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ZALECENIA NACB (NATIONAL ACADEMY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY)
ODNOSNIE STOSOWANIA BIOMARKEROW W PIERWOTNEJ PREWENC I
CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH | UDAROW

NATIONAL ACADEMY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY GUIDELINES FOR BIOMARKERS
IN PRIMARY PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND STROKE

Dagna M.Bobilewicz

Streszczenie
Przedstawiono gtéwne zalecenia opracowane i opublikowane przez NACB, dotyczace roli biomarkeréw w pierwot-
nej prewencji chordéb sercowo-naczyniowych. Zalecenia te oceniajg grupy markeréw w odniesieniu do istniejgce;

skali oceny ryzyka wg Framingham pod katem epidemiologicznym oraz analitycznym.

Stowa kluczowe

NACB, zalecenia, choroby sercowo-naczyniowe, prewencja pierwotna, biomarkery.

Summary

This article presents the main guidelines concerning the role of biomarkers in primary prevention of cardiovascular
disease published by NACB. The guidelines evaluate particular groups of markers from the epidemiological as well
as the analytical point of view in relation to the Framingham risk score.

Keywords

NACB, guidelines, cardiovascular disease, primary prevention, biomarkers.

Narodowa Akademia Chemii Klinicznej (National
Academy of Clinical Biochemistry — NACB) jest mie-
dzynarodowg agendg Amerykanskiego Towarzystwa
Chemii Klinicznej (American Association for Clinical
Chemistry — AACC ), skupiajgca autorytety naukowe
z catego S$wiata i znang z formutowania akcepto-
wanych na poziomie miedzynarodowym zalecen
laboratoryjnych i klinicznych w zakresie aktualnych
probleméw diagnostycznych. W ostatnim okresie
opublikowano piec takich zalecen, a w tym:

® biomarkery ostrej niewydolnosci wiencowej (2007),
zawierajace aktualnie obowigzujaca definicje zawatu,
® wymogi jakosci w odniesieniu do markeréw nowo-
tworowych (2008),

e badania przesiewowe noworodkow (2009).

Ostatnie opracowanie, ktéremu poswiecone jest ni-
niejsze doniesienie, dotyczy oceny tzw. ,wschodzga-
cych” biomarkeréw (emerging biomarkers). Szereg
z nich jest ogdlnie znanych, a ich zwigzek z cho-
robami uktadu krazenia byt wielokrotnie opisywany.
Znaczenie czynnikéw takich, jak dyslipidemia, jest od
dawna udokumentowane, nie ma natomiast defini-
cji roli i wartosci diagnostycznej takich czynnikéw,
jak nadcisnienie czy palenie papieroséw w zmianach
chorobowych, jak réwniez nie zostato jednoznacznie
ustalone, w jakich sytuacjach klinicznych ich ozna-
czanie jest istotne (prewencja pierwotna, wtoérna,
monitorowanie leczenia).

Kliniczna przydatnos¢ wybranych markeréw w pre-

wengji pierwotnej zostata opracowana na podstawie
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szczegotowego przegladu pismiennictwa i oceniona
z uwzglednieniem:

1. zgodnosci danych uzyskanych w badaniach wielo-
osrodkowych,

2. cech analitycznych metod oznaczen,

3. dostarczenia dodatkowych informacji do skali oce-
ny ryzyka wg Framingham,

4. skutecznosci stosowania wiecej niz jednego z mar-
keréw zapalnych,

5. mozliwosci zastosowania przewidywalnych i sku-
tecznych $rodkéw zapobiegawczych zmniejszajgcych
ryzyko.

Autorzy ,Zalecen” postuguja sie przyjetym systemem
klasyfikacji informacji wedtug schematu:

Stopien informacji

| — udowodnione fakty

[l — rozbieznos¢ opinii

[ll — dane $wiadczace o nieprzydatnosci, wrecz szko-
dliwosci

Klasyfikacja informacji wg wagi faktow

A — dane oparte na wieloosrodkowych, odpowiednio
zaplanowanych badaniach, wykonanych na odpo-
wiednio duzej liczbie pacjentéw

B — ograniczona liczba pacjentdw, badania nierando-
mizowane

C — zalecenia oparte tylko na konsensusie ekspertow.
Informacje moga byc¢ opisywane poprzez taczenie
symboli, np. Il A.

