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Streszczenie

Wstep. Udziat cytokin w rozwoju stanu zapalnego jest dobrze udokumentowany, natomiast od niedawna zwraca sie uwage na ich role
w patogenezie procesu nowotworowego. Cytokiny wykazuja bardzo réznorodne, czesto odmienne dziatania na progresje nowotworu.
Celem badan byta préba okresdlenia czy oznaczanie stezerr dwéch interleukin: IL-8 i 1I-18 w moczu moze by¢ pomocne w diagnostyce
raka pecherza.

Materiat i metody. Materiatem do badan byt mocz poranny oraz surowica pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem pecherza moczowe-
go, zweryfikowanych histopatologicznie z okresleniem stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM (Tumor Nodules Metastases)
i stopnia ztosliwosci wedtug WHO (World Health Organization). Stezenia interleukin w moczu oznaczono metoda immunoenzymatyczna,
testem ELISA (firmy Diaclone, R&D Systems).

Wyniki. U chorych na raka pecherza moczowego, stwierdzono istotnie wyzsze $rednie stezenia obydwu interleukin oraz biatka catko-
witego w moczu. Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy nie byto istotnie statystycznie wyzsze od wartosci u 0s6b zdrowych. Wy-
kazano istotng dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-8 w moczu, a stopniem zaawansowania (T) oraz ztosliwosci (G) nowotworu.
Nie stwierdzono takich zaleznosci dla IL-18.

Whnioski. Zmiany stezenia interleukiny 8 w moczu moga by¢ pomocne w diagnozowaniu chorych z rakiem pecherza moczowego. Prze-
prowadzone jednak badania ze wzgledu na niewielka liczebnos¢ pacjentéw moga nie dac sie odnies¢ do populacji ogélnej, a zatem
wymagaja dalszej oceny zmian stezenia interleukiny 8 w celu potwierdzenia jej potencjatu diagnostycznego.

Abstract

Introduction. The participation of cytokines in the development of inflammation is well documented, while recently attention is paid
to their role in the pathogenesis of the cancer process. Cytokines show very different, and also diverse action on the cancer progression.
The aim of the study was to estimation whether the determination of concentration two interleukins: IL-8 and IL-18 in the urine may
be helpful in the diagnosis of bladder cancer.

Material and Methods. The material for examinations was morning urine and serum of patients diagnosed with bladder cancer, verified
histopathologically with staging according to TNM (Tumor Nodules Metastases) and grading according to WHO (World Health Organi-
zation) classification. Interleukins concentration was determined in the urine by immunoassay method ELISA (Diaclone, R & D Systems).
Results. In patients with bladder cancer, significantly higher mean concentration of both interleukins and total protein in urine were
found. The concentration of C-reactive protein in serum was not significantly higher than the value in healthy people. A significant
positive correlation was found between the concentration of IL-8 in the urine and the staging (T) and grading (G) of the tumor. There
were no such dependences for IL-18.

Conclusions. Changes in IL-8 concentrations in the urine may be helpful in diagnosing patients with bladder cancer. However, the
studies conducted due to the small number of patients may not be able to be referred to the general population, and therefore further
estimation of interleukin 8 concentration changes is require in order to confirm its diagnostic potential.

Stowa kluczowe: IL-8, IL-18, mocz, rak pecherza moczowego
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Wstep

