
WSTÊP

Jednym z podstawowych badañ

wykorzystywanych w diagnostyce on-

kologicznej jest oznaczanie marke-

rów nowotworowych, cechuj¹cych siê

du¿¹ specyficznoœci¹ i czu³oœci¹

w stosunku do okreœlonego nowo-

tworu [1]. Pozwalaj¹ one w coraz

wiêkszym stopniu na wczesne wykry-

cie i ustalenie stopnia zaawansowa-

nia klinicznego oraz na monitorowa-

nie leczenia choroby nowotworowej

[2, 3]. Podstawowym, dobrze pozna-

nym markerem, przydatnym obok

wywiadu, badania per rectum i ultra-

sonografii przezodbytniczej (TRUS)

jest w diagnostyce onkologicznej

gruczo³u krokowego swoisty antygen

sterczowy (ang. prostate specific an-

tigen – PSA) [1, 4]. Wysokie stê¿e-

nie tego antygenu w surowicy krwi

potwierdza z du¿ym prawdopodo-

bieñstwem obecnoœæ zmiany nowo-

tworowej. Obecnie stosunkowo s³abo

poznana jest przydatnoœæ badania

katepsyny D i prokoagulanta nowo-

tworowego (ang. cancer procoagu-

lant – CP) w diagnostyce onkologicz-

nej raka gruczo³u krokowego. Katep-

syna D jako enzymem kaskady

proteolitycznej, czynnie uczestniczy

w procesie inwazji nowotworowej na

skutek miejscowego naciekania

i tworzenia przerzutów [5]. Badanie

aktywnoœci katepsyny D wykonane

w surowicy krwi i w homogenatach

tkanek raka ¿o³¹dka oraz raka jelita

grubego wskazuje na wysok¹ aktyw-

noœæ enzymu w odniesieniu do ma-

teria³u kontrolnego [6]. Prokoagulant

nowotworowy jest enzymem, prote-

inaz¹ cysteinow¹, wystêpuj¹cym

u ludzi chorych na nowotwory, a nie-

wystêpuj¹cym u osób zdrowych [7].

Ruciñska i wsp. [8] przeprowadzili

badanie aktywnoœci CP w surowicy

krwi chorych na raka p³uca, raka

piersi, raka prze³yku i raka jelita gru-

bego pozwalaj¹ce na stwierdzenie,

i¿ aktywnoœæ CP w surowicy krwi

chorych istotnie statystycznie prze-

wy¿sza aktywnoœæ tego enzymu

w surowicy krwi osób zdrowych. 

Celem pracy by³a ocena stê¿enia

PSA oraz aktywnoœci katepsyny D

i prokoagulanta nowotworowego

w surowicy krwi chorych na raka

gruczo³u krokowego, jak równie¿

ocena wartoœci badania tych marke-

rów w diagnostyce onkologicznej. 

MATERIA£ I METODY

Badanie przeprowadzono za zgo-

d¹ Komisji Bioetycznej Akademii Me-

dycznej w Bia³ymstoku. Badaniem

objêto 12 pacjentów w wieku od 59

do 74 (œrednio 67,8±5,2 lat), leczo-

nych w Klinice Urologii AM w Bia-

³ymstoku z potwierdzonym w bada-

niu histopatologicznym rakiem gru-

czo³u krokowego (adenocarcinoma)

w stopniu zaawansowania pT2a-c,

Oznaczanie markerów nowotworo-

wych wykorzystywanych w diagno-

styce onkologicznej pozwala w co-

raz wiêkszym stopniu na wczesne

wykrycie i ustalenie stopnia za-

awansowania klinicznego oraz na

monitorowanie leczenia choroby

nowotworowej. 

Celem pracy by³a ocena przydatno-

œci PSA, katepsyny D i prokoagu-

lanta nowotworowego (CP) do wy-

krywania raka gruczo³u krokowego. 

Badanie stê¿enia PSA, aktywnoœci

katepsyny D i aktywnoœci CP prze-

prowadzono w surowicy krwi 12

chorych na raka gruczo³u krokowe-

go oraz 12 mê¿czyzn zdrowych

(wolontariuszy). Stê¿enie PSA ozna-

czano na analizatorze Axsym firmy

Abbott i wyra¿ano w ng/ml. Aktyw-

noœæ katepsyny D oznaczano me-

tod¹ Folina-Ciocalteau w modyfika-

cji miedziowej i wyra¿ano iloœci¹

uwolnionej tyrozyny w nM Tyr/ml/4

godz. Aktywnoœæ CP oznaczano

metod¹ koagulacyjn¹ wg Gordona

i Bensona wyra¿aj¹c j¹ czasem

krzepniêcia w sekundach (s). 

Stê¿enie PSA jak i aktywnoœæ CP

w surowicy krwi chorych s¹ ponad-

czterokrotnie wy¿sze od górnej war-

toœci referencyjnej dla PSA oraz od

œredniej aktywnoœci CP w surowicy

krwi osób zdrowych (p<0,001). Ak-

tywnoœæ katepsyny D w surowicy

krwi chorych na raka gruczo³u kro-

kowego jest zbli¿ona do wartoœci

prawid³owych. Badanie stê¿enia

PSA i aktywnoœci CP ma wartoœæ

diagnostyczn¹. 