Zostaty wyréznione nastepujace grupy markeréw:

1. stanu zapalnego,

. podklas LDL,

. lipoproteiny (a) — Lp(a),

. apolipoproteiny A-l i B,

. oceniajace czynnos¢ nerek,

o U~ W N

. peptydy natriuretyczne
Ad 1. Wsréd 24 biomarkeréow poza hsCRP (sercowe
CRP), fibrynogenem, liczbg leukocytéw wymieniono

rowniez interleukiny, mieloperoksydaze, ligand CD40,

d-dimery, a takze inhibitor aktywatora plazminogenu
i czynnik von Willebranda. Ze wzgledu na dostepnos¢
testéw, jak i ilos¢ danych gtéwng uwage skupiono na
trzech pierwszych. Ogdlne zalecenia mozna podsu-
mowac nastepujaco:

hsCRP nie nalezy oznaczac, jesli 10-letnie ryzyko jest
ponizej 5% (IA). Przy ryzyku 10-20% stezenie hsCRP
moze by¢ pomocne w dalszej stratyfikacji ryzyka i za-
szeregowaniu do wyzszej lub nizszej kategorii (IA).
Korzysci z wprowadzenia leczenia w oparciu o hsCRP
sg niepewne (IIB). Nie znaleziono dowoddéw na to,
ze oznaczanie drugiego z markeréw zapalnych obok
hsCRP jest uzasadnione dla oceny ryzyka (II1C).
Fibrynogen jest niezaleznym czynnikiem ryzyka cho-
roby wiencowej, aczkolwiek ze wzgledu na brak jed-
noznacznej standaryzacji i dowodéw na wptyw na
strategie leczenia nie zaleca sie oznaczen jego stezen
w prewencji pierwotnej (lllA); podobne stanowisko
zostato przyjete w odniesieniu do liczby krwinek bia-
tych (1110).

Ad 2. Przewaga matych, gestych czastek frakcji LDL
jest czynnikiem zwigzanym z wystepowaniem epizo-
doéw wiencowych, ale nie ma dostatecznych dowo-
déw, ze powinny by¢ oznaczane w prewencji pier-
wotnej, tym bardziej ze metody analityczne nie s
standaryzowane (ll1A).

Ad 3. Nie zaleca sie oznaczania Lp(a) jako badania
przesiewowego w prewencji pierwotnej (llIA), nato-
miast moze by¢ stosowane u o0séb z obcigzeniem
chorobami uktadu krgzenia w wywiadzie rodzinnym
w celu oceny predyspozycji genetycznej (I1C).

Ad 4. Stezenie apoB jest odzwierciedleniem lipopro-
tein aterogennych, ze wzgledu jednak na fakt, ze jej
wartos$¢ prognostyczna w ocenie ryzyka choréb ukta-
du krazenia jest poréwnywalna do wartosci tradycyj-
nego profilu lipidowego, nie zaleca sie wykonywania
tego badania dla oceny ogdlnego ryzyka (IIB). Na-

tomiast stosunek apoB/apoA-I moze by¢ stosowany
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w profilaktyce pierwotnej alternatywnie do stosunku
cholesterol catkowity/cholesterol HDL (I1A).

Ad 5. Badania w kierunku przewlektej choroby ne-
rek nie sg zalecane jako postepowanie rutynowe, jesli
10-letnie ryzyko nie przekracza 5% i nie wystepuja
inne czynniki usposabiajgce do choréb uktadu kra-
zenia i choréb nerek (IlIC). Natomiast zalecana jest
w prewencji pierwotnej ocena czynnosci nerek (al-
buminuria, eGFR) u 0s6b z cukrzyca, nadcisnieniem,
chorobg nerek w wywiadzie rodzinnym oraz ryzykiem
pomiedzy 10% a 20% (IIB). Cystatyna C moze okazac
sie lepszym czynnikiem predykcyjnym niz stosowane
dotychczas badania rutynowe, ale wymaga to dal-
szych dowodow (I1C).

Ad 6. W badaniach okreslonych populacji wykaza-
no, ze umieralnos¢ w okresie 2-7 lat wsréd oséb z

podwyzszonym stezeniem BNP lub NT-proBNP byta

wyzsza, tym niemniej nie ma dowoddéw na to, ze
prowadzenie leczenia w oparciu o te parametry jest

korzystne (IlIB).