Rak pecherza moczowego stanowi 3% wszystkich nowotworéw
ztosliwych. Klasyfikuje sie on na drugim miejscu, zaraz po raku
stercza, wsréd nowotwordw ztosliwych uktadu moczowo-pciowe-
go [1, 2]. Czestos¢ zachorowan niestety wcigz wzrasta, co mozna
thumaczy¢ wieloczynnikowga etiologia raka pecherza moczowego
oraz p6znym jego wykrywaniem. Udowodnione zostato, ze osoby
palace sa o wiele bardziej narazone na wystapienie raka pecherza
moczowego o wysokiej ztosliwosci. Istotng role w procesie nowo-
tworzenia odgrywaja zwigzki chemiczne np. aminy aromatyczne,
na ktére narazeni sg pracownicy réznych gatezi przemystu. Nie bez
znaczenia sg réwniez przewlekte stany zapalne pecherza moczo-
wego, zakazenia np. Schistosoma haematobium oraz uwarunkowa-
nia genetyczne [3]. Gtéwne objawy ktére mozna zaobserwowac
w przebiegu choroby sugeruja bardzo czesto bakteryjne zapalenie
pecherza, a u czesci pacjentéow pierwsze oznaki toczacego sie
procesu nowotworowego w obrebie pecherza spowodowane sg
dopiero obecnoscig przerzutéow [1, 3, 4].

Istotnym czynnikiem sprzyjajagcym rozwojowi wielu ludzkich
nowotworéw moze by¢ przewlekte zapalenie. Jest to szczegdl-
nie widoczne u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego i pacjentéw z choroba Crohna, u ktérych bardzo czesto
rozwija sie rak jelita grubego [5]. Wazng role zaréwno w pro-
cesie zapalnym jak i w promowaniu guza odgrywaja cytokiny,
szczegOlnie interleukiny 8 i 18 (IL-8, IL-18), ktére sa wytwarzane
zarébwno przez komorki nowotworowe jak i komorki gospodarza
w mikrosrodowisku guza [6]. Ich rola w rozwoju procesu nowo-
tworowego nie jest jednoznaczna. Interleukina 8 jest waznym
mediatorem uktadu odpornosciowego. Jest znanym czynnikiem
chemotaktycznym dla neutrofili ale takze dla makrofagéw oraz
limfocytéw T. Stymuluje ich migracje do srodowiska guza, co
moze zmniejszy¢ jego wzrost [7]. Z jednej strony IL-8 powoduje
nagromadzenie neutrofili, ktére moga bezposrednio niszczyc
komérki nowotworowe, a z drugiej strony moga one uwalniac
angiogenne czynniki wzrostu stymulujac wzrost naczyn oraz
progresje nowotworu [8]. Obecnie uwaza sie, ze rekrutacja neu-
trofili do miejsca guza moze utatwi¢ wzrost nowotworu poprzez
regulacje angiogenezy. Niedawne doniesienia wskazuja, ze IL-8
stymuluje ekspresje czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF; vascular endothelial growth factor) w komorkach srédbton-
ka, oraz indukuje ekspresje metaloproteinaz macierzy zewna-
trzkomorkowej (MMPS; matrix metalloproteinases), zwtaszcza
MMP-2 i MMP-9, z komérek nowotworowych. Moze wiec modu-
lowac inwazyjnos¢ w Srodowisku guza [8]. Indukcje MMPs przez
IL-8 potwierdzono w komoérkach czerniaka i w komérkach raka
stercza [9]. IL-8 réwniez poprzez nadmierna ekspresje miedzyko-
morkowej i naczyniowej czasteczki adhezyjnej ICAM-1iVCAM-1
(intercellular adhesion molecule 1, vascular cell adhesion protein 1)
oraz E-selektyny, sprzyja przerzutowaniu nowotworéw [3, 10].
Zwieksza takze populacje nowotworowych komérek macierzy-
stych CSCs (cancer stem cells), ktére odpowiedzialne sg za inicjacje
nowotworu i jego przerzuty [11].

