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Celem pracy byta ocena wptywu radio-
terapii na stezenia wybranych czynni-
koéw uktadu fibrynolizy u chorych na nie-
drobnokomérkowego raka ptuca
(NSCLC). Badaniu poddano 30 chorych
(27 mezczyzn i 3 kobiety) w wieku 41-71
lat z NSCLC o r6znym stopniu zaawan-
sowania choroby. U czesci chorych wy-
konano zabieg operacyjny, a u wszyst-
kich zastosowano radykalng radiotera-
pie w dawce 50-60 Gy/5 x tyg. /2 Gy/fx.
U wszystkich badanych poddano ocenie
stezenia fibrynogenu, tkankowego akty-
watora plazminogenu (t-PA), inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
oraz komplekséw plazmina-a-2-antypla-
zmina (PAP) przed radioterapia, po daw-
ce 50 Gy/g i po dawce 60 Gy/g. Grupe
kontrolng stanowito 10 oséb zdrowych.
W badaniu wykazano istotne staty-
stycznie podwyzszenie wszystkich ww.
parametrow w grupie chorych na
NSCLC w poréwnaniu z grupa kontrol-
na. Srednie stezenie fibrynogenu wzra-
stato podczas radioterapii zaréwno po
dawce 50, jak i 60 Gy/g. Stezenia t-PA
i PAI-1 wzrastaty po dawce 50 Gy/g
(p<0,001), natomiast po dawce 60 Gy/g
zanotowano spadek do wartosci zblizo-
nych do grupy kontrolnej. Stezenia PAP
u chorych na NSCLC stwierdzano na po-
ziomie wyzszym niz w grupie kontrol-
nej, natomiast srednie stezenia PAP po
radioterapii spadaty do wartosci zblizo-
nych do grupy zdrowych. U wszystkich
chorych nie obserwowano zaburzen kli-
nicznych, stwierdzano jedynie niepra-
widtowosci na poziomie molekularnym.
Whioski: 1) radioterapia promieniowa-
niem jonizujacym powoduje wzrost ak-
tywnosci fibrynolitycznej u chorych
z NSCLC, jednakze nie wywotujac zabu-
rzen klinicznych u leczonych pacjentéw;
2) by¢ moze pomiary stezen niektérych
parametréw uktadu hemostazy mogty-
by by¢ wykorzystane jako uzyteczne
markery prognostyczne u chorych z ra-
kiem ptuca leczonych radioterapia.
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Wprowadzenie

Kliniczne obserwacje przebiegu choréb nowotworowych u ludzi dostar-
czaja wielu informacji o patogenetycznym zwiazku nowotworu z uktadem
hemostazy.

Oddziatywanie guza nowotworowego z ustrojem gospodarza moze ma-
nifestowac sie nadkrzepliwoscia krwi, zmianami o charakterze skaz krwo-
tocznych wraz z zaburzeniami uktadu fibrynolizy. Gtéwne komponenty w ak-
tywadji fibrynolizy zawierajg 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 zalezg od obszernej regulacji i wzajemne-
go oddziatywania ustroju gospodarza, guza nowotworowego i mechanizmow
dziatania metod leczenia przeciwnowotworowego.

W pracy przedstawiono badania poréwnawcze wartosci gtéwnych kom-
ponentéw uktadu fibrynolizy w grupach chorych na niedrobnokomérkowe-
go raka ptuc (NSCLC) poddanych radioterapii wysoka dawka w poréwnaniu
z grupa 0s6b zdrowych.

Materiat i metody

Badaniami objeto grupe 30 chorych (27 mezczyzn i 3 kobiety) na niedrob-
nokomaérkowego raka ptuca (NSCLC) w wieku 41 do 71 lat (mediana 56,4 lat).
Histologicznie rozpoznano raka ptaskonabtonkowego u 26 0séb, gruczoto-
wego u 3 i niezroznicowanego u 1 chorego. Zgodnie z klasyfikacjg TNM-UICC
chorych zakwalifikowano do I° (2 chorych), 1I° (11 chorych) i I11A° (17 chorych)
stadium klinicznego zaawansowania procesu nowotworowego.

24 pacjentow leczono operacyjnie: 10 chorych poddano lobektomii, 11
pneumonektomii, u 3 wykonano torakotomie zwiadowcza, a nastepnie
u wszystkich zastosowano napromienianie. U 6 chorych odstgpiono od le-
czenia operacyjnego i poddano ich samodzielnej radioterapii. Zastosowano
terapie megawoltowa przy uzyciu przyspieszacza liniowego, podajac dawke
catkowita 50-60 Gy/g frakcjonowanych po 2 Gy/g przez 5 dni w tygodniu.
Catkowity czas radioterapii wynosit 5-6 tyg.

