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Badania stezenia wybranych biatek ostrej
fazy (albuminy, prealbuminy, alfa-1 kwa-
Snej glikoproteiny, alfa-1 antytrypsyny,
transferyny oraz biatka C-reaktywnego),
a takze wyliczenie na podstawie ich wy-
nikéw wartosci wskaznikéw, tj. CSI,
CRP/PRE i PINI, wykonano u 33 chorych
na raka gardta i krtani (Ti_4 No_3 M)
przed rozpoczeciem leczenia napromie-
nianiem. Dokonano analizy ksztattowa-
nia sie zmian stezen badanych wskazni-
kéw w zaleznosci od stanu klinicznego
chorych rok po zakonczeniu leczenia.
W grupie chorych z objawami kliniczny-
mi progresji choroby w poréwnaniu z po-
zostatymi czesciej przed rozpoczeciem le-
czenia stwierdzano hipoalbuminemie oraz
podwyzszone wartosci wskaznika PINL

Stowa kluczowe: biatka ostrej fazy, no-
wotwory gtowy i szyi.
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Wstep

Wykorzystywane w diagnostyce biochemicznej nowotworéw gtowy i szyi
oznaczenia markerow nowotworowych, tj. CEA, SCC-Ag, CYFRA 21-1, cechu-
je niezadowalajgca czutosc¢ i swoistosé diagnostyczna [1, 2]. Poszukuje sie
wiec innych wskaznikéw biochemicznych, ktérych wyniki badan mogtyby da-
wac dodatkowe informacje, przydatne w diagnostyce nowotworéw gtowy
i szyi, w tym réwniez w ocenie odpowiedzi na leczenie. Jednga z dziedzin bu-
dzaca w tym aspekcie znaczne zainteresowanie sg badania m.in. szeregu bia-
tek ostrej fazy. Wzrost lub zahamowanie ich syntezy jest wyrazem rozwija-
jacej sie w odpowiedzi na obecnos¢ nowotworu reakcji systemowej. Biolo-
giczne znaczenie biatek ostrej fazy ciagle nie jest w petni wyjasnione, uwaza
sie, ze odgrywajg one istotna role w reakcjach obronnych ustroju zmierzaja-
cych do przywrécenia, zaburzonej w nastepstwie zmian chorobowych, ho-
meostazy [3]. Nasilenie zmian stezenia biatek ostrej fazy pozwala w pewnym
stopniu na ocene zagrozenia, wynikajacego z rozwijajacej sie choroby, jej roz-
legtosci czy agresywnosci. Wyniki badan tych biatek sg rodzajem biochemicz-
nego odpowiednika oceny stanu ogélnego chorych. Zmiany stezen biatek
ostrej fazy nie sa swoiste dla nowotworéw, spotyka sie je rowniez w choro-
bach o innej etiologii. W nowotworach ztosliwych nasilenie, wzglednie zaha-
mowanie produkcji biatek ostrej fazy wyraznie koreluje z zaawansowaniem
procesu chorobowego [4]. Wyniki ich badan moga jednak by¢ uzyteczne
na réznych etapach procesu diagnostycznego u chorych na raka. O ile dane
dotyczace ksztattowania sie stezen biatek ostrej fazy w niektérych nowo-
tworach, jak np. raku jelita grubego, sa stosunkowo wyczerpujace, to infor-
macje dotyczace uzytecznosci ich oznaczen u chorych na nowotwory gtowy
i szyi sa raczej fragmentaryczne.

Celem podjetych badan byta ocena ksztattowania sie stezeh wybranych
biatek ostrej fazy i wyliczanych na podstawie ich wynikow r6znych wskazni-
kéw u chorych na nowotwory gtowy i szyi w aspekcie przydatnosci wynikéw
badan w przewidywaniu reakcji chorych na leczenie napromienianiem.

