring purposes, these markers are more efficient than densitometry
methods. Our preliminary results on osteocalcin, PINP and Ctx point at PINP as the most promising marker.
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Streszczenie |

W pracy analizowano przydatnoS¢ oznaczania SCC z innymi markerami nowotworowymi i cytokinami
w surowicy krwi chorych na raka szyjki macicy. Analizujac zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniami badanych markerow
nowotworowych i cytokin a typem histopatologicznym, stwierdzono, ze st¢zenia CA 125 byly istotnie wyzsze
u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy. Ponadto wykazano, ze u chorych na gruczotowego raka szyjki
macicy oznaczanie stgzei CA 125 ma wigksza przydatnos¢ diagnostyczna niz oznaczenia CEA, ktory uzna-
wany jest za standardowy marker dla tego nowotworu. Stwierdzono réwniez, ze oznaczanie IL-6 z SCC
u chorych na raka szyjki macicy, niezaleznie od typu histopatologicznego, zwigksza czuto$¢ diagnostyczna,
co ma szczegOlne znaczenie we wezesnych stopniach zaawansowania klinicznego i moze by¢ przydatne do
monitorowania wynikow leczenia. Omowiono takze mozliwo$¢ wykorzystania markerdw obrotu kostnego po
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leczeniu onkologicznym, ktore jest czesto przyczyng licznych powikian, miedzy innymi takich jak osteoporoza.
W chwili obecnej panel markerow nowotworowych zostat poszerzony o markery obrotu kostnego, ktore mogg
by¢ przydatne w ocenie skutecznosci leczenia osteoporozy. Od niedawna stosowane markery obrotu kostnego
umozliwiajg ocen¢ skutecznosci leczenia w znacznie krotszym czasie niz metody densytometryczne. Do
najczesciej wykorzystywanych markerow naleza: osteokaleyna, PINP i Ctx. Wyniki naszych wstgpnych badan
sugerujq jednak, ze najwickszg przydatnos$¢ ma oznaczanie st¢zefn PINP.

Stowa kluczowe: markery nowotworowe, cytokiny, markery obrotu kostnego, rak szyjki macicy, czutos¢ dia-
gnostyczna

B pabore ananusupyercs npurogaocts o6osnaueuns CIIIT ¢ gpyrumm maprepamu HOBOOOPA30BaHMIL
U [IITOKMHAMI B CBIBOPOTKE KPOBY GOJIBHBIX CTPAJAIONIVX PAKOM IIerKY Matku. [1pu mposenennn aHamsa
3aBUCUMOCTY MEXK/Y KOHIICHTPAIUCI NCCIIEAYEMBIX MAPKEPOB HOBOOOPA30OBAHUIL I [IUTOKNUH, 4 TAKIKE
IUCTOIATOJOIMYECKIM TUIIOM KOHCTATUPOBAHO, 4TO KoHueHTpanuy KA 125 6buin cyIecTBEHHO BbIIIE
y GOJIBHBIX CTPAFAIOIVX PAKOM KEJIE3BI IIEVIKM MaTKI. KpoMe TOro KOHCTaTIPOBaHO, YTO y GOJIBHBIX CTpa-
JAIOIIX PAKOM JKEJIE3BI LIETIKM MaTKy 0603HadeHue KoHuenTpauun KA 125 nmeer 60Ibliyio fuarHocTu-
YECKYIO IIPUTOJHOCTb YeM 00o3HaucHue KDA, KOTOPDI IPU3HAETCS B KaYECTBE CTAHJAPTHOIO MapKepa
JJIsL TOr0 HOBOOOpasoBanusi. KoHcTaruposano Takke, uro obosnaucHue VJI-6 ¢ CLILT y GosbHbIX CTpa-
JAIOLINX PAKOM IIENMKV MATKM, HE3aBUCUMO OT I'MCTONATOJIOIMYECKOTO THUIIA, YBEIMYMBAET JUATHOCTH-
YECKYIO YYBCTBUTEILHOCTD, YTO DTO MMEET OCOOCHHOE 3HAUCHNCE B PAHHIX (ha3aX KJIMHIYCCKOTO PABUTILS
7 MOZKET OBITH IIPUTOJHBIM [JISi MOHUTOPUHIA PE3YJIBTATOB JICUCHIsS. PacCMOTPEHA TaKKE BO3MOMKHOCTb
VICTTOJIb30BAaHNSI MaPKEPOB KOCTHOTO ITOBOPOTA TIOCJIE OHKOJIOTIECKOT'O JIEUEHNIS, KOTOPOE YaCTO SBIIACTCS
IIPMYMHONM MHOIMX OCJIOKHEHMII, B YACTHOCTMU TAaKVX KaK OCTEOIOPO3. B HacTosIee BpeMsl CIMCOK MapKe-
POB HOBOOOPA30BAHMI JIOIIOJIHEH TAKXKE MAaPKEPAMI KOCTHOI'O ITOBOPOTA, KOTOPBIE MOTYT OBITH IIPUIO/IHBI
pu oreHKe d(PDERTUBHOCTIL JIEYCHIST OCTEOIOPO3a. [IprMeHseMbIe B OCJIEHHEE BPEMST MaPKEPBI KOCT-
HOTO II0BOPOTA IAI0T BO3MOYKHOCTb OLICHUTb JICVICTBEHHOCTD JICYCHNS B 3HAYNTEIIBHO O0JIEE KOPOTKOE BPEMSI
B CPAaBHCHNI C JEHCUTOMCETPUIECCKUMI MeToamu. K unciy Hanbosiee 4acTo IPUMEHIEMBIX MapPKEPOB
npuHazuiekat: ocreokansiyy, IIVMHIT n Krukc. PesyssraTsl Hammx 1npeiBapuTeIbHbIX UCCIIEI0BAHMI
[IO/ICKA3BIBIOT OJHAKO, YTO OOJIBILIE BCETO MPUTOIHO 0003HaueHuE KoHIeHTparuu [TVIHIL.