Jak wida¢ z przedstawionych pokrétce gtéwnych
punktow zalecen NACB, trwajg badania majgce na
celu potwierdzenie lub wykluczenie wartosci biomar-
kerow w prewencji pierwotnej choréb uktadu kraze-
nia, a punktem odniesienia nadal jest ocena ryzyka
w odniesieniu do punktacji Framingham. Dodatkowe
trudnosci interpretacyjne zwigzane sg z faktem, ze

metody oznaczen nie sg standaryzowane.

Opracowano na podstawie:

Emerging biomarkers for primary prevention of car-
diovascular disease and stroke — Laboratory medicine
practice guidelines. The National Academy of Clinical
Biochemistry

www.aacc.org/NACB

prof. dr hab. n. med. Dagna M. Bobilewicz
Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej

Wydziat Nauki o Zdrowiu

Warszawski Uniwersytet Medyczny
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BADANIA BIOCHEMICZNE W DIAGNOSTYCE | OCENIE WYNIKOW
LECZENIA CHIRURGICZNEGO CHORYCH NA NOWOTWORY
UKEADU POKARMOWEGO

LABORATORY TESTS IN THE DIAGNOSIS AND MONITORING THE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT IN PATIENTS
WITH CANCER OF THE ALIMENTARY TRACT

Bruno Szczygiet

Streszczenie

W diagnostyce i monitorowaniu wynikéw leczenia onkologicznego chorych na nowotwory ztosliwe badania labo-
ratoryjne, chociaz czesto nieswoiste, odgrywaja bardzo wazna role. Wraz z badaniami obrazowymi i histopatolo-
gicznymi pozwalajg ocenic stan kliniczny chorego, stopieh zaawansowania nowotworu, jego wptyw na parametry
hematologiczne oraz wydolnos¢ watroby, nerek i ukfadu kragzeniowo-oddechowego. Pozwalajg réwniez kontrolo-
wac skutecznosc¢ leczenia, oraz majg znaczenie w rozpoznawaniu nawrotéw choroby.

Stowa kluczowe

Nowotwory ukfadu pokarmowego, badania laboratoryjne, biochemiczne markery nowotworowe, cytokiny.

Summary

Laboratory tests play an important role in diagnosis and monitoring the results of surgical treatment of patients
with cancer of alimentary tract. Together with visual, endoscopic histological and clinical examinations they pro-
vide the means of monitoring the early and the late results of treatment as well as the influence of cancer on the
function of vital organs in particular individual patients. Biochemical markers and cytokines are also very useful for

the control of the efficacy of oncological treatment and the recurrence of colon cancer.

Keywords

Alimentary tract cancer, laboratory tests, biochemical markers, cytokines.

Zachorowalnoéc’ na nowotwory ztosliwe wykazuje
statg tendencje wzrostowg, co wigze sie zaréwno
z lepsza wykrywalnoscia, jak i z niekorzystnymi
czynnikami otaczajgcego nas $rodowiska. Jak wyni-
ka z danych opublikowanych w USA w roku 2006,
przewidywano ok. 1.400.000 nowych przypadkéw
nowotwordw ztosdliwych ogétem i 565.000 zgondw
z ich powodu (1).

W Polsce w roku 2004 odnotowano ponad 121.000
nowych zachorowan na nowotwory i prawie 90.000
zgondéw z tego powodu, a ok. 375.000 osdb zyto

z udokumentowanym rozpoznaniem nowotworu (2).

Nowotwory ztosliwe stanowity druga przyczyne
zgondw w Polsce, powodujac ponad 26% zgondw
mezczyzn i 23% zgonoéw kobiet (2). Wbrew po-
wszechnej opinii, ze nowotwory ztosliwe stanowia
istotny problem u ludzi starszych, w Polsce od kilku
lat nowotwory przed 65. rokiem zycia sg najczestszg
przyczyng zgonow (43%) i do konca 2010 roku stang
sie prawdopodobnie pierwszg przyczyng przedwcze-
snej umieralnosci mezczyzn (2).

Dwa zjawiska decyduja w Polsce o wysokim zagro-
zeniu populacji nowotworami ztosliwymi: wielko$¢

ekspozycji na czynniki ryzyka, przede wszystkim
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dym tytoniowy, oraz opdZnienie we wprowadzaniu
ogdlnokrajowych programoéw wczesnej diagnostyki
i leczenia nowotwordw (2).