Podobnie rola interleukiny-18 w rozwoju procesu nowotworowe-
go nie jest jednoznaczna. Z jednej strony IL-18 uwazana jest za
silny aktywator cytotoksycznosci komérek uktadu odpornoscio-
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wego, co odgrywa znaczaca role w eliminacji transformowanych
komorek nowotworowych, a co za tym idzie prewencji powstawa-
nia nowotwordw [12]. Jej dziatanie przeciwnowotworowe zwia-
zane jest ze zdolnoscia do stymulacji proliferacji oraz aktywacji
komorek T cytotoksycznych (T CD8+) i NK (Natural Killer). Cytokina
ta odpowiedzialna jest réwniez za indukowanie limfocytéw Th1,
przez co wzmacnia odpowiedz komérkowa [12]. Badania wyka-
zaty zwiekszona odpowiedz przeciwnowotworowg oraz poprawe
przezycia pacjentéw uzyskana poprzez bezposrednie podawanie
IL-18, samej badz w potaczeniu z innymi cytokinami (IL-2, IL-12),
lub tlenekiem azotu czy 5-fluorouracylem. Ponadto stwierdzono,
ze IL-18 ma wiele wiasciwosci biologicznych obejmujgcych takze
komorki nielimfoidalne [13]. Ewentualna rola IL-18 i jej receptora
IL-18BP (Interleukin-18-binding protein), jako potencjalnych srod-
kéw terapeutycznych przeciwko progresji nowotworu wymaga
dalszych badan klinicznych [14]. W przeciwienstwie do efektu
przeciwnowotworowego IL-18, jej efekt pronowotworowy zostat
dopiero niedawno poznany. Pierwszymi dowodami takiego wpty-
wu byta podwyzszona ekspresja lub sekrecja IL-18 u pacjentow
zrakiem ptaskonabtonkowym SCC (squamous cell carcinoma) linii
komorek czerniaka i rakiem skoéry [15].1L-18 jest cytoking silnie
proprzerzutowa. Badania dotyczace raka ptuc, a takze biataczki
szpikowej wykazaty, ze IL-18 indukuje ekspresje metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomdrkowej, co utatwia tworzenie sie przerzu-
téw [16]. Dziatanie IL-18 jako stymulatora wystapienia przerzutow
potwierdzaja réwniez obserwacje wskazujace, ze przyczyna spad-
ku czestosci przerzutéw do watroby w przebiegu czerniaka byto
zmniejszenie stezenia IL-18 wskutek wywotania mutacji w genie
dla kaspazy ICE (interleukin-1B-converting enzyme) lub neutrali-
zacji tej cytokiny za pomoca biatka wigzacego IL-18BP [17].1L-18
poprzez stymulacje réznych czynnikéw odgrywa kluczowa role
w regulacji ucieczki komoérek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego [15]. Dodatkowo powoduje ona ekspresje
czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF-1a; Hypoxia-In-
ducible Factor-1a), ktory takze posredniczy w progresji guza [18].
Prowadzone liczne badania nad przydatnoscia oznaczania tych
cytokin jako markeréw nowotworowych u chorych na rézne
nowotwory np. raka ptuc, jak réwniez miesaki tkanek miekkich
i kosci, okazaty sie byc¢ celowe [19, 20, 21]. W zwigzku z tym uzasad-
nionym jest badanie i analiza stezer interleukin w celu udoskona-
lenia diagnostyki raka pecherza moczowego. Przemawia za tym,
rowniez brak charakterystycznych sygnatéw, ktére pojawiatyby
sie na wczesnym etapie zaawansowania raka pecherza, zmusza
to do poszukiwania nowych metod diagnostyki oraz ciagtego
udoskonalania juz istniejacych. Jest to bardzo istotne wyzwanie,
poniewaz wczesna diagnostyka tej choroby wielokrotnie zwieksza
szanse na wyleczenie. Ponadto z punktu widzenia pacjenta wazne
jest aby metoda diagnostyczna charakteryzowata sie rowniez
niska inwazyjnoscia.

Celem prezentowanej pracy jest ocena stezenia w moczu inter-
leukiny 8 i interleukiny 18 oraz ocena ich przydatnosci diagno-
stycznej, jako biomarkeréw pomocnych w wykrywaniu procesu
nowotworowego toczacego sie w pecherzu moczowym, co moze
przynies¢ korzysci diagnostyczne dla pacjentéw chorujacych na
raka pecherza moczowego i zwiekszy¢ jego wykrywalnosc.
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Materiat i metody