Materiat i metody

Badania albuminy (ALB), prealbuminy (PRE), transferyny (TRF), alfa-1 kwa-
snej glikoproteiny (AAG), alfa-1 antytrypsyny (AAT) oraz biatka C-reaktywne-
g0 (CRP) przeprowadzono przed leczeniem u 33 chorych na ptaskonabtonko-
wego raka gardta i krtani o zaawansowaniu klinicznym T,_, Ng_, Mg, zakwa-
lifilkowanych do radioterapii radykalnej. Grupe poréwnawcza stanowito 40
0s6b uznanych za zdrowe, w zblizonym do chorych przedziale wieku oraz
z podobnym odsetkiem palaczy tytoniu. Pomiary stezenia prealbuminy, trans-
feryny, alfa-1 kwasnej glikoproteiny, alfa-1 antytrypsyny oraz CRP wykonywa-
no przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych oraz kalibratoréw firmy Dade
Behring na nefelometrze BN Il tej samej firmy. Stezenie albuminy wyliczano
na podstawie poziomu biatka catkowitego oznaczanego metoda biuretowa
na analizatorze Express 550 i wynikéw pomiaréw densytometrycznych elek-
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Tabela 1. Ksztattowanie sie analizowanych parametréw w grupie chorych na pta-
skonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi oraz w grupie referencyjne;j

Table 1. Concentrations of determined parameters in patients with head and neck
squamous cell carcinoma and in the reference group

PRE [g/l] Me 0,23 0,29 0,0001
zakres 0,02-0,42 0,21-0,49

AAG [g/1] Me 0,82 0,82 NI
zakres 0,49-1,59 0,45-1,37

TRF [g/1] Me 2,14 2,22 NI,
zakres 0,45-2,61 1,48-3,00

Csl Me 3,90 2,63 0,0001
zakres 1,75-69,13 1,57-5,44

PINI Me 0,905 0,053 0,0000
zakres 0,038-161,95 0,030-0,643

troforegramow (czytnik CDS-200 firmy Beckman) uzyskanych po rozdziale
biatek surowicy krwi na zelu agarozowym. Dla kazdego z badanych wyliczo-
no wartos$¢ surowiczego wskaznika nowotworowego, tj. CS|, jako stosunek
stezen alfa-1 kwasnej glikoproteiny do prealbuminy, wartos¢ wskaznika
CRP/prealbumina oraz wartos¢ wskaznika PINI (CRP x AAG/ALB x PRE).

W statystycznym opracowaniu wynikéw do oceny istotnosci réznic po-
miedzy analizowanymi grupami wykorzystano test Kruskal-Wallisa oraz ana-
lize regresji prostoliniowej w celu okreslenia zaleznosci pomiedzy badanymi
parametrami.

Wyniki

U chorych na ptaskonabtonkowe raki gtowy i szyi w poréwnaniu z grupa
referencyjna stwierdzano istotnie wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego, al-
fa-1 antytrypsyny, a takze istotnie wyzsze wartosci wskaznika CSI, CRP/PRE,
PINI oraz istotnie nizsze stezenia prealbuminy i albuminy (tab. 1.). Obnizone
stezenie PRE obserwowano u 45,5%, podczas gdy podwyzszone stezenia CRP
miato 57,6% badanych (ryc. 1.). U chorych na nowotwory gtowy i szyi steze-
nie CRP wykazywato istotng odwrotng korelacje ze stezeniami albuminy oraz
istotna dodatnig zaleznos¢ wzgledem wartosci wskaznika CSI (ryc. 2., 3.). Ana-
lizujac ksztattowanie sie stezen badanych parametréw w zaleznosci od wiel-
kosci guza (T1_, vs T3_y), Sstwierdzano istotne réznice tylko w zakresie albumi-
ny, alfa-1 kwasnej glikoproteiny oraz biatka C-reaktywnego (tab. 2.). Brak by-
to zasadniczo istotnych réznic w poziomach badanych parametréw pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na stan weztéw chtonnych (Ng vs
Ny_3), jednak w grupie chorych z zajetymi przerzutowo weztami chtonnymi
w poréwnaniu z pozostatymi stwierdzano istotnie nizsze stezenie albuminy
(tab. 3.). U chorych o wiekszym stopniu zaawansowania choroby stwierdza-
no istotnie czesciej podwyzszone wartosci wskaznika PINI (p=0,03) (ryc. 4.).