Badania przesiewowe wykonywane zgodnie z obo-
wigzujacymi i ciagle aktualizowanymi zasadami
dla kazdego umiejscowienia i rodzaju nowotworu
przyczynity sie do zwiekszenia odsetka wczesnie
rozpoznawanych nowotwordw, a tym samym do
znaczace] poprawy wynikéw leczenia w krajach,
w ktérych takie szeroko zakrojone badania sg prze-
prowadzane (3).

Do zasadniczych celéw diagnostyki nowotwordéw zto-
$liwych nalezy zaliczy¢:

e wykrycie nowotworu,

e ustalenie jego budowy histopatologicznej,

e okreslenie stopnia zaawansowania.

W oparciu o te dane dokonuje sie wyboru metody
leczenia onkologicznego, ktére obejmuje zaréwno le-
czenie operacyjne jak i chemio- i radioterapie.

W wykrywaniu nowotwordéw wykorzystuje sie przede
wszystkim badania obrazowe, takie jak RTG, USG, TT,
tomografie rezonansu magnetycznego (MRI), badania
scyntygraficzne (izotopowe), badania endoskopowe
i pozytronowa emisyjng tomografie (PET) oraz badania

laboratoryjne.

Badania laboratoryjne

Zaréwno w diagnostyce, jak i w monitorowaniu wy-
nikdw leczenia nowotwordéw ztosliwych wazng role
odgrywajg badania laboratoryjne, ktére wykorzystu-
je sie tak podczas planowania, jak i prowadzenia le-
czenia onkologicznego. W celu kompleksowej oceny
stanu zdrowia pacjenta oraz wptywu nowotworu na
funkcjonowanie poszczegdlnych narzaddéw i ukta-
déw juz na etapie dokonywania wyboru metody
leczenia onkologicznego konieczna jest znajomosc

przynajmniej takich wskaznikéw laboratoryjnych,

jak stezenie biatka catkowitego, albumin, sodu, po-
tasu, wapnia, fosforu i glukozy w surowicy, morfo-
logia krwi obwodowej, koagulogram, cholesterol
catkowity i frakcje HDL i LDL oraz badania czynnosci
nerek i watroby. Wyniki tych badan maja znacze-
nie rokownicze, a w przypadku nieprawidtowosci
wymagaja skorygowania przed podjeciem leczenia
onkologicznego.

Kazde badanie, w tym takze badanie laboratoryj-
ne powinno miec¢ okre$long czutos¢, czyli zdolnos¢
ujawniania duzej ilosci tych cech, ktére sa poszu-
kiwane (wymierny odsetek wynikéw prawdziwie
dodatnich), i swoistos¢, czyli zawiera¢ wymierny
odsetek wynikéw prawdziwie ujemnych. Jednak
w monitorowaniu wynikéw leczenia badania labo-
ratoryjne sg szeroko wykorzystywane niezaleznie od
ich czutosci i swoistosci. Kazde badanie jest bowiem
odnoszone do obowigzujgcej normy i poréwnywane
z wczedniejszym badaniem tego samego chorego.
W powigzaniu z obserwacja i badaniem klinicznym
chorego pozwala to okresli¢ kierunek zmian zacho-
dzacych w ustroju, a wiec czy stan pacjenta ulega
poprawie czy pogorszeniu. Interpretujgc wyniki ba-
dan laboratoryjnych, lekarz przed podjeciem decyzji
terapeutycznych musi kazdorazowo oceni¢ stan kli-
niczny pacjenta, a zwtaszcza stopien nawodnienia,
ktéry w sposdb istotny moze rzutowac na wiarygod-

nos¢ wyniku.

Biochemiczne markery nowotworowe

Markery nowotworowe sg to substancje, ktérych
obecnos¢ lub stezenie pozostaje w zwigzku z rozwo-
jem nowotworu. Mogg by¢ one obecne w osoczu,
w moczu lub innych ptynach ustrojowych (wysieki) i sa
wytwarzane przez komérki nowotworowe lub przez
komorki prawidtowe w odpowiedzi na toczacy sie

proces nowotworowy (4, 5, 6, 7). W diagnostyce la-
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boratoryjnej wykorzystuje sie gtdéwnie krgzace markery
nowotworowe, ktére ze wzgledu na charakter mozna
podzieli¢ na:

e antygeny ptodowe i zarodkowe: antygen rakowo-
-ptodowy (carcino-embryonic antigen — CEA)

® antygeny tozyskowe: gonadotropina kosméwkowa
(human chorionic gonadotropin — HCG)

e antygeny swoiste dla proliferujgcych komodrek
nowotworowych, w tym: glikoproteinowy antygen
Ca 19-9 (4, 5, 6).