S³owa kluczowe: PSA, katepsyna

D, CP, rak gruczo³u krokowego. 
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The assessment of tumor markers

in oncological diagnostics facilitate

early detection and clinical staging

as well as monitoring of treatment

of neoplasmatic diseases.

The aim of the study was to evaluate

the usefulness of psa, cathepsin d

and cancer procoagulant (CP) in the

detection of prostate cancer.

Serum PSA concentration and the

activity of cathepsin D and CP were

evaluated in 12 patients with prostate

cancer and in 12 healthy men. PSA

concentration was assessed using

Axsym analyzer manufactured by

Abbott and its value was expressed

in ng/ml. The activity of cathepsin D

was determined by Folin-Ciocalteau

method in cupric modification and

measured as the amount of released

tyrosine in nM Tyr/ml/4h. The activity

of CP was determined using the

coagulative method according to

Gordon and Benson, and was

expressed as coagulation time in

seconds (s). 

Serum PSA concentration and the

activity of CP in patients with

prostate cancer are over four times

higher than the upper limit of normal

PSA and than the mean serum

activity of CP in healthy men

(p<0.001). The serum activity of

cathepsin D in patients with prostate

cancer is close to normal value.

The assessments of PSA

concentrations and the activity of

CP are of great diagnostic value.

Key words: PSA, cathepsin D, CP,

prostate cancer.
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oraz 12 mê¿czyzn zdrowych w wie-

ku od 54 do 68 (œrednio 60,85±4,5

lat). Oceny klinicznego zaawansowa-

nia dokonano zgodnie z powszech-

nie stosowan¹ klasyfikacj¹ TNM [9].

Materia³ badany stanowi³a krew po-

brana na czczo z ¿y³y ³okciowej

w sposób typowy, któr¹ po wykrze-

pieniu wirowano, a otrzyman¹ suro-

wicê poddawano badaniu. Stê¿enie

PSA oznaczano metod¹ immunoen-

zymatyczn¹ na analizatorze Axsym

firmy Abbott i wyra¿ano w ng/ml. Ak-

tywnoœæ katepsyny D oznaczano me-

tod¹ Folina-Ciocalteau w modyfikacji

miedziowej [10] i wyra¿ano iloœci¹

uwolnionej tyrozyny w nM Tyr/ml/4

godz. Aktywnoœæ CP oznaczano me-

tod¹ koagulacyjn¹ wg Gordona

i Bensona [11] i wyra¿ano j¹ czasem

krzepniêcia w sekundach (s). 

Wyniki opracowano statystycz-

nie przy u¿yciu testu Manna-Whit-

neya. Za poziom istotnoœci staty-

stycznej ró¿nic przyjêto p<0,05. 

WYNIKI

Uzyskane wyniki badania stê¿enia

PSA, aktywnoœci katepsyny D i CP

przedstawione zosta³y w tabeli. 

Stê¿enie PSA w surowicy krwi

chorych na raka gruczo³u krokowe-

go wynosi³o od 3,35 do 40,86

ng/ml (œrednio 18,02±13,04 ng/ml),

a mê¿czyzn zdrowych od 0,0 do

4,0 ng/ml. Aktywnoœæ katepsyny D

w badanych przypadkach wynosi-

³a od 88 do 152 nM Tyr/ml/4 godz.

(œrednio 113,33±16,30 nM Tyr/ml/4

godz.), przy wartoœciach prawid³o-

wych u zdrowych mê¿czyzn od 88

do 160 nM Tyr/ml/4 godz. (œrednio

111,33±19,43 nM Tyr/ml/4 godz.).

Aktywnoœæ CP w surowicy krwi

chorych na raka gruczo³u krokowe-

go wynosi³a od 36 do 111 (œrednio

63,42±20,27 s), natomiast aktyw-

noœæ tego enzymu w surowicy krwi

zdrowych mê¿czyzn mia³a wartoœæ

od 277 do 312 (œrednio

290,67±18,72 s). 

DYSKUSJA

Podstawowym celem badania
markerów nowotworowych w diagno-

styce onkologicznej jest ich wykry-
cie we krwi pacjenta, wtedy gdy
zmiany nowotworowe s¹ jeszcze
zbyt ma³e i niemo¿liwe do wykrycia
na innej drodze, co pozwala na po-

dejmowanie decyzji w zakresie stra-
tegii leczenia. Markerem nowotworo-
wym raka gruczo³u krokowego jest
swoisty antygen sterczowy (PSA) [1].

Bia³ko to w znacznych iloœciach wy-
twarzane jest tylko w prawid³owych
i rakowych komórkach nab³onka gru-
czo³u krokowego, a w mniejszych
iloœciach w prawid³owych komórkach

sutka i raka sutka. W œladowych ilo-
œciach PSA mo¿na zaobserwowaæ
w komórkach prawid³owych i raka
œlinianek przyusznych, w komórkach

raka w¹troby, nerek, nadnerczy, ra-
ka okrê¿nicy i raka jajnika [12–14]. 

