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Podstaw¹ powodzenia leczenia

chorób nowotworowych jest ich

wczesne wykrycie. Dlatego te¿ ist-

nieje koniecznoœæ opracowania no-

wych metod diagnostycznych, opar-

tych m.in. na czu³ych i swoistych

markerach nowotworowych, pozwa-

laj¹cych na jak najwczeœniejsze

zdiagnozowanie tych schorzeñ. 

Markerem nowotworowym, wyko-

rzystywanym z wyboru w diagnosty-

ce raka trzustki, jest antygen towa-

rzysz¹cy nowotworom przewodu po-

karmowego (CA19-9) [1]. Antygen

ten w niewielkich iloœciach wytwa-

rzany jest w przewodach trzustko-

wych i ¿ó³ciowych, w gruczo³ach œli-

nowych oraz oskrzelowych. Znalaz³

on zastosowanie w diagnostyce ra-

ka przewodu pokarmowego, szcze-

gólnie trzustki i pêcherzyka ¿ó³cio-

wego oraz ¿o³¹dka [1–4]. Innymi

markerami choroby nowotworowej,

których zastosowanie w diagnosty-

ce onkologicznej raka trzustki zosta-

³o w niewielkim stopniu poznane, s¹

katepsyna D i prokoagulant nowo-

tworowy (cancer procoagulant, CP). 

Katepsyna D jest enzymem ka-

skady proteolitycznej, którego wy-

sok¹ aktywnoœæ stwierdzono u ko-

biet chorych na raka guczo³u pier-

siowego [5] i raka narz¹dów p³cio-

wych wewnêtrznych [6, 7]. 

Nowotworowy prokoagulant wy-

stêpuje w tkankach zmienionych no-

wotworowo, a nie wystêpuje w tkan-

kach prawid³owych [8]. Powoduje

on wzmo¿one krzepniêcie krwi

w chorobie nowotworowej przez

bezpoœredni¹ aktywacjê czynnika X,

bez udzia³u czynnika VII [9]. Wyso-

k¹ aktywnoœæ CP stwierdzono w ra-

ku prze³yku, ¿o³¹dka i jelita grube-

go [10], raku trzustki, w¹troby [11]

oraz w innych nowotworach [12]. 

Celem pracy by³a ocena stê¿enia

CA19-9 oraz aktywnoœci katepsyny

D i CP w surowicy krwi chorych

z gruczolakorakiem trzustki oraz

mo¿liwoœci wykorzystania tych mar-

kerów w diagnostyce onkologicznej. 

MATERIA£ I METODY

Badanie przeprowadzono w su-

rowicy krwi pobranej przed zabie-

giem operacyjnym od 11 chorych

(3 kobiet i 8 mê¿czyzn) w wieku

59±13,78 lat, leczonych w I Klinice

Chirurgii Ogólnej i Endokrynologicz-

nej AM w Bia³ymstoku, z potwier-

dzonym w badaniu histopatologicz-

nym rakiem trzustki (adenocarcino-

Diagnostyka raka trzustki w g³ównej

mierze opiera siê na wykorzystaniu

metod obrazowania, USG i tomo-

grafii komputerowej. Badaniem do-

datkowym jest oznaczanie marke-

rów nowotworowych, pozwalaj¹-

cych na wykrycie i kontrolê procesu

leczenia raka trzustki. Podstawo-

wym, dobrze poznanym markerem

w diagnostyce raka trzustki jest an-

tygen towarzysz¹cy nowotworom

przewodu pokarmowego (CA19-9).

Stosunkowo s³abo poznanymi mar-

kerami w diagnostyce onkologicz-

nej raka trzustki s¹ katepsyna D

i nowotworowy prokoagulant (CP). 

Badanie mia³o na celu ocenê przy-

datnoœci CA19-9, katepsyny D i CP

do wykrywania raka trzustki. Mate-

ria³ badany stanowi³a surowica krwi

11 chorych na raka trzustki oraz 11

osób zdrowych. Stê¿enie CA19-9

oznaczano metod¹ immunoenzy-

matyczn¹ (MEIA) na analizatorze

Axsym firmy Abbott i wyra¿ano

w IU/ml. Aktywnoœæ katepsyny D

badano metod¹ Folina-Ciocalteau

w modyfikacji miedziowej i wyra¿a-

no iloœci¹ uwolnionej tyrozyny w nM

Tyr/ml/4 godz. Aktywnoœæ CP ba-

dano metod¹ koagulacyjn¹ opra-

cowan¹ przez Gordona i Bensona,

wyra¿aj¹c czasem krzepniêcia

w sekundach (s). 