Antygen karcino-embrionalny (CEA)

Wyizolowany w roku 1965 przez Golda i Freedmana (8)
z ekstraktéw jelita grubego antygen rakowo-ptodowy
(karcino-embrionalny) wzbudzit duze zainteresowanie
chirurgdw i onkologéw. U ludzi zdrowych stezenie CEA
w surowicy wynosi 0,5-4,0 ug/l (5) i wzrasta u chorych
na nowotwory, a zwifaszcza u chorych na raka jelita
grubego. Pomimo ze ze wzgledu na brak dostatecznej
wartosci diagnostycznej nie udato sie wykorzysta¢ CEA
w badaniach przesiewowych, to okazat sie on wysoce
przydatny w rozpoznawaniu nawrotéw i kwalifikagji
chorych z rakiem jelita grubego do powtdérnych opera-
cji (4, 5, 6, 9).W wielu badaniach wykazano, ze istnieje
wyrazna zalezno$¢ miedzy stezeniem CEA w surowicy
a zaawansowaniem nowotworu. Im wyzsze zaawan-
sowanie kliniczne nowotworu, tym wiekszy odsetek
chorych ma wysokie stezenie CEA; wysokie stezenie
CEA stwierdzono u 20% chorych w stadium zaawan-
sowania nowotworu AiBiaz u ok. 74% —wg Dukes"a
(4, 6, 10), a wg niektérych autoréw (5) nawet u 95%
chorych majacych przerzuty odlegte. U ponad 85%
chorych, u ktérych po poczatkowym spadku dochodzi
w réznym czasie po operacji do wzrostu stezenia an-
tygenu, stwierdza sie nawrdt nowotworu, przy czym
wzrost stezenia markera najczesciej wyprzedza objawy
kliniczne (4, 6, 9). Wskazuje to na celowos¢ wiaczenia

oznaczen antygenu karcino-embrionalnego (CEA) do

programu badan kontrolnych chorych operowanych
z powodu raka jelita grubego. Trwata normalizacja
stezenia po leczeniu chirurgicznym raka jelita grubego
jest pomyslnym wskaznikiem prognostycznym, cho-
ciaz zawsze nalezy wykonac inne badania przewidzia-

ne programem monitoringu.

Gonadotropina kosméwkowa (HCG)

Antygen w warunkach fizjologicznych jest wydzielany
przez komorki trofoblastyczne tozyska, a u chorych
jest wytwarzany przez nowotwory ztosliwe zawieraja-
ce niedojrzatg tkanke zarodkowa. U zdrowych kobiet
stezenie gonadotropiny w surowicy nie przekracza
10 j.m./ml, w cigzy wzrasta do ok. 200 j.m./ml, na-
tomiast w obecnosci raka kosmoéwki wzrasta nawet
do >100.000 j.m./ml (5, 11). Stwierdzenie wyraznie
zwiekszonego stezenia HCG ma bardzo duze znacze-
nie diagnostyczne, rokownicze i terapeutyczne. Wcze-
$nie rozpoznany rak kosmowki jest prawie catkowicie
uleczalny, a podstawa leczenia jest chemioterapia jed-
nolekowa z zastosowaniem metotraksatu lub aktyno-

mycyny (11).

Glikoproteinowy antygen Ca 19-9

Jest wytwarzany przez proliferujgce komérki nabton-
kowe raka zotadka, trzustki i jelita grubego. Wystepuje
u ok. 80% chorych na raka trzustki i u ok. 60% cho-
rych na raka zotadka i jelita grubego (5). Niestety nie
jest on antygenem swoistym, a wyraznie podwyzszone
stezenia stwierdza sie dopiero w rakach o znacznym
stopniu zaawansowania klinicznego. Z badan prze-
prowadzonych w Polsce (6, 7, 12) wynika, ze u cho-
rych z rakiem jelita grubego przedoperacyjna czutosc
testu z zastosowaniem Ca 19-9 byta znacznie nizsza
niz czuto$¢ testu CEA. Jednak wg innych (13, 14) tacz-
ne oznaczenie obu markeréw CEA i Ca 19-9 jest ko-
rzystne, szczegélnie dla wczesnego rozpoznania na-

wrotu nowotworu po operacji raka jelita grubego.
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Tabela I. Stezenie albumin w surowicy a stan odzywienia (wg 18).

