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U 150 kobiet zgtaszajgcych sie
z patologig w obrebie gruczotu pier-
siowego oznaczano poziom argina-
zy, ASPAT, ALAT, LDH, GGTP, IL-6
i Ca 15,3. Stwierdzono, ze arginaza
jest najbardziej czutym i najtariszym
markerem raka piersi. Ocena przy-
datnosci arginazy w monitorowaniu
przebiegu i skutecznosci leczenia
wymaga dalszych badar.

Stowa kluczowe: rak piersi, arginaza,
markery nowotworowe.

In 150 women admitted with breast
pathology, serum arginase level and
serum ASPAT, ALAT, LDH, GGTR, IL-6
and Ca 15,3 were analysed. Argina-
se was found to be a most sensitive
and cheapest breast cancer marker.
Evaluation of arginase for monitoring
of disease and effectiveness of treat-
ment needs further investigation.

Key words: breast cancer, arginase,
cancer markers.
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Arginaza w surowicy chorych
na raka piersi jako czynnik
pozwalajacy rozpoznaé chorobe
1 okresli¢ jej zaawansowanie

Serum arginase as breast cancer marker
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WSTEP

Badania markeréw nowotworowych do-
starczajg stale informacji pomocniczych
w rozpoznawaniu i leczeniu choroby. Po-
szukiwanie tatwego w wykonaniu, prostego
i taniego markera w diagnostyce, zwtasz-
cza takich nowotwordéw jak rak piersi, naj-
czestszy nowotwor ztosliwy wsrod kobiet
w Polsce, znajduje sie w centrum zainte-
resowania lekarzy klinicystow.

Stwierdzanie wptywu poziomu arginazy
na proliferacje komodrek raka piersi [1]
i uznanie arginazy za przydatny marker no-
wotworowy [2] skfonito autoréw artykutu do
przeprowadzenia badania przydatnosci
oznaczenia poziomu arginazy w surowicy
chorych na raka piersi, jako czynnika po-
zwalajgcego rozpozna¢ ten nowotwor
i okresli¢ jego zaawansowanie.

MATERIAL | METODA

Badano 150 kobiet, ktére zgtosity sie na
konsultacje z podejrzeniem raka piersi lub
Z juz rozpoznanym rakiem. Z pobranych
podczas pierwszego badania probek krwi
odwirowywano surowice, w ktérej w Zakta-
dzie Biochemii AM w Warszawie oznacza-
no aktywnos¢ arginazy (Arg). W tych sa-
mych prébkach wykonywano standardowe
oznaczenia aminotransferaz (ASPAT i ALAT)
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i gam-
ma-glutamylotranspeptydazy (GGTP). W cze-
$ci przypadkéw oznaczano réwniez poziom
interleukiny 6 (IL-6) i markera Ca 15,3.

Badania ASPAT i ALAT, LDH i GGTP wy-
konywano w Zaktadzie Analityki i Biochemii
Klinicznej Centrum Onkologii, na analizatorze
biochemicznym Dimension RxL firmy Dade
Behring. Oznaczenia poziomu IL-6 i Ca 15,3
wykonano w Zaktadzie Markeréw Nowotwo-
rowych Centrum Onkologii, oznaczajac IL-6
metodg ELISA (ensyme-linked immunosorbent
assay), zestawami firmy R&D Systems Inc.
Minneapolis MN i Ca 15,3 metodg immuno-
enzymatyczng technikg MEIA, zestawami od-
czynnikéw firmy ABBOTT na analizatorze

AXYM. Aktywnos¢ Arg okreslano przyrostem
powstatego produktu — ornityny, przy ozna-
czaniu ktorej wykorzystywano metode Chinar-
da (1952). Jedna jednostka aktywnosci en-
zymu byta wyrazona 1 pmol ornityny powsta-
tym w ciggu 1 min w temp. 37°C.

U wszystkich chorych ustalono mikrosko-
powe rozpoznanie choroby. U pacjentek
operowanych okreslono réwniez stopieri za-
awansowania klinicznego (pTNM), a w po-
zostatych przypadkach ustalono rozpozna-
nie badaniem cytologicznym. Tam, gdzie by-
to to mozliwe, okreslono typ raka i stopien
jego ztosliwosci. W czesci przypadkow zba-
dano réwniez poziom receptoréow hormonal-
nych - estrogenowego (E) i progestageno-
wego (P). U czesci pacjentek juz w czasie
badania stwierdzano przerzuty odlegte (M+).

Przeprowadzono analize zaleznosci miedzy:

D poziomem Arg a typem mikroskopowym
zmian w piersi,

D poziomem Arg a zaawansowaniem raka,
ze szczegolnym uwzglednieniem przy-
padkoéw z przerzutami odlegtymi (M+),

D poziomem Arg w porownaniu z pozio-
mem IL-6 i Ca 15,3,

D poziomem Arg a poziomem markerow
biochemicznych (ASPAT, ALAT, LDH,
GGTP),

D poziomem Arg a typem mikroskopowym
raka i stezenia receptoréw hormonalnych
(EiP).

