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Oznaczono stezenie markeréw nowo-
tworowych CEA i AFP oraz aktywnosc
katepsyny D w surowicy krwi chorych
na raka ptuca i przetyku w stopniu za-
awansowania lll a-b przed radiotera-
pig oraz 6 tygodni i 2 miesigce po ra-
dioterapii. Wykonano rowniez wstep-
ne okreslenie aktywnosci CP
w surowicy krwi badanych chorych
przed leczeniem. Uzyskane wyniki
badari wskazujg, ze stezenie CEA
w przypadkach raka ptuca i przetyku
jest podwyzszone przed i 6 tygodni
po leczeniu i powraca do wartosci
prawidtowych 2 miesigce po radiote-
rapii. Stezenie AFP i aktywnosc ka-
tepsyny D w surowicy krwi chorych
z rakiem ptuca i przetyku, zarowno
przed radioterapig, jak i po radiotera-
pii nie réznig sie istotnie od wartosci
prawidfowych. W badanych przypad-
kach stwierdzono znaczng aktywnosc
CP w surowicy krwi przed leczeniem.
Z badanych markeréow wartosc dia-
gnostyczng w przypadkach raka ptu-
ca i przetyku posiada oznaczanie ste-
Zenia CEA i aktywnosci CP,

Stowa kluczowe: CEA, AFP, katepsy-
na D, CP, rak ptuca, rak przetyku.

Wartos¢ diagnostyczna markerow
nowotworowych: CEA, AFP,
katepsyny D 1 prokoagulanta
nowotworowego (CP)

w przypadkach raka ptuca 1 przetyku
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WSTEP

Badanie markeréw nowotworowych, co-
raz czesciej stosowane w diagnostyce on-
kologicznej, jest pomocne w wykrywaniu
i ustalaniu stopnia zaawansowania klinicz-
nego, radykalnosci zabiegu operacyjnego
oraz w monitorowaniu leczenia [1, 2, 3, 4].
W przypadkach raka ptuca i przetyku naj-
czesciej oznaczanymi markerami sg: anty-
gen raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag),
fragment cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1),
specyficzna enolaza neuronowa (NSE) i an-
tygen zotgdkowo-jelitowy (CA 19-9) [5, 6,
7, 8]. Dotychczas mato poznana jest w tych
przypadkach warto$¢ diagnostyczna takich
markeréw jak: katepsyna D i prokoagulant
nowotworowy (cancer procoagulant — CP).

Celem pracy jest ocena wartosci diagno-
stycznej okreslania stezenia antygenu rako-
wo-ptodowego (CEA) i alfa-fetoproteiny (AFP)
oraz aktywnosci katepsyny D w surowicy krwi
chorych z rakiem ptuca i przetyku przed ra-
dioterapig oraz 6 tyg. i 2 mies. po radiote-
rapii. Wykonano réwniez wstepne okreslenie
aktywnosci CP w badanych przypadkach.

MATERIALY | METODY

Badania przeprowadzono u 30 chorych
z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca oraz
u 16 chorych z rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku (potwierdzonym badaniem histo-
patologicznym) w stopniu zaawansowania
[lla-b przed radioterapia oraz 6 tyg.
i 2 mies. po radioterapii. Ocene kliniczne-
go zaawansowania przeprowadzono wg po-

wszechnie stosowanej klasyfikacji TNM. Ba-
danie CEA, AFP, katepsyny D i CP prze-
prowadzono w surowicy krwi pobranej
w Sposob typowy od pacjentéw na czczo
z zyty tokciowej. Krew po wykrzepieniu wi-
rowano, a otrzymang surowice przechowy-
wano w stanie zamrozenia w -70°C. Marke-
ry CEA i AFP oznaczono na analizatorze
IMX firmy Abbot. Aktywnos¢ katepsyny D
wyrazono iloscig uwolnionej tyrozyny w nM
Tyr/ml 2h oznaczonej metoda Folina-Ciocal-
teau w modyfikacji miedziowej [9]. Aktyw-
nos¢ CP okreslono metoda koagulacyjng
i wyrazono jg czasem krzepniecia w sekun-
dach [10]. Wyzsza aktywnos¢ CP powodo-
wata skrécenie czasu krzepniecia wyrazo-
nego w sekundach (s).

