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Prokoagulant nowotworowy (can-
cer procoagulant, CP) — nowy bio-
chemiczny marker choroby nowo-
tworoweyj, jest enzymem wystepu-
jgcym w tkankach nowotworowych
i w surowicy krwi ludzi z nowotwo-
rami ztosliwymi. Przydatnosc bada-
nia aktywnosci CP w diagnostyce
onkologicznej narzgdow pfciowych
wewnetrznych u kobiet jest dotych-
czas mato poznana, dlatego celem
pracy byta ocena aktywnosci tego
enzymu w przypadkach raka trzo-
nu macicy, raka jajnika oraz mie-
Sniakow macicy. Aktywnosc¢ CP
w surowicy krwi chorych z tymi no-
wotworami oceniano metodg ko-
agulacyjng wg Gordona i Bensona
i wyrazano jg czasem krzepniecia
w sekundach. Zbadano 5 chorych
Z rakiem trzonu macicy, 7 chorych
z rakiem jajnika oraz 10 chorych
z miesniakami macicy. Grupe od-
niesienia stanowito 11 kobiet zdro-
wych.

Aktywnosc CP w surowicy krwi ba-
danych kobiet z rakiem trzonu ma-
cicy, rakiem jajnika oraz miesniaka-
mi macicy byta znamiennie wyzsza
(P<0,001) niz w surowicy krwi ko-
biet zdrowych i wynosita w przypad-
ku raka trzonu macicy: 55+3,6 s, ra-
ka jajnika: 72+10,4 s, miesSniakow:
161+23,9 s, a u kobiet zdrowych:
294+19,2 s. Powyzsza wstepna
ocena aktywnosci CP w surowicy
krwi w badanych przypadkach su-
geruje mozliwosc wykorzystania te-
go enzymu w diagnostyce onkolo-
gicznej narzgdow ptciowych we-
wnetrznych u kobiet.

Stowa kluczowe: prokoagulant no-
wotworowy (CP), rak trzonu maci-
cy, rak jajnika, miesniaki macicy.
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WSTEP

Wczesne wykrycie choroby no-
wotworowej umozliwia jej skutecz-
ne leczenie. Mozliwos¢ takg dajg
w coraz wiekszym stopniu marke-
ry nowotworowe. Na szczegdlng
uwage zastuguje enzym proteina-
za sulfhydrylowa, nazywana proko-
agulantem nowotworowym (cancer
procoagulant, CP), wyizolowana po
raz pierwszy z nowotworu V2 Ca
krélika przez Gordona i wsp. [1].
Obecnos¢ CP wykazano zaréwno
w tkankach nowotworowych, jak
i w surowicy krwi chorych z nowo-
tworami ztosliwymi jelita grubego,
zotadka, przetyku, piersi, ptuca
oraz z innymi nowotworami [2-8].
Co istotne, CP nie wystepuje u lu-
dzi zdrowych [9, 10]. Dlatego ba-
danie aktywnosci CP w surowicy
krwi chorych z nowotworami ztosli-
wymi moze by¢ uzyteczne nie tyl-
ko do wykrywania raka, ale row-
niez do monitorowania leczenia

chorych oraz do wczesnego wy-
krycia wznowy choroby [7, 11, 12].

Celem pracy byta ocena aktyw-
nosci CP w surowicy krwi chorych
z rakiem trzonu macicy i rakiem
jajnika oraz z miesniakami macicy.

MATERIAL | METODY

Na prowadzenie niniejszych ba-
dan uzyskano zgode Komisji do
Spraw Badan na Ludziach i Zwie-
rzetach  Akademii  Medycznej
w Biatymstoku. Materiat badan sta-
nowita surowica krwi kobiet z ra-
kiem trzonu macicy, rakiem jajnika
lub miesniakami macicy. Krew po-
bierano z zyty tokciowej w sposob
typowy bezposrednio przed opera-
cjg ginekologiczng w momencie
zaktadania wenflonu. Tym samym
pobranie krwi nie wigzato sie z do-
datkowym naktuciem chorej. Bada-
ne pacjentki nie byty poprzednio
poddane chemioterapii ani radio-
terapii. We wszystkich przypad-
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Cancer procoagulant (CP), a bio-
chemical marker of neoplasia, is an
enzyme found in neoplastic tissue
and in the blood of patients with
malignant diseases. The usefulness
of the assessment of CP activity in
an oncological diagnosis of fema-
le reproductive organs has not be-
en explored. The aim of the present
study was to determine the activity
of CP in cases of endometrial and
ovarian carcinoma, as well as leio-
myomas.

