
Wprowadzenie

Kliniczne obserwacje przebiegu chorób nowotworowych u ludzi dostar-
czaj¹ wielu informacji o patogenetycznym zwi¹zku nowotworu z uk³adem
hemostazy. 

Oddzia³ywanie guza nowotworowego z ustrojem gospodarza mo¿e ma-
nifestowaæ siê nadkrzepliwoœci¹ krwi, zmianami o charakterze skaz krwo-
tocznych wraz z zaburzeniami uk³adu fibrynolizy. G³ówne komponenty w ak-
tywacji fibrynolizy zawieraj¹ plazminogen, tkankowy aktywator plazminoge-
nu (tPA), aktywator plazminogenu typu urokinazy (u-PA), receptor aktywatora
plazminogen typu urokinazy (uPAR) i inhibitory aktywatora plazminogenu-1
i -2 (PAI-1, PAI-2). Te komponenty zale¿¹ od obszernej regulacji i wzajemne-
go oddzia³ywania ustroju gospodarza, guza nowotworowego i mechanizmów
dzia³ania metod leczenia przeciwnowotworowego. 

W pracy przedstawiono badania porównawcze wartoœci g³ównych kom-
ponentów uk³adu fibrynolizy w grupach chorych na niedrobnokomórkowe-
go raka p³uc (NSCLC) poddanych radioterapii wysok¹ dawk¹ w porównaniu
z grup¹ osób zdrowych. 

Materia³ i metody

Badaniami objêto grupê 30 chorych (27 mê¿czyzn i 3 kobiety) na niedrob-
nokomórkowego raka p³uca (NSCLC) w wieku 41 do 71 lat (mediana 56,4 lat).
Histologicznie rozpoznano raka p³askonab³onkowego u 26 osób, gruczo³o-
wego u 3 i niezró¿nicowanego u 1 chorego. Zgodnie z klasyfikacj¹ TNM-UICC
chorych zakwalifikowano do Io (2 chorych), IIo (11 chorych) i IIIAo (17 chorych)
stadium klinicznego zaawansowania procesu nowotworowego. 

24 pacjentów leczono operacyjnie: 10 chorych poddano lobektomii, 11
pneumonektomii, u 3 wykonano torakotomiê zwiadowcz¹, a nastêpnie
u wszystkich zastosowano napromienianie. U 6 chorych odst¹piono od le-
czenia operacyjnego i poddano ich samodzielnej radioterapii. Zastosowano
terapiê megawoltow¹ przy u¿yciu przyspieszacza liniowego, podaj¹c dawkê
ca³kowit¹ 50–60 Gy/g frakcjonowanych po 2 Gy/g przez 5 dni w tygodniu.
Ca³kowity czas radioterapii wynosi³ 5–6 tyg. 

Grupê kontroln¹ stanowi³o 10 osób zdrowych w przedziale wieku 33-71
lat (mediana 50,7). 

Krew ¿yln¹ pobierano u ka¿dego chorego na czczo przed rozpoczêciem ra-
dioterapii, a nastêpnie po dawce 50 i 60 Gy/g. 

2 ml krwi ¿ylnej z antykoagulantem 3,2% cytrynianem sodu w stosunku
9:1 wirowano przez 20 min w temp. -4oC przy 3 tys. obr./min. W uzyskanym
osoczu ubogop³ytkowym oznaczano: 
• stê¿enie fibrynogenu metod¹ Clauss, 