Materiatem do badar byt mocz oraz surowica 56 pacjentéw z Dol-
nego Slaska ze zdiagnozowanym rakiem pecherza moczowego,
leczonych na oddziale Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwer-
sytetu Medycznego we Wroctawiu. Grupe kontrolna stanowili
zdrowi ochotnicy, bez stwierdzonych (w badaniach lekarskich
i laboratoryjnych) choréb uktadu moczowego. Charakterystyke
grupy badanej i kontrolnej przedstawiono w tabeli I. W parame-
trach opisujacych obydwie grupy nie stwierdzono réznic istotnie
statystycznych. U chorych rozpoznanie kliniczne raka pecherza
moczowego potwierdzono badaniami histopatologicznymi,
wykonanymi w Klinice Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Na podstawie otrzy-
manych danych, pacjentéw podzielono w zaleznosci od stadium
inwazyjnosci T raka na: Tis, Ta, T1, T2, wg TNM (Tumor Nodules
Metastases) i stopni ztosliwosci G na: G1, G2, G3, wg WHO (World
Health Organization) (tab. I).

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Nr 360/2016.
Mocz poranny pobierany byt od pacjentéw do pojemnikéw po-
lietylenowych bez srodkéw konserwujacych. Elementy morfo-
tyczne usunieto poprzez wirowanie przez 10 minut przy 1490xg.
Krew pobierano na skrzep, a po wykrzepieniu wirowano 10 mi-
nut przy 1490xg. Otrzymang surowice oraz mocz przechowy-
wano w temperaturze -80°C do czasu wykonywania oznaczen.
W surowicy oznaczono stezenie biatka CRP (C-reactive protein)
testem komercyjnym Konelab™ o wysokiej czutosci, opartym
na pomiarze immunoprecypitacji. Za kryterium wskazujacym
stan zapalny przyjeto wartos¢ >5,0 mg/I. Stezenia IL-8 oraz IL-
18 w moczu oznaczono metodg immunoenzymatyczng testem
ELISA wg procedury przedstawionej przez producenta (Diaclone,
R&D Systems). Stezenie kreatyniny w moczu oznaczono metoda
Jaffe’go (reakcja kwasu pikrynowego z kreatyning w srodowisku
kwasnym), a biatko catkowite metoda spektrofotometryczna z za-
stosowaniem czerwieni pirogalolu i molibdenianu.

Otrzymane wyniki opracowano za pomoca programu Statistica

Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej.
Grupa
Chorzy .
poréwnawcza
n (%)
n (%)
Liczba w grupach 56 25
Mezczyzni 48(86) 18(72)
Kobiety 8(14) 7(28)
Srednia wieku 69 66
(przedziat wieku) (36-87) (54-81)
Palacze 18(36) 9(36)
Byli palacze 19(38) 11(44)
Niepalacy 13(26) 5(20)
Stopnie inwazyjnosci (T)
Ta 30(54) -
T1 16(28) -
T2 4(7) -
TIS 6(11) -
Stopnie ztosliwosci (G) -
G1 26(46) -
G2 22(39) -
G3 8(15) -

13.1. Rozktad danych sprawdzono za pomoca testu Kotmogorowa-
-Smirnovai Lilieforsa. W dalszej analizie statystycznej zastosowano
nieparametryczny test U-Manna Whitney’a. Obliczono wartosci
Srednie, mediany i zakresy wynikow. Analize korelacji miedzy
badanymi parametrami dokonano na podstawie wspétczynnika
Spearmana. Przyjeto wartosci p<0,05 za statystycznie istotne. Wy-
kreslono krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic), obliczono
pole pod krzywa AUC (Area Under Curve), wyznaczono punkt odcie-
cia, obliczono czutos¢, swoisto$¢, doktadnosé, wartosé predykcyjna
dodatnig i ujemna oraz dodatni i ujemny iloraz wiarygodnosci.

