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Skutecznosc walki z chorobg no-
wotworowg zalezy od wczesnego
jej wykrycia. W tym celu stosuje sie
m.in. biochemiczne markery nowo-
tworowe. Ostatnio odkryty enzym,
nazwany prokoagulantem nowo-
tworowym (CP), w wykrywaniu cho-
roby nowotworowej moze byc bar-
dziej skuteczny od innych dotych-
czas Sstosowanych markerow
w diagnostyce onkologiczney.
Celem pracy byta ocena aktywnosci
prokoagulanta  nowotworowego
w surowicy Krwi pacjentow z rakiem
nerki oraz w tkankach raka nerki, jak
rowniez proba wykorzystania bada-
nia tego enzymu w diagnostyce on-
kologicznej uktadu moczowego. Ba-
daniu poddano 23 osoby z rakiem
nerki potwierdzonym histopatologicz-
nie. Grupe odniesienia stanowita
krew pobrana od 15 0séb zdrowych
oraz tkanki prawidtowe pobrane
Srodoperacyjnie z miejsc sgsiadujg-
cych z nowotworem. Aktywnosc CP
W surowicy Krwi oznaczano metodg
koagulacyjng wg Gordona i Benso-
na, wyrazajgc jg czasem krzepnie-
cia w sekundach (s). Aktywnosc CP
w 10 proc. homogenatach tkanko-
wych oznaczano spektrofotome-
trycznie metodg chromogenng we-
dtug Collucci i wsp. wyrazajgc ak-
tywnos¢ enzymu w nmolach
uwolnionej p-nitroaniliny (oNa) /mL.
Aktywnosc CP w surowicy krwi pa-
cjentow z rakiem nerki wynosita
98,56+23,0 s, natomiast u 0s6b zdro-
wych 293,7+21,4 s. Podobnie, ak-
tywnosc CP w 10 proc. homogena-
tach tkanek raka nerki miata wartos¢
40,8+ 14,6 nmol pNa/mL, natomiast
w tkankach nie zajetych procesem
ztosliwym 23,8+9,3 nmol pNa/mL.
Zarowno w przypadku badania su-
rowicy krwi, jak i homogenatow tkan-
kowych, réznice miedzy aktywnoscig
CP w materiale badanym i kontrol-
nym byty statystycznie istotne. Uzy-
skane wyniki wskazujg, ze badanie
aktywnosci CP moze byc¢ wykorzy-
stane w diagnostyce onkologicznej
uktadu moczowego.

Stowa kluczowe: prokoagulant no-
wotworowy, rak nerki.
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WSTEP

Biochemiczne markery nowotwo-
rowe coraz czesciej pozwalajg na
wczesne wykrycie choroby nowo-
tworowej i skuteczne jej leczenie.
Jednak w diagnostyce onkologicz-
nej brak jest markeréw charaktery-
zujgcych sie wysokg czutoscig
i swoistoscig [1]. Badania ostatnich
lat zwracajg uwage na nowy bio-
chemiczny marker nowotworowy,
ktorym jest proteinaza cysteinowa
nazwana prokoagulantem nowotwo-
rowym (cancer procoagulant, CP)
[2, 3]. Enzym ten wystepuje u lu-
dzi chorych na nowotwory ztosli-
we, a nie wystepuje u oséb zdro-
wych [3]. Aktywuje on kaskade
krzepniecia krwi w chorobie nowo-
tworowej poprzez bezposrednig ak-
tywacje czynnika X bez udziatu
fosfolipidéw, czynnika VIl i czynni-
ka VIII [4, 5]. Poniewaz CP wyste-
puje u chorych z nowotworami zto-
Sliwymi, istnieje mozliwos¢ wyko-
rzystania badania jego aktywnosci
nie tylko do wykrywania raka, ale
rowniez do monitorowania leczenia
chorych oraz wczesnego wykrywa-
nia wznowy [6]. Wysokg aktywnosc¢
CP stwierdzono w przypadkach ra-
ka przetyku, zotadka i jelita grube-
go [7], ptuca [8], piersi [8, 9], ra-
ka trzonu macicy i jajnika [10] oraz
innych nowotwordéw [11].

Celem pracy byta ocena aktyw-
nosci prokoagulanta nowotworowe-
go w surowicy krwi pacjentow
z rakiem nerki oraz w tkankach ra-
ka nerki, jak rowniez préba wyko-
rzystania badania tego enzymu
w diagnostyce onkologiczne] ukfa-
du moczowego.