Niedozywienie:
lekkie
Srednie

ciezkie

Badania laboratoryjne w rozpoznawaniu
i leczeniu niedozywienia towarzyszacego
nowotworom uktadu pokarmowego

U chorych na nowotwory utrata apetytu i zwiekszone
zapotrzebowanie na energie sg gtdwnymi przyczynami
niedozywienia, ktore charakteryzuje 45-80% chorych
w momencie przyjecia do szpitala i ma niebagatelny
wptyw na wyniki badan laboratoryjnych; te objawy sa
wiec niezmiernie przydatne w rozpoznawaniu niedozy-
wienia biatkowo-kalorycznego. Badania biochemiczne
sg powszechnie stosowane w kwalifikowaniu chorych
do leczenia zywieniowego, monitorowaniu skutecz-
nosci zywienia i wykrywaniu ewentualnych zaburzen
metabolicznych spowodowanych chorobg i (lub) jej
leczeniem. Ze wzgledu na swojg obiektywnosc¢ i po-
wtarzalnos¢ zapewniajg one bezpieczenstwo i umozli-
wiajg korygowanie leczenia zywieniowego (15, 16).

W ocenie stanu odzywienia i monitorowaniu leczenia
zywieniowego najwieksze znaczenie maja nastepuja-
ce badania biochemiczne: stezenie biatka catkowitego
i stezenie albumin w surowicy, morfologia, skrécony
koagulogram, CRP, glikemia, stezenie Na, K, Mg, Cl, P
w surowicy; mocznik i kreatynina w celu oceny czyn-
nosci nerek, gazometria w celu oceny wydolnosci od-
dechowej i gospodarki kwasowo-zasadowej, triglicery-
dy i cholesterol w celu oceny gospodarki ttuszczowej,
bilirubina, AspAT, AIAT, GGTP i fosfataza alkaliczna

w celu oceny czynnosci watroby (16).
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W rozpoznaniu niedozywienia oprécz wskaznikow
antropometrycznych najwieksze znaczenie maja:
spadek liczby erytrocytow, limfocytdw i stezenie oraz
spadek stezenia hemoglobiny i prealbuminy.
Niedokrwistos¢ niedobarwliwa jest najwczesniejszym,
ale tez najczesciej przeoczanym objawem niedozy-
wienia, po wykluczeniu krwawienia przewlektego lub
utajonego. Najwiecej kontrowersji budzi interpretacja
stezenia albumin w odniesieniu do stanu odzywienia.
Powszechnie przyjmuje sie, ze stezenie albumin poni-
zej 3,5 g/dl $wiadczy o niedozywieniu. Jednak w ostat-
nich latach zwraca sie uwage, ze hipoalbuminemii nie
mozna rozpatrywac wytacznie pod katem jej zwigzku
z niedozywieniem. Na stezenie albumin w surowicy
ma bowiem wptyw nie tylko zmniejszone dostarczanie
aminokwaséw do watroby czy uposledzona synteza,
ale réwniez zaburzenia dystrybucji, spowodowane
nadmierng podazg krystaloidéw i przewodnieniem
(17,18, 19, 20).

Jednak niezaleznie od przyczyn hipoalbuminemia jest
zawsze ztym czynnikiem rokowniczym. Dlatego niskie
stezenie albumin powinno by¢ zawsze wyréwnane
przez odpowiednie zywienie w czasie kazdej choroby,
w ktérej podaz sktadnikdw odzywczych zastepuje sie
ptynoterapia.

Interpretacje stezenia albumin w odniesieniu do stanu
odzywienia podano w tabeli |.

Prealbumina — biatko wigzace tyroksyne, jest synte-

tyzowana w watrobie. Ze wzgledu na kroétki okres
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Tabela IlI. Stezenie prealbuminy a stan odzywienia (wg 18).

Niedozywienie:
lekkie
Srednie

ciezkie

poéttrwania wynoszacy zaledwie 2 dni jest znacznie
lepszym wskaznikiem niedoboru biatek trzewnych niz
albumina (19). Interpretacje stezet prealbuminy w od-
niesieniu do stanu odzywienia podano w tabeli II.
Nalezy jednak pamieta¢, ze niskie stezenie biatka
moze by¢ nastepstwem nie tylko niedostatecznej jego
podazy, lecz réwniez niewydolnosci watroby, choréb
nerek, niedokrwistosci, nowotwordw i przewodnie-
nia (19, 20).