Celem pracy by³a ocena wp³ywu radio-
terapii na stê¿enia wybranych czynni-
ków uk³adu fibrynolizy u chorych na nie-
drobnokomórkowego raka p³uca
(NSCLC). Badaniu poddano 30 chorych
(27 mê¿czyzn i 3 kobiety) w wieku 41–71
lat z NSCLC o ró¿nym stopniu zaawan-
sowania choroby. U czêœci chorych wy-
konano zabieg operacyjny, a u wszyst-
kich zastosowano radykaln¹ radiotera-
piê w dawce 50–60 Gy/5 x tyg. /2 Gy/fx.
U wszystkich badanych poddano ocenie
stê¿enia fibrynogenu, tkankowego akty-
watora plazminogenu (t-PA), inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
oraz kompleksów plazmina-α-2-antypla-
zmina (PAP) przed radioterapi¹, po daw-
ce 50 Gy/g i po dawce 60 Gy/g. Grupê
kontroln¹ stanowi³o 10 osób zdrowych. 
W badaniu wykazano istotne staty-
stycznie podwy¿szenie wszystkich ww.
parametrów w grupie chorych na
NSCLC w porównaniu z grup¹ kontrol-
n¹. Œrednie stê¿enie fibrynogenu wzra-
sta³o podczas radioterapii zarówno po
dawce 50, jak i 60 Gy/g. Stê¿enia t-PA
i PAI-1 wzrasta³y po dawce 50 Gy/g
(p<0,001), natomiast po dawce 60 Gy/g
zanotowano spadek do wartoœci zbli¿o-
nych do grupy kontrolnej. Stê¿enia PAP
u chorych na NSCLC stwierdzano na po-
ziomie wy¿szym ni¿ w grupie kontrol-
nej, natomiast œrednie stê¿enia PAP po
radioterapii spada³y do wartoœci zbli¿o-
nych do grupy zdrowych. U wszystkich
chorych nie obserwowano zaburzeñ kli-
nicznych, stwierdzano jedynie niepra-
wid³owoœci na poziomie molekularnym. 
WWnniioosskkii:: 1) radioterapia promieniowa-
niem jonizuj¹cym powoduje wzrost ak-
tywnoœci fibrynolitycznej u chorych
z NSCLC, jednak¿e nie wywo³uj¹c zabu-
rzeñ klinicznych u leczonych pacjentów;
2) byæ mo¿e pomiary stê¿eñ niektórych
parametrów uk³adu hemostazy mog³y-
by byæ wykorzystane jako u¿yteczne
markery prognostyczne u chorych z ra-
kiem p³uca leczonych radioterapi¹. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  fibrynogen, tPA, PAI-1,
PAP, NSCLC, radioterapia. 
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The aim of this study was to estimate
the influence of radiotherapy on the
concentration of selected factors of the
fibrinolysis system in patients with 
non-small cell lung cancer disease
(NSCLC). The studied group included 30
patients (27 men and 3 women) aged
from 41 to 71 years  with various stages
of clinical progression of NSCLC. Some
of the patients underwent an operation
and for all the radical radiotherapy in a
dose of 50-60 Gy/5 a week/2 Gy/fraction
was applied. In all patients the following
parameters were marked: concentration
of fibrinogen, concentration of t-PA,
concentration of PAI-1 and concentration
of  plasmin-a-2-antiplasmin complex
(PAP), before radiotherapy, after a dose
of 50 Gy/g and after a dose of 60 Gy/g.
10 healthy persons made up the control
group. 
This study showed a statistically
significant increase of all the
parameters mentioned above in the
group of patients with NSCLC
compared to the control group. The
mean concentration of fibrinogen
increased during radiotherapy both
after the doses of 50 as well as 60
Gy/g. The concentrations of t-PA and
PAI-1 went up after the dose of 50
Gy/g (p<0.001), however, after the
dose of 60Gy/g fell to the similar
values as those noted in the control
group. It was affirmed that the
concentration of PAP in the patients
with NSCLC was at a higher level than
that in the control group. However, the
mean concentrations of PAP after
radiotherapy fell to the similar values
as in the healthy group. The clinical
disorders were not observed in all
patients, only irregularity at the
molecular level was affirmed.
CCoonncclluussiioonnss:: 1) Radiotherapy causes
the growth of fibrinogen's activity in
patients with NSCLC, but it not evoking
the clinical disorders in the treated
patients. 2) Measurement of the
concentration some parameters of
hemostasis creates the possibility of
their use as prognostic markers in
irradiated patients with lung cancer.  

KKeeyy  wwoorrddss::  fibrinogen, tPA, PAI-1, PAP,
NSCLC, radiotherapy. 
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• stê¿enie antygenu t-Pa zestawem IMMULYSE TM t-PA firmy Biopool, 
• stê¿enie inhibitora aktywatora plazminogenu typu I (PAI-1) zestawem IM-

MULYSE TM PAI-1 FIRMY Biopool, 
• stê¿enie kompleksów PAP zestawem ENZYGNOST PAP micro firmy Behring. 

Œredni¹ arytmetyczn¹ i odchylenie standardowe obliczono za pomoc¹
funkcji arkusza kalkulacyjnego Microsoft®Excel 97. Statystyczn¹ istotnoœæ
ró¿nic pomiêdzy otrzymanymi wynikami badano, w grupach zale¿nych te-
stem t-Studenta (p<0,05), przy u¿yciu programu komputerowego STATISTI-
CA v. 5.0 firmy StatSoft. 

Wyniki

Œrednie wartoœci stê¿eñ fibrynogenu w osoczu chorych na raka p³uca wy-
nosi³y 5,01±1,60 g/l i by³y istotnie statystycznie wy¿sze (p<0,001) w porów-
naniu z grup¹ kontroln¹ (3,57±0,65 g/1). Po zastosowaniu dawek 50 i 60 Gy/g
wzrasta³y kolejno do 5,2±1,2 g/l i 5,32±0,65 g/l. 