KitioueBble cl10Ba: MapKepsl HOBOOOPA30BAHMI, LNTOKIMHBI, MAPKEPBI KOCTHOTO IIOBOPOTA, PaK ILCIIKY
MAaTKM, AMATHOCTUYECKAsS IyBCTBUTCIBHOCTD

ctual methods of oncological treatment are based

on rising range of diagnostic methods, which help

ot only in optimal treatment method choice, but

also more efficient its result evaluation. One of numerous
methods, which allows for quick treatment result assess-
ment, is the serum level tumor marker evaluation, used
especially for this purpose. However, only not numer-
ous, due to high diagnostic sensitivity and specificity, as
BhCG in trophoblastic disease, have found their adap-
tation, both in diagnostic and treatment algorithms.
Therefore, searching for new markers which together
with already recognized would increase the diagnostic
sensitivity to use them not only for treatment monitoring,
but also in complex diagnostics of patient with malig-
nancies. In early gynecological malignancies, especially
in cervical cancer, the diagnostic sensitivity of standard
markers is not satisfying, that’s why searching for a new
markers, especially in early cervical cancer, goes on.
Such hope is set on cytokines"™. Very often in neoplas-
tic processes takes place uncontrolled and frequently
genes of cytokines overexpression and their receptors in
the tumor cells, and increasing of their synthesis in stro-
mal cells of organs with neoplastic lesions. If cytokines
and their free receptors are released to the body fluids
in sufficiently high concentration, may be the markers
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spotczesne metody leczenia chorych na nowo-