Wyniki

W grupie pacjentéw chorych na raka pecherza moczowego
stwierdzono istotnie wyzsze srednie stezenia IL-8 (p=0,002), IL-18
(p=0,035) oraz biatka catkowitego (p=0,022) w moczu w odniesie-
niu do grupy poréwnawczej (tab. Il). Analizujac wyniki poszcze-
gdlnych pacjentéw stwierdzono, ze u 70% badanych stezenie
IL-8 w moczu byto wyzsze, niz $rednia wartos$¢ tej interleukiny
w grupie poréwnawczej. Najwyzsze wartosci IL-8, przekraczajace
100-krotnie wartos¢ srednig w grupie poréwnawczej, stwierdzono
u pacjentéw o najwyzszym stadium zaawansowania nowotworu
(T2G3), natomiast najnizsze u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowa-
no nowotwor o niskim stopniu zaawansowania, nie przekracza-
jacy btony podstawowej nabtonka (TaG1). Stezenie IL-18 jedynie
u 50% badanych byto wyzsze od $redniej wartosci wyznaczonej
dla grupy poréwnawczej. Jej najwyzsze wartosci stwierdzono
u pacjentéw z nowotworem o niskim stopniu ztosliwosci (G1),
w ktérym guz nie przekraczat btony podstawnej nabtonka (Ta).
Srednie stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy chorych (4,54
mg/I) nie byto istotnie statystycznie wyzsze (p>0,05) od wartosci
uzyskanych u oséb zdrowych (3,4 mg/l). Nie stwierdzono réwniez
istotnych réznic stezen IL-8 i IL-18 w grupie pacjentéw z prawi-
dtowym stezeniem biatka C-reaktywnego (<5mg/l), a podwyz-
szonym CRP (>5mg/l). Nie wykazano korelacji liniowej pomiedzy
oznaczanymi interleukinami w moczu a biatkiem C-reaktywnym
w surowicy Stwierdzono natomiast istotng zaleznos¢ (R=0,613;
p<0,001) pomiedzy stezeniem IL-8, a biatkiem catkowitym w mo-
czu badanych pacjentéw.

W badanej grupie pacjentéw zdiagnozowany rak pecherza moczo-
wego byt zréznicowany zaréwno pod wzgledem zaawansowania

Tabela II. Wartosci oznaczanych parametréw w grupie badanej i kontrolnej.
Grupa badana
Biatko catkowite IL-8 IL-18
[pug/ml] [pg/mg krt.] [pg/mg krt.]
3 370,27 305,24 3451,49
Me 153,62 30,04 1323,53
Min 10,18 4,28 11,425
Max 2199,78 2341,75 14713,86
Grupa kontrolna
X 117,71 20,92 1774,65
Me 130,18 15,91 464,61
Min 5,09 6,48 35,82
Max 385,35 43,56 6890,41
X - wartosci Srednie; Me — mediana; min — wartos¢ minimalna stezenia; max —
wartos¢ maksymalna stezenia
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klinicznego (TIS, Ta, T1, T2) jak i potencjatu ztosliwosci komdrek
(G1, G2, G3). Najnizsze wartosci obu interleukin stwierdzono
w przypadku zmian powierzchniowo ptaskich - TIS (IL-8 — 88,42
pg/mg kreatyniny, IL-18 - 2062,43 pg/mg kreatyniny). Srednie
stezenia IL-8 w grupie pacjentéw majacych zmiany o charakterze
brodawkowatym, w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawan-
sowania nowotworu oraz jego ztosliwosci histopatologicznej,
przedstawiono odpowiednio na rycinie 1 i 2. Wykazano istotna
dodatnia zaleznos¢ pomiedzy stezeniem IL-8 w moczu, a stopniem
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Rycina 1. Srednie stezenie IL-8 w moczu pacjentéw o réznym stopniu klinicznego
zaawansowania nowotworu.
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Rycina 2. Srednie stezenie IL-8 w moczu pacjentéw o réznej ztosliwosci histo-
patologicznej nowotworu.

zaawansowania raka pecherza T (R=0,539; p<0,001), oraz stop-
niem ztosliwosci nowotworu G (R=0,526; p<0,001). Stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze wartosci IL-8 w stadium T1 (p<0,001)
w poréwnaniu ze stopniem inwazyjnosci Ta. Ponadto srednie
stezenie IL-8 w stopniu ztosliwosci histopatologicznej G2 byto
istotnie wyzsze w stosunku do stopnia G1 (p<0,0001).

