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Bevezetés: A gyulladásos folyamatok és a tumorok kialakulása, illetve progressziója közötti összetett kapcsolat ismert. 
Az interleukin-6 (IL6 ) egy pleiotrop gyulladásos citokin, melynek tumorstimuláló és -gátló tulajdonsága is van. 
Célkitűzés: Kutatásunk célja az IL6-expresszió vizsgálata volt colorectalis adenocarcinoma miatt reszekción átesett 
betegek szövettani metszetein. 
Módszer: Az Uzsoki Utcai  Kórházban 2004 és 2011 között reszekált 64, colorectalis tumoros beteg demográfiai, 
sebészeti és patológiai adatait gyűjtöttük össze. A betegek szövettani metszeteit IL6-antitesttel festettük. A digitali-
zált metszeteket kvantitatív színelemzéssel kiértékeltük, majd az eredményeket a betegek klinikai paramétereinek 
függvényében elemeztük. 
Eredmények: Előrehaladott stádiumú betegekben a tumorsejtek IL6-expressziója szignifikánsan magasabbnak bizo-
nyult lineáris regresszióval. A tumorsejtek IL6-expressziója azonban nem korrelált a nemmel, az életkorral vagy a 
tumor differenciáltságával. 
Megbeszélés: Különbségek mutatkoztak a tumorsejtek és a stromasejtek IL6-kifejeződése között. 
Következtetés: Az IL6 hasznos marker és potenciális terápiás cél lehet az előrehaladottabb stádiumú colorectalis tumo-
ros betegeknél.
Orv Hetil. 2021; 162(37): 1502–1507.
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Investigation of IL6 expression in patients with colorectal adenocarcinoma

Introduction: It is well known that there is a complex correlation between inflammation and tumor development and 
tumor progression. Interleukin-6 (IL6) is a pleiotropic inflammatory cytokine with both tumor stimulating and in-
hibiting effect. 
Objective: The goal of our study was to evaluate the IL6 expression of histological slides from patients after resection 
of colorectal adenocarcinoma. 
Method: Demographical, surgical, and pathological findings of 64 patients with colorectal cancer operated between 
2004 and 2011 in Uzsoki Teaching Hospital were evaluated. Histopathological slides were stained with IL6 antibo-
dy. The digitalized slides were assessed with quantitative color analysis, and the results were evaluated according to 
patients’ clinical parameters. 
Results: Linear regression showed significantly higher IL6 expression in the tumor cells in patients with advanced 
stages. However, the IL6 expression of the tumor cells did not correlate with sex, age, or tumor grade. 
Discussion: There were differences between the IL6 expression in tumor cells and stromal cells.
Conclusion: IL6 may be a useful marker and potential therapeutic target in patients with advanced colorectal cancer.
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Rövidítések
ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalízis; APC = ade-
nomatosus polyposis coli gén; BRAF = (rapidly accelerated fi-
brosarcoma B) a rapidan gyorsuló fibrosarcomakináz-család 
B-tagja; CD4 = (cluster of differentiation 4) differenciációs 
klaszter-4; CpG = (cytosine-phosphate-guanine) citozin-fosz-
fát-guanin; CTNNB1 = (catenin beta 1) katenin-β1-kódoló 
gén; DNMT1 = (DNA methyltransferase) DNS-metil-transz-
feráz enzim; DNS = dezoxiribonukleinsav; ERBB2 = Erb-B2 
receptor tirozin-protein kináz-2; ETT TUKEB = Egészségügyi 
Tudományos Tanács, Tudományos és Kutatásetikai Bizottság; 
IL6 = interleukin-6; MDSC = (myeloid-derived suppressor 
cells) myeloid eredetű szuppresszor sejtek; miRNS = mikro-ri-
bonukleinsav; mRNS = (messenger RNS) hírvivő ribonuklein-
sav; STAT3 = (signal transducer and activator of transcription 
3) jelátvivő és transzkripciós aktivátor-3; STK11 = szerin/treo-
nin kináz-11; TAM = tumorasszociált macrophagok; TNM = 
tumor, nodus, metastasis; TP53 = tumorprotein-53