Niedozywieniu zwigzanemu z chorobg zawsze to-
warzyszy ostabienie odpornosci, bedace przyczyng
zwiekszonej czestosci zakazen. W codziennej praktyce
klinicznej w ocenie stanu odpornosci postugujemy sie
catkowitg liczbg limfocytow (CLL), ktérej interpretacje
w odniesieniu do stanu odzywienia i odpornosci po-
dano w tabeli lll.

Im ciezsze niedozywienie, tym wieksze ostabienie od-
pornosci i tym wieksza czestos¢ powiktan infekcyjnych
u chorych niezaleznie od sposobu leczenia (zacho-

wawcze czy operacyjne).

Monitorowanie leczenia zywieniowego

Niedozywienie towarzyszace nowotworom stano-
wi zty czynnik rokowniczy: pogarsza wyniki leczenia,
zwieksza czestos¢ powiktan, wydtuza pobyt chorego
w szpitalu i zwieksza koszty leczenia. Dlatego rozpo-
znane niedozywienie powinno by¢ leczone tak jak kaz-

da inna choroba lub powiktanie. Leczenie zywieniowe

10-17
5-9

<5

obejmujace zywienie dojelitowe i/lub pozajelitowe jest
agresywng forma terapii, ktéra wymaga planowego
monitorowania pod katem skutecznosdci i tolerangji
wybranego sposobu zywienia. W monitorowaniu bar-
dzo wazng role odgrywajg badania laboratoryjne, do
ktérych nalezg (16):

® przed rozpoczeciem zywienia: gazometria, Na, K,
Ca, Mg, C, P, glukoza, biatko catkowite, albuminy,
mocznik, kreatynina, triglicerydy, cholesterol, bilirubi-
na, CRP, AspAT, AIAT, AP, GGTP, morfologia krwi, ko-
agulogram,

e w pierwszych dniach zywienia: gazometria, gluko-
za (2 x dziennie), Na, K, Mg, P, mocznik i kreatynina,
triglicerydy,

e w okresie stabilizacji: 1-2 razy w tygodniu badania
podane wyzej (16), chyba ze sytuacja kliniczna wyma-

ga rozszerzenia zestawu badan laboratoryjnych.

Nowotwory — zapalenie

W ostatnich latach coraz wiekszg uwage zwraca sie na
towarzyszace nowotworom zapalenie, ktérego nasile-
nie jest tym wieksze, im bardziej zaawansowany jest
nowotwér. Potwierdzity to badania cytokin prozapal-
nych i biatek ostrej fazy, ktérych stezenie w surowicy
rosnie wraz z rozwojem nowotworu (21).

Sposrdd licznych cytokin prozapalnych, produkowa-
nych przez makrofagi, granulocyty i limfocyty T, naj-

wieksze zastosowanie praktyczne znalazty interleukina
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Tabela Ill. Stan odzywienia i odpornosci a CLL (wg 18).

Niedozywienie:
lekkie
Srednie

ciezkie

116 (IL-1 1 IL-6), ktore stanowig dobry wskaznik nasi-
lenia procesu zapalnego i ktérych stezenie znamiennie
wzrasta u chorych na nowotwory uktadu pokarmowe-
go oraz u chorych po urazie (np. po operacji) i zakaze-
niu (21, 22, 23).

Stezenia cytokin w surowicy ulegaja obnizeniu wraz
z poprawa stanu ogdlnego chorych w nastepstwie
skutecznego leczenia nowotworu (operacja, chemio-
terapia) i towarzyszacego niedozywienia (leczenie
zywieniowe) oraz ustepowania procesu zapalnego
(22, 23). Cytokiny, produkowane przez komérki gospo-
darza w odpowiedzi na rosnacy guz nowotworowy,
sg odpowiedzialne za niektére zaburzenia metabo-
liczne, takie jak utrata apetytu i wzrost podstawowej
przemiany materii, prowadzace do niedozywienia,
zwiekszenie glukoneogenezy watrobowej, obwodowg
opornos¢ na insuline oraz zaburzenia metabolizmu
tluszczow, biatek i weglowodandw (20).