Nie stwierdzono takich zaleznosci dla IL-18. Jej stezenie byto naj-
wyzsze w raku nieinwazyjnym i nie przekraczajacym btony pod-
stawnej nabtonka Ta (4048 pg/mg kreatyniny) Analizujac wartos¢
stezenia IL-18 w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histopatologicz-
nej G, zaobserwowano nieistotny wzrost jej stezenia w moczu
chorych wraz ze wzrostem ztosliwosci raka.

Przeprowadzone badania wykazaty, przewage IL-8 nad IL-18, jako
potencjalnego markera w raku pecherza moczowego. Dlatego
rozszerzono analize okreslajaca przydatnos¢ diagnostyczna IL-8.
Wykreslono krzywa ROC, na jej podstawie obliczono pole pod
krzywa (AUC=0,74) i wyznaczono punkt odciecia dla IL-8 (50,075
pg/mg kreatyniny) (ryc. 3). Pozostate parametry oceniajace war-
tos¢ diagnostyczna IL-8 przedstawiono w tabeli V.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy war-
tosciami obu interleukin w moczu w zaleznosci od ptci pacjentéw.
Jednak mezczyzni stanowili zdecydowang wiekszo$¢ pacjentow
(86%), co potwierdza, iz pte¢ meska jest istotnym czynnikiem

Tabela Ill. Srednie wartosci oznaczonych parametréw w moczu pacjentéw
z uwzglednieniem palenia papieroséow.

Wiykres ROC dla IL-8
ALIC= 074

i 4E]

Biatko
Parametry ) IL-8 IL-18
catkowite
Grupy [pg/mg krt.] [pg/mg krt.]
[pg/ml]
X 411,95 769,31 4073,02
) Me 140,59 50,07 3740,74
Niepalacy .
Min 36,63 11,23 235,69
Max 1900,69 3710,74 9209,49
X 475,05 524,92 2651,52
Byli Me 140,67 56,87 856,98
palacze Min 10,18 4,79 147,97
Max 2199,78 2024,43 13440,11
X 379,04 319,17 3495,53
Aktualnie Me 225,30 55,30 1323,53
palacy Min 12,28 4,28 101,41
Max 1236,89 3131,28 16607,54
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Rycina 3. Krzywa ROC dla IL-8.
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wartos¢ maksymalna stezenia

X - wartosci srednie; Me — mediana; min — wartos¢ minimalna stezenia; max —

Tabela IV. Parametry opisujace wartos¢ diagnostyczna IL-8.

Parametry diagnostyczne IL-8
Czutosé [%] 49,1
Swoistosé [%] 15,8
PPV 52,8
NPV 0,0
ACC [%] 34,1
LR+ 0,491
LR- -
AUC 0,74
Punkt odciecia 50,075

- pole pod krzywq ROC.

PPV-wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- wartos¢ predykcyjna ujemna; ACC- do-
ktadnos¢; LR+ dodatni iloraz wiarygodnosci; LR-ujemny iloraz wiarygodnosci; AUC
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ryzyka tego nowotworu. Podobnie nie zaobserwowano istotne-
go statystycznie wptywu wieku na wartosci IL-8 i IL-18 w moczu
pacjentéw. Jednak ponad 91% stanowili pacjenci po 55 roku zy-
cia. Potwierdza to informacje, ze rak pecherza moczowego jest
nowotworem wystepujacych u ludzi w podesztym wieku. Uwaza
sie ze palenie papieroséw jest jednym z gtéwnych czynnikéw
ryzyka wystagpienia raka pecherza moczowego. Informacje na
temat palenia uzyskano od 50 0s6b. Srednie wartosci oznaczonych
parametrow w moczu pacjentéw w grupach uwzgledniajacych
palenie papieroséw przedstawiono w tabeli lll. W badanej grupie
chorych z Dolnego Slaska nie stwierdzono istotnego wptywu
palenia papieroséw na stezenia interleukin w moczu.