WYNIKI

Wyniki badan przedstawione w tab.
wskazujg, ze w surowicy krwi ludzi z ra-
kiem ptuca srednie stezenie CEA przed ra-
dioterapig oraz 6 tyg. i 2 mies. po lecze-
niu odpowiednio wynosi: 6,9 ng/ml, 5,8
ng/ml i 3,1 ng/ml, natomiast stezenie AFP
ma odpowiednio wartosci: 9,0 ng/ml, 8,6
ng/ml i 7,6 ng/ml. Wartosci prawidtowe ste-
zenia CEA i AFP mieszczg sie w grani-
cach: 0,0-3,0 ng/ml i 0,0-8,6 ng/ml. Aktyw-
nos¢ katepsyny D w badanych przypad-
kach wynosi: 60,3 nM Tyr/ml/2h, 54,0 nM
Tyr/ml/2h i 57,4 nM Tyr/ml/2h przy wartosci
prawidtowej enzymu w granicach 44,2-58,4
nM Tyr/ml/2h. Aktywno$¢ prokoagulantu no-
wotworowego (CP) przed leczeniem wyno-
si 156 s. Natomiast wartos¢ prawidtowa
wynosi 300 s. W surowicy krwi chorych
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Neoplastic markers used in oncological
diagnosis are useful in detection and
determination of clinical stages of
cancer and radicalism of operative
procedure and in monitoring of therapy.
Until now it is little known about the
possibility of using such markers as
cathepsin D and cancer procoagulant
in oncological diagnosis. The aim of the
study was to measure and evaluate the
clinical utility of the concentration of
canceroembrionic antigen (CEA) and
alpha-fetoprotein and activity of
cathepsin D in serum of patients with
lung and oesophagus cancer before
radiotherapy, however 6 weeks and 2

months  after  the  preliminary
determination of cancer procoagulant
activity was carried out.

Examinations were carried out on
serum obtained from 30 patients with
lung planoepitheliale cancer and 16
patients with oesophagus
planoepitheliale cancer in Ill a-b
clinical ~ stages (according to
generally accepted classification -
TNM) before radiotherapy, 6 weeks
and 2 months after radiotherapy.
Blood was taken from the elbow vein
in the typical way and CEA, CFP,
cathepsin D and procoagulant
determination were determined in the
obtained serum. CEA and AFP
markers were determined by IMX
Abbot  analyzator.  Activity  of
cathepsin D was determined by
Folin-Ciocalteau method. Cancer
procoagulant activity was examined
by the coagulation method of Gordon
and Benson.

Results of the examination show that
CEA concentration in cases of lung
and oesophageal cancer was more
than twice times higher before
radiotherapy in comparison to control
values. However 6 weeks after the
treatment the CEA concentration was
significantly decreased and two
months after radiotherapy reached
normal values. The examinations
demonstrate that determination of
CEA concentration in lung and
oesophageal cancer is of great
importance in cancer detection and
in monitoring of cancer therapy. The
high activity of cancer procoagulant
in the blood serum of patients with
lung and oesophageal cancer before
treatment in comparison to control
group was also shown. That is why
cancer procoagulant should be
regarded as a biochemical noeplastic
marker, which may have a
considerable significance in
detecting of neoplastic disease.
However, determination of AFP

Tah. Wyniki badania markerow nowotworowych w suroewicy krwi chorych z rakiem ptuca i przetyku

Marker Wartosci Rak
prawidtowe
ptuca
CEA 0,0-3,0
[ng/ml]
przetyku
ptuca
AFP 0,0-8,6
[ng/ml] przetyku
ptuca

Katepsyna D44,2-58,4

[nM Tyr/ml/2h] przetyku
ptuca

CP 300

[s] przetyku

z rakiem przetyku przed leczeniem oraz
6 tyg. i 2 mies. po radioterapii stwierdzo-
no nastepujgce stezenia CEA: 6,3 ng/ml,
5,2 ng/ml, 3,0 ng/ml, AFP: 8,8 ng/ml, 8,0
ng/ml i 7,3 ng/ml. Aktywnos$¢ katepsyny D
odpowiednio wynosi: 46,1 nM Tyr/ml/2h,
48,4 nM Tyr/ml/2h i 51,6 nM Tyr/ml/2h. Ak-
tywnos¢ CP w badanych przypadkach
przed leczeniem ma wartos¢ 88 s.