Na podstawie uzyskanych wyników

w surowicy krwi stwierdzono ponad

19 razy wy¿sze stê¿enie CA19-9

w porównaniu do górnej wartoœci

referencyjnej dla CA19-9. Aktyw-

noœæ CP u chorych z rakiem trzust-

ki jest ponadtrzykrotnie wy¿sza od

œredniej aktywnoœci tego enzymu

w surowicy krwi osób zdrowych. Za-

równo dla CA19-9 i CP powsta³e

ró¿nice miêdzy materia³em bada-

nym i kontrolnym s¹ statystycznie

istotne (p <0,001). Aktywnoœæ ka-

tepsyny D w surowicy krwi chorych

z rakiem trzustki jest zbli¿ona do

wartoœci prawid³owych. Uzyskane

wyniki potwierdzaj¹ wysok¹ wartoœæ

diagnostyczn¹ badania stê¿enia

CA19-9 i sugeruj¹ równie¿ mo¿li-

woœæ wykorzystania badania aktyw-

noœci CP w diagnostyce onkolo-

gicznej trzustki. 

S³owa kluczowe: rak trzustki, CA19-9,

katepsyna D, nowotworowy proko-

agulant (CP). 
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Diagnostics of pancreas cancer is

mainly based on applying imaging

methods, USG and computer to-

mography. Additional examination

involves the determination of tumor

markers, which allow pancreas

cancer to be detected and its

treatment to be controlled. Antigen

accompanying digestive tract can-

cers is the basic and well known

marker in the diagnostics of pan-

creas cancer (CA 19-9). Cathepsin

D and cancer procoagulant are

relatively vaguely known markers in

oncological diagnostics of pan-

creas cancer.

The study aimed at evaluating

usefulness of Ca 19-9, cathepsin D

and CP in pancreas cancer de-

tection. The examination material

included blood serum of 11

pancreas cancer patients and 11

controls. CA 19-9 concentration was

determined using the immuno-

enzymatic method (MEIA) using

Axym analyzer manufactured by

Abbott and expressed in IU/ml.

Cathepsin D activity was examined

using Folin-Ciocalteau method in

copper modification and was

expressed by the quantity of

released tyrosine in nM Tyr/ml/4

hours. CP activity was examined

using the coagulation method of

Gordon and Benson, expressing it

by coagulation period in second (s).

CA 19-9 concentration was found

to be more than 19 times higher as

compared to the high referential

value for CA 19-9 in the blood

serum (on the basis of the obtained

results). CP activity in pancreas

cancer patients is more than 3

times higher than mean activity of

this enzyme in the blood serum of

healthy controls. Differences

between the examined and the

control material are statistically

significant (p<0.001) both for CA

19-9 and CP. Cathepsin D activity

in blood serum of pancreas cancer

patients is close to the normal

values. The obtained results confirm

the high diagnostic value of exa-

mination of CA 19-9 concentration

and suggest also the possibility of

applying the examination of CP

activity in oncological diagnostics of

the pancreas.

Key words: pancreas cancer,

CA19-9, cathepsin D, cancer

procoagulant. 
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ma) oraz w surowicy krwi 11 osób

zdrowych (4 kobiet i 7 mê¿czyzn),

w wieku 47±15,81 lat. Krew do ba-

dania, zarówno od chorych, jak

i zdrowych osób, pobierano z ¿y³y

³okciowej w sposób typowy. Bada-

ni pacjenci nie byli uprzednio pod-

dani chemioterapii ani radioterapii.

Stê¿enie CA19-9 oznaczano meto-

d¹ immunoenzymatyczn¹ (MEIA) na

analizatorze Axsym firmy Abbott

i wyra¿ano w IU/ml. Aktywnoœæ ka-

tepsyny D oznaczano metod¹ Foli-

na-Ciocalteau w modyfikacji mie-

dziowej [13] i wyra¿ano iloœci¹

uwolnionej tyrozyny w nM Tyr/ml/4

godz. Aktywnoœæ CP oznaczano

metod¹ koagulacyjn¹ wg Gordona

i Bensona [14] i wyra¿ano j¹ cza-

sem krzepniêcia w sekundach (s).