Stê¿enie antygenu inhibitora aktywacji PAI-1 w osoczu chorych na raka p³u-
ca przed rozpoczêciem radioterapii wynosi³o 32,33±18,66 ng/ml i by³o wy¿sze
ni¿ w grupie kontrolnej (20,47±5,35 ng/ml), daj¹c ró¿nicê istotn¹ statystycznie
(p<0,01). W trakcie radioterapii wy¿sze stê¿enie PAI-1 utrzymywa³o siê powy-
¿ej granicy istotnoœci do dawki 50 Gy/g, natomiast po dawce 60 Gy/g nie ob-
serwowano ró¿nicy istotnej statystycznie w porównaniu z grup¹ kontroln¹. 

Stê¿enie antygenu aktywatora plazminogenu t-PA w osoczu osób chorych
przed rozpoczêciem radioterapii wynosi³o 9,05±4,21 ng/ml i by³o wy¿sze ni¿
w grupie kontrolnej (4,93±1,86 ng/ml) daj¹c ró¿nicê istotn¹ statystycznie
(p<0,001). Podczas radioterapii wy¿sze wartoœci t-PA utrzymywa³y siê do
dawki 50 Gy/g, natomiast po dawce 60 Gy/g nie stwierdzono ró¿nic staty-
stycznie istotnych w porównaniu z grup¹ kontroln¹. 

Stê¿enie kompleksów plazmina-α-2-antyplazmina (PAP) w osoczu cho-
rych na raka p³uca przed napromienianiem wynosi³o 779,58±492,59 ng/ml
i by³o wy¿sze ni¿ w grupie kontrolnej 203,19±68,23 ng/ml (p<0,001), nato-
miast œrednie stê¿enia PAP po radioterapii wzrasta³y znacznie do wartoœci
po dawce 50 Gy=1238,99±1514,12 i po dawce 60 Gy=1364,63±1026,39. Uzy-
skane wyniki przedstawia tab. 1. 

Omówienie wyników

Wyniki przeprowadzonych badañ wskazuj¹ na czêste wystêpowanie zabu-
rzeñ w uk³adzie hemostazy pod wp³ywem leczenia promieniami. Potwierdzaj¹
za³o¿enie, i¿ pod wp³ywem leczniczych dawek promieniowania jonizuj¹cego, za-
chodz¹ w komórkach nowotworowych procesy destrukcyjne, doprowadzaj¹ce
do przenikania do krwi substancji aktywnych. Wa¿nym argumentem na popar-
cie tezy o wydzielaniu przez komórki nowotworowe do krwiobiegu czynników
modyfikuj¹cych proces hemostazy jest znamiennie wy¿szy poziom fibrynogenu
u pacjentów z rakiem p³uca w porównaniu ze zdrowymi. Ma to zapewne zwi¹-
zek z miejscow¹ aktywnoœci¹ fibrynolityczn¹ i wyczerpaniem czynników krzep-
niêcia w uk³adzie sprzê¿eñ zwrotnych dodatnich opisywanych przez niektórych
badaczy [1, 2]. Potwierdzaj¹ to obserwacje Kondery-Anasza i wsp., które wyka-
za³y hiperfibrynogenemiê u 87,5 proc. chorych na raka p³uca. Autorzy ci dowie-
dli ponadto, ¿e zaburzenia krzepniêcia i fibrynolizy obserwowane w raku p³uca
nie zale¿¹ od typu histologicznego, ale od stopnia zaawansowania choroby [3]. 

Powszechnie wiadomo, ¿e fibrynogen jest bia³kiem ostrej fazy, którego
wzrost stymuluje zarówno aktywacja krzepniêcia, jak i fibrynolizy [3, 4]. Za-
tem wysoki poziom fibrynogenu u pacjentów w III stopniu zaawansowania
choroby jest zwi¹zany z odk³adaniem fibryny w otoczeniu guza i ³o¿ysku na-
czyniowym oraz wzmo¿on¹ syntez¹ w w¹trobie [5]. W dostêpnym piœmien-
nictwie nie ma doniesieñ dotycz¹cych stê¿enia kompleksów PAP u chorych
na raka p³uca. Wed³ug niektórych autorów [6, 7] stê¿enie tych kompleksów
w osoczu jest obecnie uwa¿ane za wa¿ny wskaŸnik diagnostyczny pozwala-
j¹cy na ocenê stopnia aktywacji fibrynolizy w przebiegu DIC. Wed³ug niektó-



339955Wp³yw radioterapii na niektóre parametry koagulologiczne u chorych na niedrobnokomórkowego raka p³uca (NSCLC)