WYNIKI

W badanej grupie podwyzszony poziom
Arg stwierdzono w 116 przypadkach. W 14
przypadkach w badanej grupie nie potwier-
dzono rozpoznania raka piersi, w 7 przy-
padkach rozpoznano gruczolakowtdkniaki,
w 5 — zwyrodnienie widknisto-torbielowate
(dysplasia benigna) i w 2 — wewnatrzprze-
wodowy rozrost nieatypowy (hyperplasia
ductalis non atypica). W 5 przypadkach po-
ziom arginazy byt w normie, w pozostatych
byt podwyzszony, nie przekraczat 15.
W grupie 9 przypadkow z podwyzszonym
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Tab. 1. Poziom arginazy, interleukiny 6 i Ca 15,3 w zalezno$ci od charakteru zmiany w piersi

Rozpoznany rak piersi

bez przerzutéw

Z przerzutami

Rozpoznana
zmiana tagodna

Arg IL-6 Ca 15,3 Arg IL-6 Ca 15,3 Arg IL-6 Ca 15,3
norma 25 77 103 4 4 12 5 12 13
(21 proc.) (69 proc.) (87 proc.) (24 proc.) (44 proc.) (70 proc.) (36 proc.) (86 proc.) (93 proc.)
podwyzszony 94 34 15 13 5 5 9 2 1
(79 proc.) (31 proc.) (18 proc.) (76 proc.) (66 proc.) (30 proc.) (64 proc.) (24 proc.) (7 proc.)
liczba 119 111 118 17 9 17 14 14 14
oznaczen (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.)
Tah. 2. Poziom arginazy i innych markerdw hiochemicznych w zalezno$ci od zaawansowania raka piersi
Rozpoznany rak piersi
bez przerzutéw Z przerzutami
Arg ASPAT ALAT LDH GGTP Arg ASPAT ALAT LDH GGTP
norma 25 106 103 83 94 4 14 13 14 11
(21 proc.) (97 proc.) (95 proc.) (80 proc.) (90 proc.) (24 proc.) (938 proc.) (87 proc.) (93 proc.) (85 proc.)
podwyzszony 94 8 21 10 13 1 2 1 2
(79 proc.) (3 proc.) (5 proc.) (20 proc.) (10 proc.) (76 proc.) (7 proc.) (13 proc.) (7 proc.) (15 proc.)
liczba 119 109 109 104 104 17 15 15 15 13
oznaczen (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.)
poziomem Arg w 2 stwierdzono podwyz-  Tah. 3. Poziom arginazy w zaleznosci od mikroskopowego typu raka piersi
szony poziom IL-6. Rozpoznany rak piersi
W grupie chorych z rakiem piersi podwyz- Arg Ca duct Calob inny
szony poziom Arg stwierdzono w 79 proc.
przypadkéw bez przerzutéw i w 76 proc. norma 25 17 4 4
przypadkéw z przerzutami odlegtymi. Odpo- (21 proc.) (20 proc.) (24 proc.) (13 proc.)
wiednio podwyzszony poziom I{L—6AstW|erdzo— podwy25z0nY 104 63 13 o8
no w 31 proc. bez przerzutéw i 66 proc. {76 prac)) (80! prach) (76 prac) (87 procy)
z przerzutami. Poziom Ca 15,3 byt podwyz- proc. proc. proc. proc.
szony w 13 proc. bez przerzutow odlegtych liczba oznaczen 136 87 17 82
i w 30 proc. przypadkow z przerzutami od- (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.) (100 proc.)
legtymi. Wyniki badan zestawiono w tab. 1.
Nastepnie analizowano zalezno$é¢ pozio- (76 proc.) stwierdzono podwyzszony po- DYSKUSJA

mu aminotransferaz, dehydrogenazy kwa-
su mlekowego i gamma-glutamylotranspep-
tydazy w zaleznosci od zaawansowania ra-
ka piersi i w zwigzku z poziomem arginazy.

Analiza przydatnosci oznaczeri ASPAT,
ALAT, GGTP i LDH pozwala stwierdzi¢, ze
w grupie 107 przypadkéw z podwyzszo-
nym poziomem Arg, podwyzszony poziom
ASPAT stwierdzono w 4 przypadkach, ALAT
w 8 przypadkach, LDH w 22 przypadkach
i GGTP w 12 przypadkach.

W grupie chorych z przerzutami odle-
gtymi, podwyzszone poziomy enzymow
stwierdzono w podobnej proporcji, jak
w grupie bez przerzutéw (tab. 2.)

Oceniono zalezno$¢ miedzy poziomem
Arg i typem mikroskopowym zmiany
w piersi. Z grupy 136 chorych z potwier-
dzonym mikroskopowo rakiem piersi u 104

ziom Arg, z najwyzszym 40,4. Z tej grupy
w 63 przypadkach rozpoznano raka prze-
wodowego naciekajgcego (Ca duct), w 13
przypadkach raka zrazikowego naciekaja-
cego (Ca lob). W pozostatych 28 przypad-
kach wykryto komorki raka bez okreslenia
typu lub stwierdzono rzadkie postacie raka
(Ca tubulare, Ca mucinosum, Ca mixtum).
W grupie chorych z poziomem Arg nie
przekraczajgcym normy stwierdzono w 17
przypadkach raka przewodowego, w 4 —
raka zrazikowego i w 4 przypadkach inne
postacie raka (tab. 3.).