The CP activities in the serum of
patients with these neoplasms we-
re measured by the coagulative
method according to Gordon and
Benson, and expressed as the co-
agulation time. We examined 5 pa-
tients with endometrial carcinoma,
7 with ovarian carcinoma, and 10
with leiomyomas. The reference
group consisted of 11 healthy wo-
men.

The CP activity in the serum of pa-
tients with endometrial and ovarian
carcinoma, as well as in cases of
leiomyoma was significantly higher
(P<0.001) than in the serum of he-
althy subjects. The results were
55+3.6, 72+10.4, and 161+23.9 s
for endometrial carcinoma, ovarian
carcinoma and leiomyoma, respec-
tively. In healthy women, this value
worked out to be 294+19.2 s. Our
evaluation of CP activity indicates
an increased level of serum CP in
cases of malignant tumors and
suggests the applicability of this
enzyme in the monitoring of fema-
le reproductive organ cancer.

Key words: cancer procoagulant
(CP), endometrial carcinoma, ova-
rian carcinoma, leiomyoma.

kach charakter anatomopatologicz-
ny zmian chorobowych byt potwier-
dzony szczegotowym badaniem
materiatu pooperacyjnego.

W ten sposob krew pobrano od:
5 chorych na raka trzonu macicy
(w wieku 44-66 lat), 7 chorych na
raka jajnika (w wieku 16-64 lat)
i 10 chorych z migesniakami maci-
cy (w wieku 41-53 lat). Typy histo-
logiczne zmian nowotworowych
wystepujgcych u badanych przed-
stawiono w tab. 1. Grupe odnie-
sienia stanowito 11 kobiet zdro-
wych — wolontariuszek bedgcych
studentkami medycyny, w wieku
24-29 lat.

Aktywnos¢ CP w surowicy krwi
oznaczano metodg koagulacyjng
wg Gordona i Bensona [13] i wyra-
z0no czasem Kkrzepniecia w sekun-
dach. Wyzsza aktywnos¢ CP powo-
duje skrécenie czasu krzepniecia.

Wyniki przedstawiono jako $red-
nie + odchylenie standardowe
i poddano analizie statystycznej za
pomocg testu U Manna-Whitneya.
Za poziom istotnosci statystycznej
roznic przyjeto P<0,05.

WYNIKI

Wyniki badania aktywnosci CP
w surowicy krwi badanych cho-
rych przedstawiono w tab. 2.
Wskazujg one, ze srednia aktyw-
nos¢ tego enzymu, mierzona cza-
sem krzepniecia, byta najwyzsza
w przypadkach raka trzonu maci-
cy. Roéwniez wysoka, choc
w mniejszym stopniu, byta aktyw-
nos¢ CP w przypadkach raka jaj-
nika, a najmniej zmieniona w przy-
padkach miesniakéw macicy.

Wartosci uzyskane dla kobiet
zdrowych zblizone byty do wynikéw
stwierdzanych u oséb zdrowych
w uprzednich badaniach [14].

DYSKUSJA

Osiggniecia nauki w zakresie
badan diagnostycznych ciggle
jeszcze nie pozwalajg na rozpo-
znanie wczesnego stadium choro-
by nowotworowej, co w efekcie
wyklucza mozliwos$¢ skutecznego
leczenia. Wprowadzanie do dia-
gnostyki onkologicznej markerow
nowotworowych i state zwieksza-
nie ich czutos$ci oraz swoistosci
zwieksza znacznie szanse wykry-
cia nowotworu we wczesnej fazie
rozwoju. Przyktadem tego jest en-
zym wytwarzany przez komorki
nowotworowe, nazywany proko-
agulantem nowotworowym. Akty-
wuje on bezposrednio czynnik
krzepniecia X bez udziatu fosfoli-
pidéw, czynnika VII i czynnika VI
[15] oraz stymuluje adhezje pty-
tek krwi [16], powodujgc wzmozo-
ne krzepniecie krwi w chorobie
nowotworowe;j.