twory ztoSliwe oparte sg na coraz wigkszym za-

kresie badan, ktore umozliwiajg nie tylko dobor
optymalnej strategii leczenia, ale rowniez lepsza oceng
skutecznosci jej stosowania. Do metod pozwalajacych na
szybkg oceng odpowiedzi na leczenie zalicza si¢ oznacza-
nie w surowicy krwi markerow nowotworowych, ktore sg
w tym celu przede wszystkim wykorzystywane. Jednak
tylko nieliczne z nich, ze wzgledu na wysokg czutos¢ i swo-
istos$¢ diagnostyczna, tak jak BhCG w chorobie trofo-
blastycznej, znalazty zastosowanie zarOwno w rozpo-
znawaniu, jak i algorytmie leczenia. Zatem nieustannie
poszukuie si¢ nowych markerdw, ktore tgcznie z juz uzna-
nymi zwickszytyby czuto$¢ diagnostyczng na tyle, aby
mozna je byto wykorzystac nie tylko w monitorowaniu
leczenia, ale rowniez w kompleksowej diagnostyce cho-
rych na nowotwory ztosliwe. W niezaawansowanych no-
wotworach narzadow rodnych kobiety, gtéwnie w raku
szyjki macicy, czutos$¢ diagnostyczna standardowych
markerOw nie jest satysfakcjonujgca, dlatego poszukuje
si¢ nowych, przydatnych szczegolnie we wezesnych eta-
pach choroby. Nadzieje takie wigze si¢ z cytokinami.
W procesach nowotworowych dochodzi bardzo czgsto
do nadmiernej i nickontrolowanej ekspresji gendw cyto-
kin i ich receptorow w komorkach nowotworowych oraz
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useful in diagnostics, prognostication and monitoring
of the malignant disease.

Increased cytokines release may be probably the factor
connected with malignancy progression inter alia through
the tumor cells stimulation, apoptosis inhibition, and the
action, facilitating the healthy tissues malignant infiltra-
tion®”. The fact that in many locations parallel growth of
cytokines series and their free receptors, belonging to the
different functions groups, is observed, takes notice®".
Our earlier studies, analyzing the connection between
different function cytokines concentration and clinical-
pathologic features, as: large intestine cancer, lung can-
cer, soft tissue and bone sarcomas, demonstrated their
utility in clinical practice™*".

Also the studies, concerning the usefulness of cytokines:
IL-6 and VEGE, and tumor markers, as: SCC, CEA
and CA 125 assessment in cervical cancer patient, were
performed.

The obtained results indicate that the IL-6 indicating
with the standard SCC evaluation in cervical cancer
patients, independently of the histological type of the
tumor, improves the diagnostic sensitivity, what is espe-
cially important in early stage of the disease and may
be helpful for the treatment monitoring. There was also
demonstrated that in cervical adenocarcinoma cancer
patients, the serum CA 125 concentration evaluation
proved higher diagnostic utility than CEA, standard
tumor marker for cervical cancer. In the literature we
have not found the studies concerning the diagnostic
sensitivity growth through the tumor marker, together
with the cytokines assessment. Most of presented reports
referred the cytokine utility evaluation as the independent
prognostic factors®”. Therefore, follow-up of cervical can-
cer patients, to determine if tested cytokines may have
sense as the independent prognostic factors, is significant.
Actually, bone metabolism markers have joined the array
of tumor markers.

Significant problem in oncology is not only malignant
disease treatment, but also the quality of life after treat-
ment. The common side effect of cancer treatment is
0Steoporosis.

Osteoporosis is a bone disease, proceeding with the low-
ered bone mass, and going with deprived microarchi-
tectonics of bone tissue. Both these processes lead to
hypodensity and increased bone fracture risk.

The mineral bone density dysfunction is assessed with
roentgen densitometry methods. However, the treatment
effects may be evaluated with this method at the earliest
after one year’s treatment time. Short time since the bone
metabolism markers, which are more efficient than den-
sitometry methods, and enable the treatment effective-
ness monitoring in 3 to 6 months after the treatment
beginning, are used.

During the World Congress on Osteoporosis in 2000
year, there was recognized that from among wide panel
of bone metabolism markers: b-ALP (bone fraction of

do ich zwigkszonej syntezy w komorkach zrebu narza-
dow, w ktorych rozwija sie nowotwor. Jezeli cytokiny iich
wolne receptory sq uwalniane do plyndw ustrojowych
w wystarczajaco wysokich stezeniach, to mogg by¢ mar-
kerami uzytecznymi w rozpoznawaniu, prognozowaniu
1 monitorowaniu leczenia choroby nowotworowe;.
Prawdopodobnie zwickszone uwalnianie cytokin moze
byC czynnikiem zwigzanym z progresjg procesow nowo-
tworowych miedzy innymi poprzez stymulacj¢ komorek
nowotworowych, hamowania apoptozy oraz oddziaty-
wania utatwiajace naciekanie przez nowotwor zdrowych
tkanek sasiednich®”. Zwraca uwage fakt, ze w wielu lo-
kalizacjach obserwuje si¢ rownolegly wzrost szeregu cy-
tokin 1 ich wolnych receptorow nalezacych do grup o r6z-
nych funkcjach®".