W rozroœcie nowotworowym
uczestnicz¹ równie¿ enzymy prote-
olityczne, takie jak katepsyna D [15].

Przyjmuje siê, ¿e wydzielana przez
komórki nowotworowe katepsyna D
mo¿e aktywowaæ proenzymy innych
proteaz, uruchamiaj¹c kaskadê pro-

teolityczn¹, przyczyniaj¹c¹ siê w ten
sposób do inwazji procesu nowotwo-
rowego i tworzenia przerzutów [5].
Dane eksperymentalne sugeruj¹, ¿e
wysoka aktywnoœæ katepsyny D wy-

Tab. Wyniki badania markerów nowotworowych w surowicy krwi chorych z rakiem gruczo³u krokowego

Table. Results of assessments of tumor markers in serum of patients with prostate cancer

MMaarrkkeerryy OOssoobbyy  zzddrroowwee CChhoorrzzyy  nnaa rraakkaa  
ggrruucczzoo³³uu  kkrrookkoowweeggoo

XX
––

SSDD±± XX
––

SSDD±± pp

PSA [ng/ml] 0,0–4,0 – 18,02  13,04 p<0,001
(3,35–40,86)

Katepsyna D 111,33  19,43 113,33  16,30 NS
[nM Tyr/ml/4 godz.] (88–160) (88–152)

CP [s] 290,67  18,72 63,42  20,27 p<0,001
(277–312) (36–111)
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stêpuje u chorych na raka jajnika
[16], raka endometrium i raka szyjki

macicy [17] oraz w innych nowotwo-
rach przewodu pokarmowego i pê-

cherza moczowego [6, 18]. Bada-
niem u¿ytecznym w diagnostyce on-

kologicznej chorych na raka

gruczo³u krokowego mo¿e byæ ozna-
czenie aktywnoœci prokoagulanta no-

wotworowego (CP) [19]. Kozwich
i wsp. [20], badaj¹c stê¿enie PSA

i aktywnoœæ CP u chorych na raka
gruczo³u krokowego stwierdzili, ¿e

czu³oœæ PSA jako markera nowotwo-

rowego wynosi 58%, natomiast czu-
³oœæ CP wynosi 81%, a we wcze-

snych stadiach choroby zbli¿ona jest
nawet do 100 proc. 

Wyniki badania stê¿enia PSA i ak-

tywnoœci CP w surowicy krwi cho-

rych na raka gruczo³u krokowego
oraz w surowicy krwi osób zdro-

wych, wskazuj¹ na istotne statystycz-
nie ró¿nice miêdzy grupami badany-

mi i odpowiednimi grupami kontrol-
nymi (p<0,001). Uzyskane wyniki,

zarówno dla stê¿enia PSA, jak i ak-

tywnoœci CP w surowicy krwi cho-
rych s¹ ponadczterokrotnie wy¿sze

od górnej wartoœci preferencyjnej dla
PSA oraz od œredniej aktywnoœci CP

w surowicy krwi osób zdrowych. Na-
tomiast brak istotnoœci obserwuje siê

w badaniu aktywnoœci katepsyny D

w surowicy krwi chorych na raka
gruczo³u krokowego, a aktywnoœci¹

tego enzymu u mê¿czyzn zdrowych.
Aktywnoœæ katepsyny D w surowicy

krwi chorych na raka gruczo³u kro-
kowego jest zbli¿ona do wartoœci

prawid³owych. Uzyskane wyniki po-

twierdzaj¹ obserwacjê, ¿e przecho-
dzenie katepsyny D z komórek no-

wotworowych do krwi ma miejsce
jedynie w przypadkach znacznych

rozmiarów guza, zw³aszcza gdy
ulega on martwicy i rozpadowi.

Obecnoœæ przeciwcia³, inhibitorów

lub innych czynników we krwi mo-
¿e równie¿ byæ przyczyn¹ braku

podwy¿szonej aktywnoœci katepsy-
ny D w surowicy krwi chorych na ra-

ka gruczo³u krokowego. 
Wartoœci uzyskane dla osób

zdrowych zbli¿one by³y do wyników
stwierdzanych w naszych uprzed-
nich badaniach aktywnoœci katep-
syny D [3] i aktywnoœci CP [8]. 

WNIOSKI

��W surowicy krwi chorych na raka

gruczo³u krokowego stê¿enie PSA

i aktywnoœæ CP jest znamiennie

wy¿sza ni¿ w surowicy krwi mê¿-

czyzn zdrowych. 

��Aktywnoœæ katepsyny D w surowi-

cy krwi badanych chorych nie-

znacznie tylko ró¿ni siê od aktyw-

noœci tego enzymu w grupie kon-

trolnej. 

��Wstêpna ocena aktywnoœci CP

w badanych przypadkach wskazu-

je na mo¿liwoœæ wykorzystania te-

go enzymu w diagnostyce onkolo-

gicznej gruczo³u krokowego. 

��Przeprowadzone badanie potwier-

dza wysok¹ wartoœæ diagnostycz-

n¹ oznaczenia stê¿enia PSA w su-

rowicy krwi chorych na raka gru-

czo³u krokowego. 
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