Dyskusja

W przedstawionej pracy podjeto prébe okreslenia przydatnosci
oznaczen w moczu interleukiny 8 oraz 18 jako potencjalnych
biomarkeréw, utatwiajacych wykrycie procesu nowotworowego
toczacego sie w pecherzu moczowym, poprzez pomiar ich ste-
Zenia w nieinwazyjnym materiale biologicznym, jakim jest mocz.
W badaniach wiasnych wykazano istotnie statystycznie wyzsze
stezenie IL-8 jak i IL-18 w moczu pacjentéw z Dolnego Slaska
ze zdiagnozowanym rakiem pecherza moczowego, od wartosci
tych wskaznikéw w moczu oséb zdrowych. Wysokie stezenie tych
cytokin w moczu chorych na raka pecherza moze wynikac z faktu,
ze mocz ma bezposredni i stosunkowo dtugi kontakt z komor-
kami zmienionymi nowotworowo (masa guza). Badania innych
autoréw wykazaty, ze w miare rozwoju procesu nowotworowego
moze by¢ pobudzana ekspresja tych interleukin w komérkach
nowotworowych. Potwierdzono to na liniach komérkowych réz-
nych ztosliwych nowotworéw [22]. Podobnie w przebiegu takich
nowotworow jak rak zotadka, jelita grubego, trzustki, rak piersi
czy szpiczak mnogi wykazano wysokie stezenia tych interleukin
w surowicy [23-27]. Uzyskane wysokie stezenie IL-8 w badaniach
wiasnych w moczu pacjentéw z Dolnego Slaska sg zblizone do
wynikow Sheryka i wsp. [28] uzyskanych w grupie pacjentéw
zrakiem pecherza moczowego. Brak jest natomiast danych litera-
turowych dotyczacych wartosci IL-18 w moczu u chorych na raka
pecherza moczowego. Jedynie badania Bukan i wsp. [29] wykazaty
wyzsze stezenia IL-18 w surowicy pacjentéw z tym nowotworem.
W badaniach wtasnych stwierdzono wzrost srednich wartosci IL-8
W moczu pacjentdw wraz z rozwojem zmian nowotworowych
w $cianie pecherza moczowego (T). Uzyskane wyniki sugeruja,
ze stezenie IL-8 w moczu moze by¢ markerem prognozujacym
bardziej inwazyjng zmiane nowotworowa. Wzrost stezenia IL-8
moze stanowi¢ mechanizm obronny komérek nowotworowych
chroniacy je przed apoptoza oraz utatwiajacy ich wzrost. IL-8 po-
przez wptyw na szlaki sygnatowe, w tym fosfolipaze C i kinaze
fosfatydyloinozytolu powoduje aktywacje czynnika NF-kB (nuc-
lear factor-kB), ktory intensywnie aktywowany jest w komaérkach
nowotworowych [30, 31] Nadekspresja IL-8 propaguje przezycie
komorek nowotworowych poprzez ekspresje gendw antyapopto-
totycznych jak Bcl-2 czy surwiwina [32-35]. Utatwia réwniez wzrost
nowotworu poprzez stymulacje angiogenezy [39, 40]. Prowadzi
to do zwiekszonej proliferacji komérek nowotworowych i pro-
gresji guza. Uzyskany w badaniach wtasnych wzrost stezenia IL-8