Wyniki opracowano pakietem staty-

stycznym SPSS® 8.0 Windows PL

wg testu Manna-Whitney’a. Za po-

ziom istotnoœci statystycznej ró¿nic

przyjêto p<0,05. 

WYNIKI

Wyniki badania stê¿enia CA19-9,

aktywnoœci katepsyny D i CP za-

warte zosta³y w tab. 1. 

Stê¿enie CA19-9 w surowicy krwi

chorych na raka trzustki wynosi³o

od 242,02 do 1241 IU/ml (œrednio

703,00±335,96 IU/ml), przy warto-

œciach prawid³owych u osób zdro-

wych od 0 do 37 IU/ml. Aktywnoœæ

katepsyny D w badanym materiale

wynosi³a od 88 do 224 nM Tyr/ml/4

godz. (œrednio 159,82±41,99 nM

Tyr/ml/4 godz.), a w grupie kontro-

lnej od 144 do 176 nM Tyr/ml/4

godz. (œrednio 156,36±10,35 nM

Tyr/ml/4 godz.). Aktywnoœæ CP

w surowicy krwi chorych na raka

trzustki wynosi³a od 63 do 122 s

(œrednio 87,73±21,62 s), a aktyw-

noœæ tego enzymu w surowicy krwi

osób zdrowych kszta³towa³a siê na

poziomie od 247 do 380 s (œred-

nio 299,82±41,50 s). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Badania nad nowotworami

wskazuj¹ na szereg ró¿nic miêdzy

tkank¹ fizjologiczn¹ a tkank¹ rako-

w¹. Ró¿nice te w szczególnoœci

dotycz¹ zmian iloœciowych w za-

wartoœci ró¿nych sk³adników bio-

chemicznych i aktywnoœci szeregu

enzymów, znacznie mniej danych

dotyczy ró¿nic jakoœciowych miê-

dzy tkank¹ prawid³ow¹ i rakow¹.

Badania lat ostatnich pozwoli³y na

wykrycie biochemicznych marke-

rów nowotworowych, wykorzysty-

wanych do wykrywania i rozpozna-

nia nowotworu oraz monitorowania

skutecznoœci jego leczenia. 

Podstawowym markerem w dia-

gnostyce onkologicznej raka trzust-

ki jest CA19-9 [1]. Ze wzglêdu na

budowê chemiczn¹ jest on sialow¹

pochodn¹ antygenu grupy krwi Le-

wis [2, 3]. CA19-9 wykorzystywany

jest w monitorowaniu leczenia g³ów-

nie raka trzustki, ponadto raka dróg

¿ó³ciowych i raka ¿o³¹dka [1–4].

Czu³oœæ diagnostyczna tego marke-

ra wynosi 70 proc., a we wcze-

snych stadiach zaawansowania 67

proc. [15]. Podwy¿szone stê¿enie

CA19-9 wystêpuje równie¿ w sta-

nach zapalnych przewodu pokarmo-

wego, w¹troby, trzustki. Jest ono

wtedy znacznie ni¿sze ni¿ stê¿enie

tego antygenu u chorych na nowo-

twór z³oœliwy, co daje mo¿liwoœæ wy-

korzystania Ca19-9 do ró¿nicowania

choroby o etiologii nienowotworowej

z chorob¹ nowotworow¹ [1]. 

Nowotwory s¹ potencjalnym Ÿró-

d³em szeregu enzymów litycznych,

proteaz tkankowych, do których zali-

cza siê katepsynê D [16]. Enzym ten

jest proteinaz¹ aspartylow¹, wchodz¹-

c¹ w sk³ad kaskady proteolitycznej,

bior¹cej udzia³ w inwazji nowotwo-

rowej i tworzeniu przerzutów [17].

Wzrost ekspresji tego enzymu

stwierdzono u chorych na raka pier-

si [4, 5], raka endometrium, raka

szyjki macicy i raka jajnika [6, 7].