A vastag- és végbélrák világszerte élen áll a daganatos 
megbetegedések statisztikáit illetően. Európában a la-
kosság kor szerinti megoszlásával korrigált, 100 000 la-
kosra jutó esetek száma alapján a betegség incidenciája 
férfiaknál 12,3%, nőknél pedig 13,1% [1]. A Nemzeti 
Rákregiszter adatai alapján 2015-ben hazánkban közel 
5800 férfinél és mintegy 4700 nőnél diagnosztizálták ezt 
a daganattípust. A daganatos megbetegedések növekvő 
gyakorisága és az általuk okozott fokozódó népegészség-
ügyi probléma miatt fontos az etiológia minél részlete-
sebb megismerése, a kialakulás mechanizmusának akár 
molekuláris szinten történő feltérképezése. A patome-
chanizmus hátterében álló különféle jelátvivő folyamatok 
ismeretével olyan markerek azonosítására nyílhat lehető-
ség, melyek segítségével sikeresebb lehet a kezelés. Szá-
mos tanulmány kimutatta, hogy a vastagbéltumorok a 
krónikus gyulladás helyén alakulnak ki [2]. Gyulladásos 
sejtek, kemo- és citokinek a kísérletes és emberi tumorok 
mikrokörnyezetében mindig felfedezhetők. A számos 
gyulladásos citokin közül az utóbbi időben egyre több 
figyelem irányul az interleukin-6 (IL6)-ra. Az IL6 egy 
pleiotrop hatású citokin, melyet számos sejttípus termel 
[3, 4]. Fontos szerepet játszik az immunszabályozásban 
és a vérképzésben. Az egyik legfontosabb hatása, hogy 
részt vesz a daganatos sejtek osztódásában és differenci-
álódásában [4, 5]. Ám mivel az IL6 elősegíti a B- és T-
lymphocyták érését, illetve aktivációját, a tumorellenes 
immunválasz kialakulásában is szerepet játszik. Az IL6 
fokozott termelődését írták le myeloma multiplexben 
[6], endometriumtumorokban [7], tüdőrákban [8], ve-
sesejtes carcinomákban [9], méhnyakrákban [10, 11] és 
emlőrákban [12]. Ezenkívül több tanulmány felvetette 
az IL6 szerepét a colorectalis tumorok kialakulásában és 
progressziójában is. Kimutatták, hogy emelkedett szé-
rum-IL6-szint mérhető vastag- és végbélrákokban [13, 
14]. Kevés információ áll azonban rendelkezésre arról, 

hogy az IL6-expresszióhoz milyen klinikopatológiai jel-
lemzők társulnak ezekben a tumorokban. Vizsgálatunk 
ezen kérdés megválaszolására irányult. 

Módszer

Kutatásunkhoz az Uzsoki Utcai Kórházban 2004 és 
2011 között operált 64, colorectalis tumoros beteg de-
mográfiai, sebészeti és patológiai adatait gyűjtöttük ösz-
sze. Vizsgálatunkba szövettanilag igazolt adenocarcino-
mában szenvedő betegeket válogattunk be. A kizárás 
kritériumai a következők voltak: szinkron egyéb tumor, 
gyulladásos állapotok (tüdőgyulladás, sebgyulladás, tá-
lyog, epehólyag-gyulladás, branülgyulladás, endocardi-
tis, húgyúti fertőzés, Crohn-betegség, colitis ulcerosa 
stb.) és szteroidterápia. A betegek stádiumait két, korai 
(I. és II. stádium) és előrehaladott (III. és IV. stádium) 
csoportra osztottuk. A szövettani metszeteket a Sem-
melweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató 
Intézetében  Abcam® (Cambridge, Egyesült Királyság) 
IL6-antitesttel festettük meg, a sejtmagokat hematoxi-
linnel tettük láthatóvá. A szövettani metszeteket digitali-
zálás után a Pannoramic Viewer (3DHistech, Budapest) 
nevű programmal értékeltük ki. Első lépésben metsze-
tenként öt területet jelöltünk ki, ügyelve arra, hogy a te-
rületeken a tumor- és a stromasejtek aránya megfeleljen 
az egész metszeten látott aránynak. Ezt követte az ade-
nocarcinoma és a stroma sejtjeinek kijelölése. A tumor-
sejtek, illetve a stromasejtek festődési intenzitásának ki-
értékeléséhez a QuantCenter (3DHistech) programot 
alkalmaztuk. A program a színintenzitás alapján szám-
szerűsítette a pozitivitást, és ezt erős, mérsékelt, gyenge 
és negatív csoportokba sorolta. Az első két csoportot 
„kifejezett”, a második kettőt pedig „nem kifejezett” 
IL6-expresszióként határoztuk meg. 