Wezesniejsze nasze badania analizujgce zwigzek stezen
cytokin o roznych funkcjach z cechami kliniczno-pato-
logicznymi nowotwordw, takich jak: rak jelita grubego,
pluca, miesaki tkanek migkkich i kosci, wykazaly ich przy-
datnos¢ w praktyce klinicznej"*".

Prowadzono rowniez badania oceny przydatnosci cy-
tokin: IL-6 i VEGF oraz markerdw nowotworowych:
SCC, CEA i CA 125 u chorych na raka szyjki macicy.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze oznaczanie IL-6 ze stan-
dardowo oznaczanym SCC u chorych na raka szyjki ma-
cicy, niezaleznie od typu histopatologicznego, zwigksza
czutos¢ diagnostyczna, co ma szczegdlne znaczenie we
wezesnych stopniach zaawansowania klinicznego i mo-
ze by¢ przydatne do monitorowania wynikow leczenia.
Stwierdzono réwniez, ze u chorych na gruczofowego ra-
ka szyjki macicy oznaczanie st¢zefi CA 125 ma wicksza
przydatno$¢ diagnostyczng niz oznaczenia CEA, ktory
uznawany jest za standardowy marker dla tego nowotwo-
ru. W piSmiennictwie nie znaleziono prac dotyczacych
zwickszenia czulosci diagnostycznej poprzez rOwnoczes-
ne oznaczenie markerOw nowotworowych z cytokinami.
Wiekszos¢ publikowanych prac dotyczyta przede wszyst-
kim oceny przydatnosci cytokin jako niezaleznych czyn-
nikow prognostycznych”. Zatem istotna jest dalsza ob-
serwacja chorych, celem okreSlenia, czy badane cytokiny
mogg mieC znaczenie jako niezalezne czynniki progno-
styczne u chorych na raka szyjki macicy.

W chwili obecnej panel markerow nowotworowych zo-
stat poszerzony o markery obrotu kostnego.

Istotnym problemem w onkologii jest nie tylko wylecze-
nie choroby nowotworowej, ale takze troska o komfort
dalszego zycia pacjentek. Stosowana terapia czgsto sta-
nowi powod licznych powikian, miedzy innymi takich
jak osteoporoza.

Osteoporoza jest chorobg uktadu kostnego, przebiega-
jaca ze zmniejszong masg kostng i towarzyszacg uposle-
dzong mikroarchitektonikg tkanki kostnej. Oba te pro-
cesy powodujg zmniejszong odpornos¢ kosci na urazy
mechaniczne i zwigkszone ryzyko ztaman.
Zaburzenia gestoSci mineralnej koSci ocenia si¢ przede
wszystkim przy uzyciu densytometrii rentgenowskie;.
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alkaline phosphatase), OC (osteocalcin), PINP (N-ended
propeptide of procollagen I) — bone development mark-
ers, and PYD (pyridinoline), DPD (deoxypyridinoline),
Nix (N-ended chained alpha collagen type I telopeptide)
and Ctx (C-ended chained alpha collagen type I telopep-
tide) — resorption markers, may be the most useful™*.
However, the most frequent used markers are: osteocal-
cin, PINP and Ctx, which serum concentration may be
evaluated in analyzers, providing fast results obtainment.
The bone metabolism markers measurement is mostly
used for the treatment effectiveness assessment.

In the treatment response evaluation, the most impor-
tant problem in clinical interpretation of the results is
the definition of the threshold value (the lowest signifi-
cant change of tumor marker concentration, which is
not a result of individual variability). Its value depends
mostly on the preparation used, and the type of the
tumor marker. The marker serum concentration reduc-
tion is greater during the biphosphonate treatment than
during the HRT.

The presented bone metabolism markers and the scheme
of their application enable early treatment result evalu-
ation, and the quality of life improvement in patients
for who osteoporosis is not the only side effect of onco-
logical treatment.
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