W grupie chorych z klinicznymi objawami progresji procesu chorobowego
rok od zakonczenia leczenia w poréwnaniu z pozostatymi stwierdzano istotnie
nizsze stezenie albuminy z okresu przed rozpoczeciem leczenia, przy braku zna-
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Tabela 2. Stezenia badanych parametréow u chorych na ptaskona-
btonkowe nowotwory gtowy i szyi w zaleznosci od wielkosci guza
Table 2. Concentrations of determined parameters in patients with

head and neck squamous cell cancer according to the tumour stage

Parametr T, Tsa p
n=19 n=14

PRE [g/1] Me 0,18 0,24 NI
zakres 0,02-0,38 0,02-0,42

albumina [g/l] Me 39,4 36,4 0,0038
zakres 33,5-46,1 27,1-39,8

AAG [g/1] Me 0,78 1,04 0,0034
zakres 0,49-1,18 0,68-1,59

AAT [g/l] Me 2,08 2,29 NI
zakres 1,12-3,97 0,51-5,56

TRF [g/1] Me 2,14 2,10 N.I.
zakres 1,43-2,61 0,45-2,46

CRP [mg/l] Me 5,0 8,84 0,0445
zakres 0,35-17,9 0,9-75,2

csl Me 3,65 4,08 NI
zakres 1,75-45,47 2,13-69,13

CRP/PRE Me 0,034 0,047 NI
zakres  0,002-0,895  0,003-3,269

PINI Me 0,436 1,446 NI
zakres  0,038-21,296  0,071-161,95

miennych réznic w wartosciach pozostatych wskaznikéw
(tab. 4.). U chorych z progresja obserwowano tendencje
do wyzszych odsetkéw badanych z wyjsciowym stezeniem
albuminy nizszym od 35 g/l oraz istotnie czesciej stwierdza-
no podwyzszone wartosci wskaznika PINI (p=0,0973) (ryc. 5.).

Dyskusja

Niezadowalajaca uzytecznos¢ diagnostyczna badan mar-
keréw nowotworowych, niezaleznie od przyczyn determi-
nujacych ten stan, uzasadnia poszukiwania innych wskaz-
nikéw, ktérych wyniki oznaczeh komplementarnych w sto-
sunku do badah markeréw, zwtaszcza CYFRA 21-11 SCC-Ag,
mogtyby przynies¢ istotng poprawe efektywnosci diagno-
styki biochemicznej chorych na nowotwory gtowy i szyi [1, 2].
Od wielu lat znaczne zainteresowanie, zwtaszcza w aspek-
cie oceny stanu ogoélnego chorych, wzbudzaja badania bia-
tek surowicy, w tym szczegoélnie biatek ostrej fazy. Czynnik
urazowy, jakim oprécz zakazenia bakteryjnego, urazu me-
chanicznego czy oparzenia jest nowotwor, moze przy wspot-
udziale réznych mediatoréw, m.in. cytokin, prostaglandyn,
histaminy, serotoniny, prowadzi¢ do powstania reakcji sys-
temowej, ktorej wyrazem sg zaburzenia w zakresie syste-
mu immunologicznego, dokrewnego oraz przemian meta-
bolicznych [3, 5, 6]. Wzrost lub zahamowanie syntezy wie-
lu biatek — okreslanych mianem dodatnich, wzglednie
ujemnych reaktantéw ostrej fazy — wytwarzanych gtéwnie
w watrobie, jest jednym z objawdw reakgcji systemowej [7].
Biatkom ostrej fazy jest przypisywana istotna rola w reak-
cjach obronnych ustroju, zmierzajacych do przywrécenia
zaburzonej homeostazy [3]. Nasilenie zmian ich stezenia
jest rodzajem biochemicznego odpowiednika oceny stanu
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Ryc. 1. Odsetek patologicznych wynikéw biatek ostrej fazy u chorych
na nowotwory gtowy i szyi