Statisztikai elemzés

A számításokhoz deskriptív módszereket, kereszttáblát 
Fisher-féle egzakt  próbával, egyutas varianciaanalízist 
(ANOVA), az adatok eloszlásától függően független 
mintás vagy páros t-próbát vagy Wilcoxon-féle előjeles 
rangtesztet, Spearman-féle korrelációt, a nemlineáris 
összefüggések vizsgálatához a prediktor változók másod- 
és harmadfokú polinomjait is tartalmazó többváltozós 
regressziót, valamint keverthatás-modelleket  alkalmaz-
tunk. A prediktor változók az életkor, a nem, a tumorstá-
dium, a differenciáltsági fok és a szövettani paraméterek 
voltak. A több kategóriát tartalmazó változók hatásszig-
nifikanciáját (például tumorstádium) az egyes kategóriák 
szintjén és együttesen Wald-teszttel is vizsgáltuk. 

A vizsgálatokat az ETT TUKEB 5022-7/2013/EKU 
(39.214) számú engedély birtokában végeztük. 
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2. táblázat A betegek klinikopatológiai adatai a tumorstádium szerint

Tumorstádium Nem
(férfi/nő)

Átlagéletkor (év) Tumorsejt
IL6-pozitivitása (%)

Stromasejt
IL6-pozitivitása (%)

Összes 40/24 64,2 44,8 49,7

Korai (I–II.) 15/22 64,9 40,7 46,3

Előrehaladott (III–IV.) 9/18 63,1 50,4 54,5

Korai vs. előrehaladott Fisher-féle egzakt teszt 
p = 0,609

Független mintás t-teszt 
p = 0,546

Független mintás t-teszt 
p = 0,094

Független mintás t-teszt 
p = 0,107

IL6 = interleukin-6

Eredmények

A vizsgálatba 64 beteg került bevonásra (1. táblázat). 
A  betegek átlagéletkora 64,2 év volt. A betegek közel 
kétharmada férfi volt. A korai stádiumú betegek aránya 
mérsékelten nagyobb volt a vizsgálati csoportban, mint 
az előrehaladott stádiumú betegeké (57,8% vs. 42,2%). 
A  tumorok jelentős része közepesen differenciált volt, 

a  jól és rosszul differenciált daganatok közel hasonló 
arányban voltak kimutathatók. 

A QuantCenter képanalízis-platform segítségével ki-
számoltuk a tumor- és stromasejtek IL6-pozitív területe-
inek százalékos eloszlását. A gyulladásos sejteket nem 
jelöltük ki, egyrészt azért, mert nem minden metszeten 
találtunk gyulladásos beszűrődést, másrészt ahol volt, ott 
nem észleltünk IL6-pozitivitást (1. ábra). 

A betegek fő jellemzőit az egyes tumorstádiumok te-
kintetében a 2. táblázat mutatja. A tumorstádiummal a 
nem (Fisher-féle egzakt teszt, p = 0,609) és az életkor 
(független mintás t-teszt, p = 0,546) nem mutatott szig-
nifikáns összefüggést. 

Különbségek mutatkoztak a tumor- és a stromasejtek 
IL6-kifejeződése között. A tumorsejtek (44,8 ± 22,9%) 
és a stromasejtek (49,7 ± 20,0%) IL6-expressziója között 
nem találtunk ugyan szignifikáns összefüggést (páros t-
teszt, p = 0,057), azonban a kifejezett (erős és mérsékelt 
színintenzitás) IL6-expressziót mutató sejtek aránya 
szignifikánsan magasabb volt a tumorsejtekben (29,5 ± 
22,2%), mint a stromasejtekben (22,1 ± 13,2%) (Wilco-
xon-próba, p = 0,005) (2. ábra). 