Grupe kontrolna stanowito 10 0séb zdrowych w przedziale wieku 33-71
lat (mediana 50,7).

Krew Zylng pobierano u kazdego chorego na czczo przed rozpoczeciem ra-
dioterapii, a nastepnie po dawce 50 i 60 Gy/g.

2 ml krwi zylnej z antykoagulantem 3,2% cytrynianem sodu w stosunku
9:1 wirowano przez 20 min w temp. -4°C przy 3 tys. obr./min. W uzyskanym
0soczu ubogoptytkowym oznaczano:

* stezenie fibrynogenu metodg Clauss,
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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.
Conclusions: 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.

Key words: fibrinogen, tPA, PAI-1, PAP,
NSCLC, radiotherapy.

« stezenie antygenu t-Pa zestawem IMMULYSE TM t-PA firmy Biopool,

« stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu typu | (PAI-1) zestawem IM-
MULYSE TM PAI-1 FIRMY Biopool,

« stezenie komplekséw PAP zestawem ENZYGNOST PAP micro firmy Behring.

Srednig arytmetyczng i odchylenie standardowe obliczono za pomoca
funkcji arkusza kalkulacyjnego Microsoft®Excel 97. Statystyczng istotnosé
réznic pomiedzy otrzymanymi wynikami badano, w grupach zaleznych te-
stem t-Studenta (p<0,05), przy uzyciu programu komputerowego STATISTI-
CAv. 5.0 firmy StatSoft.

Wyniki

Srednie wartosci stezen fibrynogenu w osoczu chorych na raka ptuca wy-
nosity 5,01+1,60 g/l i byty istotnie statystycznie wyzsze (p<0,001) w porow-
naniu z grupa kontrolna (3,57+0,65 g/1). Po zastosowaniu dawek 50 i 60 Gy/g
wzrastaty kolejno do 5,2+1,2 g/l i 5,32+0,65 g/l.

Stezenie antygenu inhibitora aktywacji PAI-1 w osoczu chorych na raka ptu-
ca przed rozpoczeciem radioterapii wynosito 32,33+18,66 ng/ml i byto wyzsze
niz w grupie kontrolnej (20,47+5,35 ng/ml), dajac réznice istotng statystycznie
(p<0,01). W trakcie radioterapii wyzsze stezenie PAI-1 utrzymywato sie powy-
zej granicy istotnosci do dawki 50 Gy/g, natomiast po dawce 60 Gy/g nie ob-
serwowano roznicy istotnej statystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Stezenie antygenu aktywatora plazminogenu t-PA w osoczu 0s6b chorych
przed rozpoczeciem radioterapii wynosito 9,05+4,21 ng/ml i byto wyzsze niz
w grupie kontrolnej (4,93+1,86 ng/ml) dajac roznice istotna statystycznie
(p<0,001). Podczas radioterapii wyzsze wartosci t-PA utrzymywaty sie do
dawki 50 Gy/g, natomiast po dawce 60 Gy/g nie stwierdzono réznic staty-
stycznie istotnych w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Stezenie komplekséw plazmina-a-2-antyplazmina (PAP) w osoczu cho-
rych na raka ptuca przed napromienianiem wynosito 779,58+492,59 ng/ml
i byto wyzsze niz w grupie kontrolnej 203,19+68,23 ng/ml (p<0,001), nato-
miast Srednie stezenia PAP po radioterapii wzrastaty znacznie do wartosci
po dawce 50 Gy=1238,99+1514,12 i po dawce 60 Gy=1364,63+1026,39. Uzy-
skane wyniki przedstawia tab. 1.

Omoéwienie wynikéw

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na czeste wystepowanie zabu-
rzen w uktadzie hemostazy pod wptywem leczenia promieniami. Potwierdzaja
zatozenie, iz pod wptywem leczniczych dawek promieniowania jonizujacego, za-
chodza w komérkach nowotworowych procesy destrukcyjne, doprowadzajace
do przenikania do krwi substancji aktywnych. Waznym argumentem na popar-
cie tezy o wydzielaniu przez komorki nowotworowe do krwiobiegu czynnikow
modyfikujacych proces hemostazy jest znamiennie wyzszy poziom fibrynogenu
u pacjentéw z rakiem ptuca w poréwnaniu ze zdrowymi. Ma to zapewne zwia-
zek z miejscowa aktywnoscia fibrynolityczna i wyczerpaniem czynnikéw krzep-
niecia w uktadzie sprzezen zwrotnych dodatnich opisywanych przez niektérych
badaczy [1, 2]. Potwierdzaja to obserwacje Kondery-Anasza i wsp., ktére wyka-
zaty hiperfibrynogenemie u 87,5 proc. chorych na raka ptuca. Autorzy ci dowie-
dli ponadto, ze zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy obserwowane w raku ptuca
nie zaleza od typu histologicznego, ale od stopnia zaawansowania choroby [3].