W analizowanym materiale nie stwier-
dzono zadnego zwigzku miedzy poziomem
receptoréw a poziomem arginazy i innych
ocenianych czynnikéw. Analizowany mate-
riat nie pozwolit tez na znalezienie zwigz-
ku miedzy stopniem ztosliwosci (G, MBR)
a zaawansowaniem kliniczno-patologicznym
raka (pTNM) i poziomem arginazy.

W pracy oceniajgcej materiat chorych
z réznymi patologiami sutka stwierdzono, ze
aktywnos$¢ arginazy rosta 2-3-krotnie w po-
rownaniu z grupg kontrolng [3]. W omawia-
nym materiale odsetek chorych z podwyz-
szonym poziomem arginazy wynosit 76
proc. w przypadkach raka piersi z przerzu-
tami i 79 proc. w przypadkach rakow bez
przerzutéw, w poréwnaniu z 64 proc.
w przypadkach ze zmianami tagodnymi.

Ocena przydatnosci poziomu Ca 15,3
pozwala oceni¢ wzrost tego markera wraz
ze wzrostem zaawansowania nowotworu [4].
W opisanym materiale nie potwierdzono ta-
kiej zaleznosci i Ca 15,3 wydaje sie mniej
czutym markerem niz arginaza. W kolejnej
pracy [5] badano przydatnos¢ tacznego
oznaczania Ca 15,3, CEA, GGTP i fosfata-
zy zasadowej. Stwierdzono, ze tgczne ozna-
czenie tych markeréw jest przydatne w ob-
serwacji (follow up) po leczeniu raka sutka
jako czynnik umozliwiajgcy wczesne wykry-
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cie nawrotu. W pracy [6] badajgcej przy-
datnos¢ IL-6 oceniano jej przydatnosc jako
czynnika prognostycznego w zaawansowa-
nym raku sutka. Wyniki autoréw artykutu nie
potwierdzajg wnioskéw badaczy, wyciggnie-
tych z badania zaledwie 12 przypadkow.
Rowniez poszukiwanie innych czynnikow
biochemicznych pozwala na stwierdzenie,
ze w przypadkach zaawansowanych,
zwlaszcza z przerzutami do narzgdow migz-
szowych, wiele parametréow biochemicznych
jest podwyzszonych, natomiast nie potwier-
dza sie to w przypadkach wczesnych [7].

W innej pracy [8] stwierdzono, ze ozna-
czanie aktywnos$ci arginazy spetnia warunki
testu diagnostycznego i pozwala na monito-
rowanie stopnia dysplazji zmian w gruczotach
piersiowych. Wyniki autoréw pozwalajg stwier-
dzi¢, ze oznaczenie poziomu arginazy w Ssu-
rowicy jest badaniem przydatnym w diagno-
styce raka piersi. Porownanie przydatnosci
oOznaczania poziomu arginazy w poréwnaniu
z oznaczaniem ASPAT, ALAT, LDH i GGTP,
jak réwniez w poréwnaniu z przydatnoscia
oznaczania IL-6 i Ca 15,3, przemawia na ko-
rzy$¢ arginazy. Poza stwierdzeniem przydat-
nosci oznaczania poziomu arginazy jako mar-
kera, warto réwniez zwrdci¢ uwage na efek-
tywnos$¢ poniesionych naktadéw w stosunku
do otrzymanych wynikéw. Koszt jednego ba-
dania poziomu Arg w surowicy wynosi 3 zt,
pozostatych oznaczen ksztattuje sie znacznie
drozej, dla poszczegdlnych badar wynosi: Ca

15,3 — 31 zt, IL-6 — 60 zi, ASPAT — 5zt, ALAT
-5z, LDH - 9,80 zt, GGTP — 9,50 zt.

Przydatnos¢ oznaczen arginazy jako
czynnika pozwalajgcego monitorowacé prze-
bieg choroby i skutecznosc¢ leczenia wy-
maga dalszych badan.

WNIOSKI

D Nie stwierdzono zaleznosci miedzy pozio-
mem arginazy a stopniem zaawansowania
raka piersi i typem histologicznym zmiany.

D Nie stwierdzono zaleznos$ci miedzy obec-
noscig receptoréw hormonalnych a pozio-
mem arginazy.

D Badanie transaminaz, gamma-glutamylotran-
speptydazy i dehydrogenazy kwasu mleko-
wego, jak réwniez badanie poziomu IL-6
i CA 15,3 nie ma wartosci dla rozpoznania
i oceny zaawansowania raka piersi.

D Oznaczanie poziomu arginazy jest tanim,
prostym i przydatnym testem, majacym
zastosowanie w diagnostyce raka piersi.

D Przydatno$¢ oznaczania poziomu argina-
zy jako czynnika monitorujgcego przebieg
raka piersi wymaga dalszych badan.
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