MATERIAL | METODY

Materiat badany stanowity tkanki
raka nerki oraz tkanki prawidtowe
sgsiadujgce z nowotworem, niezmie-
nione chorobowo, pobrane w czasie
zabiegu operacyjnego i potwierdzo-
ne badaniem histopatologicznym.
Raka nerki (carcinoma clarocellulare
renis) rozpoznano u 23 chorych
w wieku 43-74 lat, w Il stopniu kli-
nicznego zaawansowania.

Krew do badan pobierano z zy-
ty tokciowej w sposob typowy —
od badanych chorych oraz od 15
zdrowych kobiet i mezczyzn — wo-
lontariuszy, w wieku od 20 do 55
lat. Badani nie byli uprzednio pod-
dani chemioterapii ani radioterapii.

Aktywnos¢ CP w surowicy krwi
oznaczono metodg koagulacyjng
wg Gordona i Bensona [1], a jego
aktywnos¢ wyrazono czasem krzep-
niecia w sekundach (s). Wyzsza ak-
tywnos¢ badanego enzymu powo-
dowata skrocenie czasu krzepnie-
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The investigation was aimed to
evaluate activity of the cancer
procoagulant in blood serum and
cancer tissue of patients with renal
cancer and its use in the
oncological urology diagnostics.
Twenty three patients with renal
cancer made up the investigated
group (serum and cancer tissue).
The control group consisted of
serum of the 15 healthy individuals
and the normal renal tissue
localized close to the renal cancer.
The CP activity expressed by the
coagulation time (in seconds) has
been determined according to the
Gordon and Benson'’s coagulation
method.

The CP activity in 10% tissue
homogenate has been determined
by means of spectrophotometry
using the Colluci chromogen
method where the enzyme activity
is expressed by nmol of released
p-nitroanilin (pNa/mL).

The CP activity in patients’ serum
reached 98.5+23.0 s for kidney
cancer patients and 293.7+21.4 s
in healthy persons.

The CP activity in 10% tissue
homogenate of the renal cancer
was 40.8+14.6 nmol of pNa/mL and
in the normal tissue reached
23.8+9.3 nmol of pNa/mL.

The said difference is significant
statistically.

That is why we suggest using the
idea of CP activity determination in
the renal cancer diagnostics.

Key words: cancer procoagulant,
renal carcinoma.

cia, a nizsza wydtuzata czas krzep-
niecia. Aktywnos¢ CP oznaczono
rowniez w 10 proc. homogenatach
tkanek raka nerki i tkanek prawidto-
wych, selektywng dla tego enzymu
metodg chromogenng wg Collucci
i wsp. [12] i wyrazano jg iloscig
uwolnionej p-nitroaniliny  (pNa)
w nmol/mL. Otrzymane wyniki pod-
dano analizie statystycznej za po-
mocg testu Manna-Whitneya.

WYNIKI

Uzyskane wyniki wskazujg, ze ak-
tywnos¢ CP w surowicy krwi cho-
rych z rakiem nerki wynosi 98,5 s
(£23,0 s), natomiast aktywnos¢ CP
w surowicy krwi osob zdrowych ma
wartos¢ 293,7 s (x21,4 s) (tab. 1.).
Aktywnos¢ CP w homogenatach tka-
nek raka nerki wynosi 40,8 (+14,6)
nmol pNa/mL, a w homogenatach
prawidtowej tkanki nerki 23,8 (+9,3)
nmol pNa/mL (tab. 2.). Rdéznice
w aktywnosci CP miedzy grupami
badanymi a odpowiednimi grupami
kontrolnymi sg wysoce istotne staty-
stycznie (p<0,001) (tab. 1.1 2.))

DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wska-
zujg, ze w przypadkach raka ner-
ki aktywnos¢ CP zaréwno w suro-
wicy krwi, jak i w homogenatach
badanych tkanek nowotworowych,
przewyzsza aktywnos¢ enzymu
w sposob znamienny statystycznie,
w odpowiednim materiale kontrol-
nym. Aktywnos¢ CP w surowicy
krwi chorych z rakiem nerki jest
okoto trzykrotnie wyzsza od aktyw-
nosci badanego enzymu w suro-
wicy krwi osob zdrowych. Réwniez
w tkankach raka nerki aktywnosc¢
CP jest okoto dwukrotnie wyzsza
niz w odpowiednich tkankach pra-
widtowych. Wysokg aktywnos¢ CP
wykazano w nowotworach przewo-
du pokarmowego [7], piersi [8, 9],
ptuca [8], jajnika [10] oraz w in-
nych nowotworach [11].

Wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg, ze ocena aktywnosci CP
moze byC¢ wykorzystana do wykry-
wania raka nerki. Badania aktywno-

Sci CP w przypadkach raka przety-
ku, zotgdka i jelita grubego dowo-
dzg, ze enzym ten moze by¢ wyko-
rzystany nie tylko do wykrywania no-
wotworu, ale rowniez do
monitorowania leczenia chorych [6].
Wykazano, ze aktywnos¢ CP w su-
rowicy krwi pacjentéw, ktérym usu-
nieto raka przetyku, zotadka lub je-
lita grubego, malata po zabiegu
operacyjnym radykalnym, natomiast
utrzymywata sie na wysokim pozio-
mie po zabiegu nieradykalnym lub
po stwierdzeniu przerzutéw [5]. Po
radykalnym usunieciu raka ptuca
rowniez nastgpito obnizenie aktyw-
nosci CP, natomiast po niecatkowi-
tym usunieciu guza, aktywnos¢ en-
zymu utrzymywata sie na wysokim
poziomie [8]. Mielicki i wsp. [13] wy-
kazali zwigzek miedzy stezeniem CP
w surowicy krwi a masg guza w no-
wotworze Guerin epithelioma. Steze-
nie CP wzrastato we krwi w okresie
intensywnego wzrostu guza oraz
malato w fazie terminalnej. Badania
Kozuszko i wsp. [7] dowodzg, ze
w przypadkach raka przetyku, zotgd-
ka i jelita grubego o wyzszym stop-
niu ztosliwosci histopatologicznej wy-
stepuje wyzsza aktywnosc¢ CP.

Na podstawie uzyskanych wyni-
kow nalezy przypuszczac, ze wyka-
zana podwyzszona aktywnos¢ CP
moze powodowac wzmozone krzep-
niecie krwi u chorych z nowotwora-
mi uktadu moczowego. Zaburzenia
krzepniecia krwi, towarzyszg choro-
bie nowotworowej i wystepujg u ok.
50-60 proc. chorych na nowotwory
ztosliwe i u ok. 95 proc. pacjentéw
z rozsiang chorobg nowotworowg
[14]. Mogg one polega¢ na nasilo-
nej aktywacji krzepniecia krwi spo-
wodowanej wytwarzanym przez ko-
morki nowotworowe prokoagulantem
nowotworowym (CP). Prokoagulant
ten nasila krzepniecie krwi przez
bezposrednig aktywacje X czynnika
krzepniecia, bez udziatu czynnika
VIl i czynnika VIII [4, 5]. Stwierdzo-
no réwniez zdolnos¢ CP do stymu-
lacji adhezji ptytek krwi [15].

Na podstawie przeprowadzonych
w niniejszej pracy badan oraz da-
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Tah. 1. Wyniki badania aktywnosci CP w surowicy krwi pacjentow z rakiem

nerki oraz osob zdrowych

Tah. 2. Wyniki badania aktywnos$ci CP w homogenatach tkanek raka nerki

oraz tkanek prawidtowych

Surowica krwi Czas krzepniecia (s) p Homogenat nmol pNa/mL p
X SD+ X SD+
pacjentow 98,5 23,0 <0,001 tkanek raka nerki 40,8 14,6 <0,001
z rakiem nerKki
tkanek prawidtowych 23,8 9,3 =
0s6b zdrowych 293,7 21,4 - nerki

nych zawartych w pismiennictwie,
nalezy uzna¢ CP za nowy bioche-
miczny marker nowotworowy, ktory
mozne by¢ wykorzystany w diagno-
styce onkologicznej, zaréwno do
wykrywania raka, jak réwniez do
monitorowania leczenia chorych.

WNIOSKI

D Aktywnos¢ prokoagulanta nowo-
tworowego (CP) w surowicy krwi
chorych z rakiem nerki jest zna-
miennie wyzsza niz w surowicy
krwi 0oséb zdrowych.

D W homogenatach tkanek raka
nerki aktywnos¢ CP jest wyraznie
wyzsza niz w homogenatach od-
powiednich tkanek prawidtowych.

D Ocena aktywnosci CP w przy-
padkach raka nerki moze byc¢
wykorzystana w diagnostyce on-
kologicznej uktadu moczowego.
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