Uzyskane wyniki badan wskazu-
ja, ze aktywnos¢ CP w surowicy
krwi badanych pacjentek z rakiem
trzonu macicy i rakiem jajnika jest
ponadczterokrotnie wyzsza w po-
rownaniu do grupy odniesienia.
Aktywnos¢ CP w przypadkach ra-
ka trzonu macicy jest wyzsza od
aktywnosci tego enzymu u cho-
rych z rakiem jajnika, natomiast
jest najnizsza w przypadkach mie-
$niakdw macicy. Niemniej aktyw-
nos¢ CP w surowicy krwi kobiet

Tab. 1. Typy kliniczne hadanych zmian nowotworowych w surowicy krwi chorych z rakiem trzonu

macicy, rakiem jajnika lub mig$niakami macicy
Typ histologiczny zmiany
miesniak o typie komdrkowym
miesniak o typie niekomdrkowym
rak gruczotowy jajnika
rak gruczotowy trzonu macicy:
— 0 stopniu zréznicowania: G1

— 0 stopniu zréznicowania: G2

Liczba przypadkéw
8

2
7
8
2
3
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Tab. 2. Aktywnos$¢ prokoagulanta nowotworowego w surowicy krwi chorych z rakiem trzonu macicy, rakiem jajnika lub mig$niakami macicy.
Warto$¢ P oceniona wzglgdem surowicy krwi kobiet zdrowych testem U Manna-Whitneya

Materiat

surowica krwi kobiet
z rakiem trzonu macicy (N=5)

surowica krwi kobiet
z rakiem jajnika (N=7)

surowica krwi kobiet
z miesniakami macicy (N= 10)

surowica krwi kobiet zdrowych (N=11)

z miesSniakami macicy jest znacz-
nie wyzsza niz w grupie odniesie-
nia. Poniewaz miesniaki macicy sg
nowotworami tagodnymi, wyniKki
naszego badania sugerujg wzrost
produkcji CP przez guz w miare
wzrostu stopnia jego ztosliwosci.

Wieksza aktywnos¢ CP w przy-
padkach raka jajnika w poréwna-
niu do osob zdrowych wykazali
takze Kozwich i wsp. [8]. Wysokag
aktywnos¢ CP stwierdzono réwniez
w surowicy krwi ludzi z nowotwo-
rami ztosliwymi ptuca, przetyku,
piersi i jelita grubego [4, 14]. Nie-
dawno Kozuszko i wsp. [17] wy-
kazali istnienie zaleznosci miedzy
aktywnoscig CP a typem histolo-
gicznym nowotworu, stopniem za-
awansowania klinicznego i stop-
niem ztosliwosci. Dotychczasowe
badania CP u chorych z réznymi
nowotworami sugerujg jego wyso-
kg czutos¢ i swoisto$¢ w porow-
naniu z innymi markerami nowo-
tworowymi [18]. Ze wzgledu na re-
latywnie krotki czas wykonania
oznaczenia (30 min) badanie ak-
tywnosci CP w surowicy krwi daje
mozliwos¢ szybkiego uzyskania in-
formacji diagnostycznej, w tym
réwniez we wczesnej fazie choro-
by nowotworowej [4] oraz w przy-
padku wznowy. Wykazano, ze ak-
tywnos¢ CP w surowicy pacjentow
z rakiem przetyku, zotadka i jelita
grubego malata po zabiegu ope-
racyjnym radykalnym, natomiast
utrzymywata sie na wysokim pozio-
mie po zabiegu nieradykalnym lub
przy stwierdzeniu obecnosci prze-
rzutow [12]. Na podstawie wyni-

Czas krzepniecia (s)

55+3,6

72+10,4

161+23,9
294+19,2

kéw badan przedstawionych w ni-
niejszej pracy oraz danych zawar-
tych w piSmiennictwie nalezy
uzna¢ CP za nowy biochemiczny
marker nowotworowy, ktéry mozna
wykorzysta¢ w diagnostyce onko-
logicznej, zaréwno do wykrywania
nowotworow, jak réwniez do moni-
torowania leczenia chorych.

WNIOSKI

D W surowicy krwi chorych z ra-
kiem trzonu macicy, rakiem jajni-
ka oraz z miesniakami macicy
aktywnos¢ CP jest znamiennie
wyzsza niz w surowicy krwi ko-
biet zdrowych.

D Wstepna ocena aktywnosci CP
w badanych przypadkach wska-
zuje, ze moze on byc¢ wykorzy-
stany w diagnostyce onkologicz-
nej narzgdow ptciowych we-
wnetrznych u kobiet.

PISMIENNICTWO

1. Gordon SG, Franks JJ, Lewis B. Can-
cer procoagulant A: a factor X activa-
ting procoagulant from malignant tis-
sue. Thromb Res 1975; 6: 127-37.