W moczu pacjentdéw wraz z rozwojem zmian nowotworowych
potwierdzajg badania Reisa i wsp. [38]. Autorzy najnizsza ekspresje
IL-8 i MMP-9 wykryli w tkankach pacjentéw z niskim stopniem
zaawansowania nowotworu (Ta), a najwyzsza u pacjentéw z no-
wotworem naciekajacym juz warstwe miesniowa (T2) . Badania
genetyczne Feng i wsp. [39] wykazaty, iz ekspresja genu dla IL-8
w prébkach tkanek raka pecherza moczowego pochodzacych
z nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci G, byta wyzsza
w poréwnaniu do prébek pochodzacych z nowotworu o matym
potencjalne ztosliwosci. W badaniach wiasnych wykazano ponad-
to wzrost stezenia IL-8 w moczu pacjentdw wraz ze wzrostem stop-
nia ztosliwosci G. Wzrost stezenia IL-8 w moczu wraz ze wzrostem
inwazyjnosci i ztodliwosci raka pecherza moczowego, wykazali
w swoich badaniach AL-biaty i wsp. [40]. Autorzy ci, podobnie jak
my, nie stwierdzili wptywu wieku, pfci, czy palenia papieroséw na
stezenie IL-8 [43]. Natomiast Kowalska i wsp. [2] w przeciwienstwie
do naszych obserwacji, nie wykazali wyzszych stezen IL-8 w moczu
wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego (T).

Nasze badania wykazaly, ze stezenie IL-18 byto istotnie wyzsze
w catej grupie chorych lecz nie korelowato z cechami kliniczno-
-patologicznymi, powodem mégt by¢ wysoki odsetek chorych
(45%) o niskim stopniu zaawansowania choroby. Nie wykazano
wzrostu stezenia IL-18 wraz z rozwojem zmian nowotworowych
(T) oraz stopniem ztosliwosci histologicznej (G). Stezenie IL-18
u pacjentéw z nowotworami bedacymi we wczesnym stadium
rozwoju (Ta) i charakteryzujacych sie mata ztosliwoscia (G1) byto
najwyzsze. Brak jest danych literaturowych dotyczacych oznaczen
IL-18 w moczu chorych na ten nowotwoér. Jedynie Bukan i wsp. [29]
w badaniach dotyczacych stezen IL-18 w surowicy chorych na raka
pecherza wykazali najwyzsze wartosci tej cytokiny u pacjentéw
majacych nowotwdr we wczesnym stadium rozwoju (Ta) i cha-
rakteryzujacych sie mata ztosliwoscia (G1). Dane z pismiennictwa
wskazuja, ze IL-18 moze mie¢ wptyw na wystapienie nawrotu cho-
roby. W jednym z badan wykazano, ze tkanki nowotworowe po-
brane od pacjentéw, u ktérych miat miejsce nawrét raka pecherza,
charakteryzowaty sie czesciej wysoka ekspresja genu dla IL-18 niz
tkanki nowotworowe pobrane od chorych, u ktérych rak pecherza
moczowego wystapit po raz pierwszy [10]. Rola IL-18 w rozwoju
procesu nowotworowego nie jest jednoznaczna. Cytokina ta z jed-
nej strony ma zdolnos¢ indukgji reakcji immunologicznej Th1
orazTh2, a takze posredniczy w zwiekszaniu aktywnosci komérek
NK. Aktywacja cytotoksycznosci komérek uktadu odpornoscio-
wego jest przyczynga eliminacji z organizmu transformowanych
komorek, co w efekcie ochrania organizm przed rozwinieciem sie
procesu nowotworowegdo. Z drugiej jednak strony stwierdzono,
ze IL-18 moze wptywac na proces angiogenezy oraz powstawania
przerzutéw odlegtych [12].

Wykazane zmiany stezen IL-8 w moczu moga by¢ cenng wskazow-
ka w diagnozowaniu i monitorowaniu chorych z rakiem pecherza
moczowego. Przeprowadzone jednak badania, ze wzgledu na
niewielka liczebnos¢ pacjentéw moga nie dac sie odnies¢ do
populacji ogolnej, a zatem wymagaja dalszej oceny IL-8 w celu
potwierdzenia jej potencjatu diagnostycznego. Dlatego badania
beda kontynuowane z udziatem wiekszej liczby pacjentéw, zaréw-
no zdiagnozowanych po raz pierwszy jak i ze wznowg choroby.
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