Előrehaladott stádiumú betegekben a tumorsejtek 
IL6-expressziója szignifikánsan magasabbnak bizonyult 

1. ábra Digitalizált IL6-festett metszeten a tumorsejtek láthatók kijelölve a ROI-n belül. A stromasejtek területeit piros nyilakkal jelöltük 
(színelemzéssel értékeltük ki a tumorsejtek és a stromasejtek IL6-pozitivitását) 

IL6 = interleukin-6; ROI = (region of interest) vizsgálati régió

1. táblázat A betegek klinikopatológiai adatai

Kor Átlag (± SD) év 64,2 (± 11,3)

Nem Férfi 40 (62,5%)

Nő 24 (37,5%)

Stádium I. (korai) 15 (23,4%)

II. (korai) 22 (34,4%)

III. (előrehaladott) 19 (29,7%)

IV. (előrehaladott)  8 (12,5%)

Differenciáltság (grade) Jól differenciált 10 (15,6%)

Közepesen differenciált 41 (64,1%)

Rosszul differenciált 13 (20,3%)

SD = standard deviáció
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lineáris regresszióval. A stromasejtek IL6-expressziója 
nem mutatott összefüggést a tumorstádiummal (3. táb
lázat).

Több prediktor változó esetén nem találtunk szignifi-
káns összefüggést. Az esélyhányadosteszt egyik regresz-
sziós modellnél sem bizonyult szignifikánsnak (M1 p = 
0,407; M2 p = 0,272; M3 p = 0,228; M4 p = 0,126), ami 
arra utal, hogy összességében a klinikopatológiai para-

méterek nem mutattak összefüggést az IL6-expresszió-
val. További regressziós modellekkel azt vizsgáltuk, hogy 
a tumorstádium befolyásolja-e az egyes klinikopatológiai 
paraméterek és az IL6-expresszió kapcsolatát, azonban 
nem sikerült ilyen összefüggést kimutatnunk. Az előre-
haladott (III–IV.) tumorstádium esetén azonban a kife-
jezett festődést mutató pixelek aránya alapján nagyobb 
mértékű IL6-expressziót találtunk a tumorszövetben (3. 
ábra). 

Megbeszélés

Az IL6 fontos szerepet játszik a tumorok kialakulásában, 
a sejtvándorlásban, az invázióban, a proliferációban [15], 
az apoptózisban, a progresszióban [16, 17], az angioge-

2. ábra A különböző IL6-expressziót mutató sejtek aránya a tumorban 
és a stromában

IL6 = interleukin-6

3. táblázat Az IL6-expressziót befolyásoló tényezők vizsgálata lineáris reg-
resszióval

Tumor

IL6-pozitív 
pixel % (M1)

Kifejezett 
IL6-pozitív 
pixel % (M2)

Kor  0,08  0,06 

Nema Férfi  1,61  2,15 

Stádiumb Előrehaladott 12,02 12,68*

Differenciáltságc Közepesen 
differenciált

 3,37  1,05 

Rosszul 
differenciált

–0,17 –4,35 

abázis = női nem; bbázis = korai stádium; cbázis = jól differenciált

IL6 = interleukin-6

3. ábra Az IL6-expresszió a tumorstádium függvényében

IL6 = interleukin-6
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nezisben [15, 18] és a tumoros sejtek differenciálódásá-
ban [19]. Ahhoz, hogy a tumor korlátlanul osztódásnak 
induljon, ki kell kerülni a sejt szaporodását gátló ténye-
zőket. Az IL6 által elindított jelátvitelnél a DNS-metil-
transzferáz enzim (DNA methyltransferase, DNMT1) 
szintje megemelkedik a sejtben [20]; ennek során a p53 
tumorszuppresszor gén promoter részén a CpG-sziget 
hipermetilálódik, ezzel a sejt önregulációja zavart szen-
ved [21]. DNS-károsodás felléptekor a daganatsejtekben 
az IL6-szekréció fokozódik, ami a STAT3-aktiváción ke-
resztül nemcsak a DNS-károsodás ellen hat, hanem a tu-
mor növekedését potencírozza [22]. Ezt bizonyítja, 
hogy ha az IL6/STAT3 útvonal működését gátoljuk 
– akár az IL6-on, gp130-on, akár a STAT3-on keresz-
tül –, egyúttal lelassítjuk a DNS-károsodásnak kitett tu-
morsejt növekedését [23]. Úgy tűnik, hogy az IL6 jelen-
tős hatással van a colorectalis tumorok sejtjeire is. 
Kimutatták, hogy az IL6 in vitro elősegíti a daganatos 
sejtek növekedését [15]. Ezenkívül az IL6 elősegíti a tu-
mor progresszióját, mert bebizonyították, hogy dózis-
függő módon fokozza a daganatos sejtek kolóniaképző-
dését [24]. Hatására növekszik a colorectalis carcinoma 
sejtjeinek invazivitása [25]. A tumorokban az IL6-ot 
leginkább maguk a tumorsejtek, a tumorasszociált mac-
rophagok (TAM-ok), a CD4 T-sejtek, a fibroblastok és a 
myeloid eredetű szuppresszor sejtek (MDSC) expresz-
szálják [26, 27]. 