TTaabbeellaa  11..  Œrednie stê¿enie czynników koagulologicznych u chorych na raka p³uca przed i po radioterapii w porównaniu z grup¹ kontroln¹
TTaabbllee  11..  The mean concentration of coagulation parameters in patients with lung cancer before and after radiotherapy compared to the

control group

LLiicczzbbaa SSttêê¿¿eenniiee SSttêê¿¿eenniiee SSttêê¿¿eenniiee SSttêê¿¿eenniiee
bbaaddaannyycchh ffiibbrryynnooggeennuu  [[gg//ll]] PPAAII--11  [[gg//ll]] tt--PPAA  [[nngg//mmll]] PPAAPP  [[nngg//mmll]]

grupa kontrolna 10 33,,5577±0,65 2200,,4477±5,35 44,,9933±1,86 220033,,1199±68,23

chorzy przed RTH 30 55,,0011±1,6 3322,,3333±18,66 99,,0055±4,21 777799,,5588±492,59

chorzy po RTH Dc 50 Gy 24 55,,22±1,2 2288,,9966±16,25 77,,6611±4,15 11  223388,,9999±1514,12

chorzy po RTHDc 60 Gy 6 55,,3322±0,65 2233,,6633±12,45 66,,8899±2,92 11  336644,,6633±1026,39

rych autorów kompleksy PAP mog¹ byæ wa¿nym wskaŸni-
kiem ostrej fazy niedokrwiennej miêœnia sercowego [8].
W prezentowanym badaniu stwierdzono wysokie poziomy
PAP u chorych z rozpoznanym NSCLC, natomiast po radio-
terapii dawk¹ 50 Gy zanotowano wzrost o 60 proc. i o ok.
75 proc. po dawce 60 Gy. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e leczenie
promieniowaniem jonizuj¹cym powoduje wzrost aktywno-
œci fibrynolitycznej u pacjentów z rakiem p³uca. 

Autorzy prezentowanej pracy zanotowali wiêksze stê¿e-
nie PAI-1 w grupie chorych w porównaniu ze zdrowymi. Jest
to zbie¿ne z doniesieniami innych autorów [9–11]. Nato-
miast po radioterapii dawk¹ 60 Gy, poziomy PAI-1 spad³y
do wartoœci zbli¿onych do grupy kontrolnej. Autorzy suge-
ruj¹, ¿e czynnik ten obrazuje procesy niszczenia komórek
nowotworowych i mo¿e byæ parametrem skutecznoœci ra-
dioterapii wysok¹ dawk¹ NSCLC. 

Wed³ug niektórych pogl¹dów wymienionych w piœmien-
nictwie czynnik t-PA bierze udzia³ w degradacji b³on pod-
stawnych oraz lizie komórek gospodarza i stanowi istotn¹
przyczynê szerzenia siê nowotworów [12–14]. Podwy¿szone
stê¿enie t-PA w osoczu chorych na raka p³uca stwierdzi³ Ma-
eda [15]. Wed³ug innych badaczy [16, 17], komórka nowo-
tworowa i komórka stransformowana nowotworowo przez
czynnik onkogenny, wydziela wiêcej t-PA ni¿ komórka pra-
wid³owa. Wykazane w prezentowanym badaniu, wy¿sze stê-
¿enie t-PA u chorych na NSCLC w porównaniu z grup¹ zdro-
wych jest zgodne z doniesieniami innych autorów [18]. Znacz-
ny spadek poziomu aktywatora plazminogenu t-PA w trakcie
radioterapii, mo¿e byæ interpretowane jako zahamowanie
uwalniania t-PA z napromienianych ognisk nowotworowych
i mo¿e s³u¿yæ jako czynnik prognostyczny skutecznoœci sto-
sowanego leczenia przeciwnowotworowego. 

Zaburzenia hemostazy w raku p³uca s¹ doœæ czêste (w na-
szym materiale ok. 67 proc. przypadków) i nasilaj¹ siê w trak-
cie napromieniania (78 proc.). Nale¿y jednak zauwa¿yæ, ¿e nie
powoduj¹ zaburzeñ klinicznych u leczonych pacjentów i s¹
obserwowane jedynie na poziomie laboratoryjnym. Niepra-
wid³owoœci hemostazy stwierdzane s¹ zarówno w ma³o swo-
istych oznaczeniach (jak stê¿enie fibrynogenu), jak równie¿
w testach bardziej specyficznych (stê¿enie t-PA, PAP). Byæ mo-
¿e pomiary stê¿eñ niektórych parametrów uk³adu hemosta-
zy mog³yby byæ wykorzystane jako u¿yteczne markery pro-
gnostyczne u chorych z rakiem p³uca leczonych radioterapi¹. 
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