Fig. 1. Percentage of pathological acute phase proteins results in
patients with head and neck carcinoma
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Ryc. 2. Zaleznos¢ stezenia CRP wzgledem albuminy u chorych
na nowotwory gtowy i szyi

Fig. 2. Relationship between CRP and albumin concentrations in
patients with head and neck carcinoma
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Ryc. 3. Zaleznos¢ stezenia CRP wzgledem wartosci CSI u chorych
na nowotwory gtowy i szyi

Fig. 3. Relationship between CRP and CSl values in patients with
head and neck carcinoma
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Tabela 3. Stezenia badanych parametréw u chorych na ptasko-
nabtonkowe nowotwory gtowy i szyi w zaleznosci od stanu we-
ztéw chtonnych

Table 3. Concentrations of determined parameters in patients
with head and neck squamous cell cancer according to the lym-
phatic nodes status

Parametr No N5 p
n=25 n=8

PRE [g/1] Me 0,23 0,20 NI
zakres 0,02-0,38 0,03-0,42

albumina [g/l] Me 38,9 34,8 0,0208
zakres 31,5-46,1 27,1-39,4

AAG [g/1] Me 0,82 0,97 NI
zakres 0,49-1,59 0,58-1,17

AAT [g/1] Me 2,08 2,35 NI,
zakres 0,51-4,71 1,59-5,56

TRF [g/1] Me 2,14 2,02 NI,
zakres 0,45-2,61 1,54-2,46

CRP [mg/l] Me 5,4 11,1 N.I.
zakres 0,9-75,2 0,35-41,6

Csl Me 3,9 3,97 N.I.
zakres 1,75-69,13 2,13-34,12

CRP/PRE Me 0,034 0,066 N.I.
zakres 0,003-3,269 0,002-1,224

PINI Me 0,57 1,62 N.I.
zakres  0,038-161,95 0,038-52,37

ogoélnego chorych, ktéremu jest przypisywana m.in. istot-
na wartosc¢ prognostyczna [8-10].

W procesach obronnych organizmu wazna role odgrywa
biatko C-reaktywne. Jego najwazniejsza poznana funkcja
jest usuwanie z organizmu obcych antygenow, martwych
komoérek oraz fragmentéw chromatyny, pochodzacych
z uszkodzonych komérek [7, 11]. Uwaza sie, ze w chorobie
nowotworowej niepowiktanej zakazeniami bakteryjnymi
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Ryc. 4. Odsetki podwyzszonych wynikéw wyliczanych wskazni-
kow u chorych na nowotwory gtowy i szyi w zaleznosci od wiel-
kosci guza

Fig. 4. Percentage of elevated results of calculated coefficients in
patients with head and neck cancer according to the tumour stage

Tabela 4. Stezenia badanych parametréw u chorych na ptasko-
nabtonkowe nowotwory gtowy i szyi w zaleznosci od odpowiedzi
na leczenie

Table 4. Concentrations of determined parameters in patients
with head and neck squamous cell cancer depending on response
to the treatment