Powszechnie wiadomo, ze fibrynogen jest biatkiem ostrej fazy, ktérego
wzrost stymuluje zaréwno aktywacja krzepniecia, jak i fibrynolizy [3, 4]. Za-
tem wysoki poziom fibrynogenu u pacjentéw w Il stopniu zaawansowania
choroby jest zwigzany z odktadaniem fibryny w otoczeniu guza i tozysku na-
czyniowym oraz wzmozong syntezg w watrobie [5]. W dostepnym pismien-
nictwie nie ma doniesien dotyczacych stezenia komplekséw PAP u chorych
na raka ptuca. Wedtug niektoérych autoréw [6, 7] stezenie tych kompleksow
w 0soczu jest obecnie uwazane za wazny wskaznik diagnostyczny pozwala-
jacy na ocene stopnia aktywacji fibrynolizy w przebiegu DIC. Wedtug niekto-
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Tabela 1. Srednie stezenie czynnikéw koagulologicznych u chorych na raka ptuca przed i po radioterapii w poréwnaniu z grupa kontrolng
Table 1. The mean concentration of coagulation parameters in patients with lung cancer before and after radiotherapy compared to the

control group

Liczba Stezenie
badanych fibrynogenu [g/1]
grupa kontrolna 10 3,57+0,65
chorzy przed RTH 30 5,01+1,6
chorzy po RTH Dc 50 Gy 24 5,2+1,2
chorzy po RTHDc 60 Gy 6 5,32+0,65

rych autoréw kompleksy PAP moga byé waznym wskazni-
kiem ostrej fazy niedokrwiennej miesnia sercowego [8].
W prezentowanym badaniu stwierdzono wysokie poziomy
PAP u chorych z rozpoznanym NSCLC, natomiast po radio-
terapii dawka 50 Gy zanotowano wzrost o 60 proc. i o ok.
75 proc. po dawce 60 Gy. Mozna przypuszczac, ze leczenie
promieniowaniem jonizujacym powoduje wzrost aktywno-
sci fibrynolitycznej u pacjentéw z rakiem ptuca.

Autorzy prezentowanej pracy zanotowali wieksze steze-
nie PAI-1 w grupie chorych w poréwnaniu ze zdrowymi. Jest
to zbiezne z doniesieniami innych autoréw [9-11]. Nato-
miast po radioterapii dawka 60 Gy, poziomy PAI-1 spadty
do wartosci zblizonych do grupy kontrolnej. Autorzy suge-
ruja, ze czynnik ten obrazuje procesy niszczenia komorek
nowotworowych i moze byé parametrem skutecznosci ra-
dioterapii wysoka dawka NSCLC.

Wedtug niektérych pogladéw wymienionych w pismien-
nictwie czynnik t-PA bierze udziat w degradacji bton pod-
stawnych oraz lizie komérek gospodarza i stanowi istotna
przyczyne szerzenia sie nowotwordw [12-14]. Podwyzszone
stezenie t-PA w osoczu chorych na raka ptuca stwierdzit Ma-
eda [15]. Wedtug innych badaczy [16, 17], komérka nowo-
tworowa i komérka stransformowana nowotworowo przez
czynnik onkogenny, wydziela wiecej t-PA niz komérka pra-
widtowa. Wykazane w prezentowanym badaniu, wyzsze ste-
zenie t-PA u chorych na NSCLC w poréwnaniu z grupg zdro-
wych jest zgodne z doniesieniami innych autoréw [18]. Znacz-
ny spadek poziomu aktywatora plazminogenu t-PA w trakcie
radioterapii, moze byc interpretowane jako zahamowanie
uwalniania t-PA z napromienianych ognisk nowotworowych
i moze stuzy¢ jako czynnik prognostyczny skutecznosci sto-
sowanego leczenia przeciwnowotworowego.

Zaburzenia hemostazy w raku ptuca sg dos¢ czeste (w na-
szym materiale ok. 67 proc. przypadkéw) i nasilaja sie w trak-
cie napromieniania (78 proc.). Nalezy jednak zauwazyc, ze nie
powoduja zaburzen klinicznych u leczonych pacjentéw i sa
obserwowane jedynie na poziomie laboratoryjnym. Niepra-
widtowosci hemostazy stwierdzane sg zarowno w mato swo-
istych oznaczeniach (jak stezenie fibrynogenu), jak réwniez
w testach bardziej specyficznych (stezenie t-PA, PAP). By¢ mo-
ze pomiary stezen niektérych parametréw uktadu hemosta-
zy mogtyby by¢ wykorzystane jako uzyteczne markery pro-
gnostyczne u chorych z rakiem ptuca leczonych radioterapia.
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