Sylven i Bois-Swensson [18] wyra-

¿aj¹ pogl¹d, ¿e nowotwory bardziej

z³oœliwe charakteryzuj¹ siê wy¿sz¹

aktywnoœci¹ kwaœnych protez ni¿

nowotwory ³agodne. Brak podwy¿-

szonej aktywnoœci katepsyny D

w surowicy krwi wykazano u cho-

rych na raka p³uca, raka prze³yku
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Tab. 1. Wyniki badania markerów nowotworowych w surowicy krwi chorych z rakiem trzustki

Table 1. Assessment results of tumor markers in serum of pancreas cancer patients

MMaarrkkeerryy OOssoobbyy  zzddrroowwee PPaaccjjeennccii  zz rraakkiieemm  ttrrzzuussttkkii

XX
––

SSDD±± XX
––

SSDD±± pp

Ca19-9 [IU/ml] 0–37 703,00 335,96 p<0,001

katepsyna D [nM Tyr/ml/4 godz.] 156,36 10,35 159,82 41,99 NS

CP [s] 299,82 41,50 87,73 21,62 p<0,001

i raka gruczo³u krokowego [19, 20].

Aktywnoœæ katepsyny D w surowicy

krwi chorych na raka trzustki jest

zbli¿ona do wartoœci prawid³owych

i nie wykazuje ró¿nic istotnych sta-

tystycznie miêdzy materia³em bada-

nym a kontrolnym. Wyniki badania

katepsyny D s¹ potwierdzeniem ob-

serwacji, ¿e znacz¹cy wzrost aktyw-

noœci katepsyny D we krwi ma miej-

sce jedynie w przypadkach znacz-

nych rozrostów guza [19, 20].

Ró¿ne czynniki, takie jak obecnoœæ

przeciwcia³ czy inhibitorów we krwi

chorego mog¹ przyczyniaæ siê do

stwierdzenia aktywnoœci katepsyny

D w surowicy krwi chorych na raka

trzustki, zbli¿onej do wartoœci prawi-

d³owych. 

Enzymem u¿ytecznym w diagno-

styce onkologicznej raka trzustki

mo¿e byæ nowotworowy prokoagu-

lant (CP) [9]. CP jest proteinaz¹ cy-

steinow¹, która aktywuje krzepniê-

cie krwi u chorych na nowotwory

z³oœliwe przez bezpoœredni¹ akty-

wacjê czynnika X bez udzia³u fos-

folipidów, czynnika VII i czynnika VIII

[9]. Wysok¹ aktywnoœæ CP stwierdzo-

no w rakach uk³adu pokarmowego

[10, 11] oraz w innych nowotworach

[12]. Czu³oœæ diagnostyczna wyników

oznaczenia CP osi¹ga 75 proc.,

a we wczesnych stadiach zaawan-

sowania prawie 100 proc. [15]. 

Uzyskane wyniki w surowicy krwi

chorych na raka trzustki w przypad-

ku stê¿enia CA19-9 s¹ ponad 19 ra-

zy wy¿sze w porównaniu do górnej

wartoœci referencyjnej przyjêtej dla

CA19-9. Aktywnoœæ CP u chorych

na raka trzustki jest ponadtrzykrotnie

wy¿sza od œredniej aktywnoœci tego

enzymu w surowicy krwi osób zdro-

wych. Zarówno w przypadku CA19-

9, jak i CP ró¿nice miêdzy materia-

³em badanym i kontrolnym s¹ staty-

stycznie istotne (p<0,001). Z prze-

prowadzonych badañ wynika, ¿e

ocena stê¿enia CA19-9, jak i aktyw-

noœci CP mo¿e byæ wykorzystana

do wykrywania raka trzustki. 

WNIOSKI

1. W surowicy krwi chorych na ra-

ka trzustki stê¿enie CA19-9 i ak-

tywnoœæ CP jest znamiennie wy¿-

sza ni¿ w surowicy krwi osób

zdrowych. 

2. Aktywnoœæ katepsyny D w su-

rowicy krwi badanych chorych

tylko nieznacznie ró¿ni siê od

aktywnoœci tego enzymu w gru-

pie kontrolnej. 

3. Ocena stê¿enia CA19-9, jak

równie¿ aktywnoœci CP w bada-

nych przypadkach wskazuje na

mo¿liwoœæ wykorzystania tych

markerów w diagnostyce onko-

logicznej trzustki. 
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