Parametr Remisja Progresja p
n=22 n=11

PRE [g/1] Me 0,23 0,24 NI,
zakres 0,02-0,38 0,03-0,42

albumina [g/l] Me 38,8 35,7 0,02
zakres 33,5-46,1 27,1-39,9

AAG [g/1] Me 0,82 0,82 N.I.
zakres 0,49-1,42 0,56-1,59

AAT [g/1] Me 2,15 2,09 NI,
zakres 0,51-5,56 1,14-4,64

TRF [g/1] Me 2,14 2,14 NI,
zakres 0,45-2,61 1,33-2,46

CRP [mg/l] Me 5,2 6,7 N.I.
zakres 0,4-26,4 0,9-75,2

CSI Me 3,86 4,13 N.I.
zakres 1,75-45,47 2,13-69,13

CRP/PRE Me 0,028 0,057 N.I.
zakres 0,002-0,895 0,003-3,269

PINI Me 0,527 1,072 N.I.
zakres  0,038-21,296  0,071-161,95

wzrost stezenia biatka C-reaktywnego jest umiarkowany
[12]. W badanej grupie chorzy na nowotwory gtowy i szyi
cechowali sie istotnie wyzszymi stezeniami CRP w poréw-
naniu z osobami zdrowymi. Stwierdzana u tych chorych
ujemna korelacja pomiedzy albuming i CRP jest w pewnej
mierze wyrazem rozwijajacej sie reakcji obronnej organi-
zmu gospodarza stymulowanej rozwojem nowotworu. Ste-
zenia wyzsze od gornej granicy zakresu referencyjnego ob-

progresja

remisja
CRP/PRE

PINI

Ryc. 5. Odsetki podwyzszonych wynikéw wyliczanych wskaznikow

u chorych na nowotwory gtowy i szyi w zaleznosci od reakcji na lecze-
nie rok po jego zakohczeniu

Fig. 5. Percentage of elevated results of calculated coefficients in pa-
tients with head and neck cancer depending on effects at 1 year after
the treatment
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serwowano u ponad potowy (57,6%) badanych. W przypad-
ku nowotworoéw litych wzrost poziomu CRP jest wigzany
z wielkoscia guza i progresja choroby. Niektorzy badacze
podwyzszonym stezeniom CRP przypisujg wartos¢ progno-
styczna [4, 13-15]. W badane] grupie chorych na nowotwo-
ry gtowy i szyi, u ktérych w rok po zakohczeniu leczenia na-
promienianiem nie obserwowano poprawy stanu zdrowia,
nie stwierdzano zaleznosci pomiedzy stezeniem CRP
przed leczeniem a progresja choroby.

Rozwoj nowotworu oraz uszkodzenie tkanek z nim sasia-
dujacych przyczyniaja sie do wzrostu stezenia w krazeniu
i ptynach ustrojowych enzyméw proteolitycznych. Za jedng
z najsilniejszych antyproteaz uznawana jest alfa-1 antytryp-
syna [16]. Podwyzszone stezenia tego biatka stwierdzano
m.in. u chorych na nowotwory jelita grubego, piersi, ptuca
[17,18]. W badanej grupie chorych na nowotwory gtowy i szyi
tylko u 18% obserwowano podwyzszone wartosci AAT, jak-
kolwiek réznice w stosunku do grupy referencyjnej byty istot-
ne statystycznie. W swoich badaniach przeprowadzonych
u chorych na nowotwory gtowy i szyi Wolf i wsp. wykazali,
ze poziom alfa-1 antytrypsyny wzrasta wraz z zaawansowa-
niem [19, 20]. Natomiast prezentowane badania dotyczyty
wyselekcjonowanej pod wzgledem zaawansowania grupy
chorych na nowotwory gtowy i szyi, zakwalifikowanych do ra-
dykalnego leczenia napromienianiem.