Legjobb tudásunk szerint eddig nem közöltek olyan 
releváns tanulmányt, melyben az IL6-expresszió szintjét 
antitesttel festett reszekált colorectalis tumoros betegek-
ben biostatisztikai módszerekkel elemezték volna. Vizs-
gálatunk során a kifejezett IL6-expressziót mutató sejtek 
maguk a tumorsejtek voltak. Eredményeink alapján az 
IL6-expresszió mértékét nem befolyásolta szövettani 
differenciáltsági foka. Ez ellentmond Brozek és mtsai 
eredményeinek, akik kimutatták, hogy az IL6-szint nor-
mál humán nyálkahártyában alacsony mértékben, míg 
adenomákban, illetve jól differenciált (G1, G2) tumo-
rokban csak kismértékben nő meg. Magas IL6-szintet 
kizárólag a rosszul differenciált elváltozásoknál (G3, G4) 
figyeltek meg [28]. A vizsgálat hátránya az alacsony eset-
szám, melynek alapján következtetéseiket levonták. Saját 
vizsgálatunkban emellett összefüggést találtunk az IL6-
expresszió és a daganatok stádiumai között. A rosszabb 
TNM-stádiumokhoz fokozottabb expresszió társult. 
Ezen eredményeink arra utalnak, hogy az IL6 összefüg-
gést mutat a colorectalis tumorok inváziójával és áttét-
képződésével. Napjainkban egyre nagyobb figyelem irá-
nyul az anatómiai lokalizáció szerepére, ez azonban nem 
képezte vizsgálatunk tárgyát. A colon és a rectum mRNS- 
és miRNS-expressziója között különbséget találtak [29]. 
A colonrákokban a BRAF, CTNNB1, PIK3R1 és SRC 
mutációi gyakoribbak, míg a rectumtumoroknál az APC, 
ERBB2, STK11 és TP53 mutációi fordulnak elő na-
gyobb arányban [30]. 

A szérum-IL6-szint emelkedésének mechanizmusa je-
lenleg nem ismert. Ennek egyik magyarázata a G/C po-

limorfizmus lehet az IL6-gén promoter régiójának –174. 
pozíciójában. A –174C-allélról kisebb hatékonysággal 
íródik át fehérje, mint a –174G-allél esetében [31]. Bel
luco megállapította, hogy szignifikánsan magasabb szé-
rum-IL6-szint mérhető azoknál a colorectalis tumoros 
betegeknél, akiknél az IL6-génben a –174G-polimorfiz-
mus mutatható ki, mint akiknél a –174C [32]. Egérkí-
sérletekben az anti-IL6-receptor-antitest-kezelés csök-
kentette a colitisasszociált vastagbélrák incidenciáját, így 
felmerül az IL6 mint terápiás célpont lehetősége is [33].

Következtetés

Egyre növekvő számú bizonyítékok alapján az IL6 jelát-
vitele mind a sporadikus, mind a gyulladással összefüggő 
colorectalis tumorok progressziójában kritikus szerepet 
játszik. Hatása kiemelkedő a tumor inváziójában és me-
tastasisképződésében. Különbségek mutatkoztak a tu-
morsejtek és a stromasejtek IL6-kifejeződése között. Az 
IL6 hasznos marker és potenciális terápiás célpont lehet 
az előrehaladott stádiumú vastag- és végbéltumoros be-
tegek kezelésében. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült.

Szerzői munkamegosztás: J. V.: A szakirodalom áttekinté-
se, a cikk szövegezése, statisztika. F. K.: Adatgyűjtés, mé-
rések. Z. Zs.: Statisztika. R. L.: A szövettani mérések 
tervezése és beállítása. B. Zs.: A kutatás tervezése, a kor-
rektúra elvégzése. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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