DYSKUSJA

Antygen rakowo-ptodowy (CEA) jest jed-
nym z najczesciej oznaczanych markerow
w przypadkach choréb nowotworowych [1,
2, 3, 11]. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg, ze réwniez w raku ptuca i prze-
tyku badanie stezenia CEA posiada war-
tos¢ diagnostyczno-prognostyczng. Steze-
nie tego markera przed radioterapig byto
podwyzszone przeszto 2-krotnie w porow-
naniu z wartosciami prawidtowymi. Wzrost
stezenia CEA stwierdzono u 48 proc. cho-
rych z rakiem ptuca i 45 proc. chorych
z rakiem przetyku.

Zarowno w przypadku raka ptuca, jak
i przetyku poziom CEA 6 tyg. po leczeniu
obnizyt sie, a 2 mies. po radioterapii osig-
gnat wartos¢ prawidtowg. Z uzyskanych
danych wynika, ze badane stezenie CEA
w przypadku raka ptuca i raka przetyku ma
duzg wartos¢ w ocenie skutecznosci lecze-
nia. Na przydatnos¢ oznaczania CEA
w ocenie skutecznosci leczenia wskazujg
rowniez doniesienia innych badaczy [12].
Z badan Goslina i wsp. [13] wynika, ze
przyczyna wzrostu stezenia CEA w surowi-
cy jest jego wytwarzanie przez komorki no-
wotworowe i przenikanie do krwiobiegu.
Nieuzyteczne diagnostycznie jest natomiast
oznaczanie AFP w przypadkach raka ptu-

Przed 6 tyg. po 2 mies. po
radioterapig  radioterapii radioterapii
6,9 5,8 3,1
[1,8-8,5] [4,6-7,2] [2,1-4,2]
6,3 5,2 3,0
[4,7-7,4] [4,0-6,5] [2,0-3,9]
9,0 8,6 7,6
[7,8-10,1] [7,2-9,5] [6,0-9,1]
8,8 8,0 7,3
[7,5-9,3] [6,6-9,2] [6,9-8,6]
60,3 54,0 57,4
[58,8-65,1]  [51,5-57,2] [51,1-62,0]
46,1 48,4 51,6
[44,5-48,9]  [45,0-50,6] [49,0-54,2]

156
[60-240]
88
[70-120]

ca i przetyku, poniewaz stwierdzone steze-
nie tego markeru nie odbiega w istotny
sposoéb od wartosci prawidtowych.

Jak wykazaty przeprowadzone badania,
aktywnosc¢ katepsyny D w surowicy krwi
chorych z rakiem ptuca i przetyku jest zbli-
zona do wartosci prawidtowych. Z donie-
sien literaturowych wynika, ze w homoge-
natach tkanek nowotworowych wystepuje
wysoka aktywnos¢ katepsyny D [14, 15],
natomiast w surowicy krwi stwierdzono
wzrost aktywnosci katepsyny D u chorych
z marskoscig watroby i nowotworami wa-
troby oraz brak takiego wzrostu w przypad-
kach raka sutka [16]. Mozna przypuszczac,
ze przechodzenie katepsyny D z komorek
nowotworowych do krwi ma miejsce jedy-
nie w przypadkach znacznych rozmiaréw
guza, zwtaszcza gdy ulega on martwicy
i rozpadowi. W innych przypadkach prze-
dostajgce sie do krwi niewielkie ilosci ka-
tepsyny D sg znacznie rozcienczone duzg
objetosciag krwi i jej przyrost jest trudny do
wykazania. Brak podwyzszonej aktywnosci
katepsyny D w surowicy krwi badanych
chorych moze tez by¢ spowodowany przez
przeciwciata, inhibitory lub inne czynniki.

W diagnostyce i monitorowaniu lecze-
nia chorych obarczonych nowotworem uzy-
teczne moze by¢ oznaczanie aktywnosci
nowego markeru — prokoagulantu nowo-
tworowego (CP) [17, 18]. Stwierdzona wy-
soka aktywnos¢ CP w surowicy krwi pa-
cjentow z rakiem ptuca i przetyku przed
leczeniem, w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi wskazuje, ze badanie aktywnosci te-
go enzymu moze by¢ wykorzystane w dia-
gnostyce onkologiczne;j.



WNIOSKI

Przed radioterapig stezenie CEA i ak-
tywnos¢ CP w surowicy krwi badanych pa-
cjentow byty 2-krotnie wyzsze w poréwna-
niu do wartosci prawidtowych.

Po radioterapii stezenie CEA w surowi-
cy krwi pacjentéw wracato do wartosci pra-
widtowych.

Z badanych markeréw warto$¢ diagno-
styczng w przypadkach raka ptuca i prze-
tyku ma tylko CEA i CP.
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