Oproécz biatek ostrej fazy w ocenie stanu ogélnego cho-
rych rozwaza sie przydatnosé réznych wskaznikow wylicza-
nych na podstawie wynikéw ich oznaczen [21, 22]. Jednym
z nich jest proponowany przez Hollinshead i wsp. surowi-
czy wskaznik nowotworowy — CSI (cancer serum index), wy-
liczany jako stosunek stezenia alfa-1 kwasnej glikoproteiny
do stezenia prealbuminy [23]. U chorych na nowotwory gto-
wy i szyi nie stwierdzano uzytecznosci tego wskaznika. Pod-
wyzszone stezenia alfa-1 kwasnej glikoproteiny obserwo-
wano tylko u 21,2% badanych. W nowotworach gtowy i szyi
Lal oraz Wolf i wsp. niezaleznie stwierdzili wzrost stezenia
AAG wraz z progresja i korelacje ze stadium zaawansowa-
nia choroby [19, 20]. Natomiast w prezentowanych bada-
niach ponad potowe (52%) stanowili chorzy o zaawansowa-
niu T, Ng Mo. Jednak obnizone stezenie prealbuminy
stwierdzano u 46% chorych przed leczeniem. Prealbumina
jest uznawana za jeden z wyktadnikéw stanu odzywienia
chorych, a lokalizacja procesu chorobowego stwarza trud-
nosci w przyjmowaniu pokarméw [24]. Wedtug Pinilla i wsp.
wspotczynnik wyliczany jako stosunek stezenia CRP do pre-
albuminy jest prostym i relatywnie tatwo dostepnym, w po-
rownaniu z innymi systemami, wskaznikiem oceny stanu
chorego [22]. U chorych na nowotwory gtowy i szyi w sta-
dium zaawansowania T5_, czesciej obserwowano podwyz-
szone wartosci CRP/PRE w poréwnaniu z chorymi o nizszym
stopniu zaawansowania. PINI (prognostic inflammatory and
nutritional index) jest wyliczany jako stosunek iloczynu ste-
zenia biatka C-reaktywnego i alfa-1 kwasnej glikoproteiny
do iloczynu stezenia albuminy i prealbuminy [25]. Uwaza
sie, ze ten wskaznik jest szczegblnie uzyteczny w ocenie
stanu przewlekle chorych. Dobér biatek do wyliczania tego
wskaznika pozwala na uwzglednienie szerokiego zakresu
zmian zaréwno komponentu zapalnego, jak i zywieniowe-
go. W normalnych warunkach wartosci PINI nie przekracza-

ja jednosci [25]. Chorzy na nowotwory gtowy i szyi cecho-
wali sie istotnie wyzszymi wartosciami wskaznika PINI w po-
réwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy referencyjnej. Od-
setek podwyzszonych wynikéw wykazywat istotng zalez-
nosc od wielkosci guza.

Rok po zakonczeniu radioterapii u 11 (33%) chorych ob-
serwowano kliniczne objawy progresji procesu chorobowe-
go. W tej grupie chorych w poréwnaniu z pozostatymi istot-
nie czesciej przed rozpoczeciem leczenia stwierdzano hipo-
albuminemie, a takze tendencje do podwyzszonych wartosci
wskaznikow CRP/PRE oraz PINI. W poréwnaniu z pozosta-
tymi u chorych, u ktérych stwierdzono progresje choroby
rok po zakonczeniu leczenia, odsetek badanych z podwyz-
szonymi wartosciami wskaznika PINI byt istotnie wyzszy.
Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze w badanej grupie znajdo-
wali sie chorzy zakwalifikowani do radykalnej radioterapii,
a ponadto jej mata liczebnos¢ nie sprzyjata bardziej obiek-
tywnej obserwacji oraz ocenie predykcyjnych wtasnosci wy-
nikéw oznaczeh analizowanych parametrow.

Whioski

1. U chorych na nowotwory gtowy i szyi wyjsciowo podwyz-
szone wartosci wskaznika PINI moga by¢ pomocne w oce-
nie efektywnosci leczenia napromienianiem i oszacowa-
nia ryzyka nawrotu choroby.

2. Wartosci surowiczego wskaznika nowotworowego (CSI)
oraz wskaznika CRP/PRE nie s3 przydatne w diagnosty-
ce chorych na nowotwory gtowy i szyi.
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