2. Kozuszko B, Skrzydlewski Z, Famulski
W. Wartosc diagnostyczna prokoagu-
lanta nowotworowego w przypadkach
raka jelita grubego. Pol Merk Lek
2000; 8: 127-8.

3. Kozuszko B, Skrzydlewski Z, Koztow-
ski M, Snarska J. Wartosc diagno-
styczna badania aktywnosci prokoagu-
lanta nowotworowego w przypadkach
raka zotgdka i raka przetyku. Pol Merk
Lek 2001; 10: 143-4.

4. Mielicki WP, Tenderenda M, Rutkowski
P, Chojnowski K. Activation of blood
coagulation and the activity of cancer
procoagulant in breast cancer patients.
Cancer Lett 1999; 146: 61-6.

10.

11.

12.

13.

Wartosé P

<0,001

<0,001

<0,001

. Rucinska M, Skrzydlewski Z, Zaremba

E, Furman M, Kasacka |. Cancer pro-
coagulant (CP) in lung cancer. Rocz
Akad Med Bialymst 1997; 42: 251-3.

. Donati MB, Gambacorti-Passerini C,

Casali B, Falanga A, Vannotti P, Fos-
sati G, Semeraro N, Gordon SG.
Cancer procoagulant in human tumor
cells: evidence from melanoma pa-
tients. Cancer Res 1986; 46: 6471-4.

. Falanga A, Alessio MG, Donati MB,

Barbui T. A new procoagulant in acute
leukemia. Blood 1988; 71: 870-5.

. Kozwich DL, Kramer LC, Mielicki WP,

Fotopoulos SS, Gordon SG. Applica-
tions of cancer procoagulant as an ear-
ly detection tumor marker. Cancer
1994; 74. 1367-76.

. Gordon SG, Franks JJ, Lewis BJ.

Comparison of procoagulant activities
in extracts of normal and malignant hu-
man tissue. J Nat Cancer Inst 1979;
62: 773-6.

Gordon SG, Challadurai M. Non-tis-
sue factor procoagulant in cancer
cells. Cancer Metastasis Rev 1992;
11: 267-82.

Donati MB, Falanga A, Consonni R,
et al. Cancer procoagulant in acute
nonlymphoid leukemia: relationship of
enzyme detection to disease activity.
Thromb Haemost 1990; 64: 11-6.
Kozuszko B, Skrzydlewska E, Snarska
J, Koztowski M, Zalewski B, Skrzy-
dlewski Z. Cancer procoagulant as

a marker in monitoring the therapy in
cases of oesophageal, stomach and
colorectal cancer. Folia Histochem
Cytobiol 2001; 39: 104-5.

Gordon SG, Benson B. Analysis of se-
rum cancer procoagulant activity and
its potential as a tumor marker. Thromb
Res; 1989; 56, 431-40.

. Rucinska M, Furman M, Skrzydlewski

Z, Zaremba E. Activity of cancer pro-



574

Wspétczesna Onkologia

15.

16.

17.

coagulant (CP) in serum of patients
with cancer of lung, breast, oesopha-
gus and colorectum. Acta Biochim Pol
1997; 44: 109-12.

Gordon SG, Cross BA. A factor X acti-
vating cysteine protease from mali-
gnant tissue. J Clin Invest 1981; 67:
1665-71.

Olas B, Mielicki WP, Wachowicz B,
Krajewski T. Cancer procoagulant sti-
mulates platelet adhesion. Thromb

Res 1999; 94: 199-203.

Kozuszko B, Skrzydlewski Z, Sulkow-
ska M, Snarska J, Koztowski M,

18.

Skrzydlewska E, Zalewski B. Aktyw-
nosc¢ prokoagulanta nowotworowego
w przypadkach raka przetyku, zotgdka
i jelita grubego z uwzglednieniem stop-
nia klinicznego zaawansowania i typu
histologicznego nowotworu. Pol Merk
Lek 2001; 63: 218-20.

Szajda SD, Kiluk M, Wisniewski R,
Skrzydlewski Z. Wartosc¢ diagnostycz-
na markerow nowotworowych: CEA,
AFP, katepsyny D i prokoagulanta no-
wotworowego (CP) w przypadkach ra-
ka ptuca i przetyku. Wspoétczesna On-
kologia 2002; 6: 9-11.

ADRES DO KORESPONDENCJI
mgr Stawomir Szajda

Samodzielna Pracownia

Ogodlnej Analityki Klinicznej

ul. Mickiewicza 2c

15-230 Biatystok

tel. (085) 748 56 06, 748 56 07