Rowniez zachowanie sie biatek ostrej fazy, a zwtasz-
cza biatka C-reaktywnego (CRP), ktérego stezenie

w surowicy gwattownie wzrasta u chorych na nowo-

1200-1499
800-1199

< 800

twory, potwierdza wspétistnienie zespotu uogélnionej

reakcji zapalnej (SIRS) z chorobg nowotworowa (21).

Podsumowanie

W podsumowaniu mozna powiedzie¢, ze badania la-
boratoryjne odgrywaja wazna role w:

® rozpoznawaniu nowotwordw, a szczegdlnie ich na-
wrotow,

® ocenie skutecznosci leczenia,

® ocenie zaburzen metabolicznych spowodowanych
chorobg lub leczeniem,

e ocenie wydolnosci narzaddéw (nerki, watroba, uktad
krgzeniowo-oddechowy),

® rozpoznawaniu powikfan.

Trzeba podkresli¢, ze wyniki badan laboratoryjnych,
szczegblnie w odniesieniu do chorych z nowotwo-
rami, nalezy interpretowa¢ w powigzaniu ze stanem
klinicznym, odzwierciedlajgcym zaréwno zmiany spo-
wodowane chorobg podstawowa, jak i procesem te-

rapeutycznym.

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (9) 2009



clinical chemistry line

Pismiennictwo:

1.Jemal A., Siegel R., Ward E. i wsp.: Statystyka nowotwordw, 2006.
Cancer J. Clin. 2006, 56, 106-130. Wersja polska: Onkologia po
dyplomie 2006, 3, 6-35.

2. Wojciechowska U., Didkowska J., Tarkowski W., Zatonski W.: Nowo-
twory ztosliwe w Polsce w 2004 roku. Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie. Warszawa 2006.

3. Smith R. A., Cokkinides W., Eyrett H. J.: American Cancer Society
Guidelines for the early detection of cancer 2005. Cancer J. Clin. 2005,
55, 31-34. Wersja polska: Onkologia po dyplomie 2005, 2, 6-20.

4. Krzakowski M., Olszewski W., Zatonski W.: Podstawy onkologii.
W: Szmidt J. (red.): Podstawy chirurgii. Wyd. Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2003, str. 354.

5. Tomaszewski J. J.: Diagnostyka laboratoryjna. Wydawnictwo Le-
karskie PZWL, Warszawa 2001, wyd. Ill, str. 356-364.

6. Krasnodebski I. W.: Biochemiczne markery nowotworowe CEA,
Ca 19-9, kwas siarkowy i ferrytyna w raku jelita grubego. Pol. Przeg.
Chir. 1996, 68,1210-1233.

7. Krasnodebski I. W.: Ocena zmian stezenia antygenu karcino-em-
brionalnego (CEA) w monitorowaniu pooperacyjnym chorych po
potencjalnie radykalnych operacjach raka jelita grubego. Pol. Przeg.
Chir. 1996, 68, 1234-1244.

8. Gold P, Freedman S. O.: Specific carcinoembryonic antygen of
human digestive system. Exp. Med. 1965, 122, 467.

9. Martin E. W. Jr., Minton J. P, Carey L. C.: CEA — directal second-
look surgery in the asymptomatic patient after primary resection of
colorectal carcinoma. Ann. Surg. 1985, 202, 310.

10. Nowacki M. P.: Przydatnos¢ kliniczna badan antygenu karcino-em-
brionalnego w surowicy krwi dla okreslenia stopnia zaawansowania,
rokowania i monitorowania, leczenia chirurgicznego nowotwordw
jelita grubego. Nowotwory 1983; 33, 13.

11. Spaczynski M.: Podstawowe zagadnienia z ginekologii. W: Szmidt
J. (red.): Podstawy chirurgii. Wyd. Medycyna Praktyczna, Krakdéw
2003, 548-584.

12. Szymendera J. J., Nowacki M. P, Koztowska-Grudzinska I.
i wsp.: Value of serum levels of carcinoembryonic antygen CEA and
gastrointestinal cancer antygen GICA or Ca 19-9 for preoperative
staging and postoperative monitoring of patients with colorectal
carcinoma. Dis. Colon Rectum 1985, 28, 895.

13. Kawecki M., Kusmierski S., Kokocinska D. i wsp.: Przydatnos¢
jednoczesnego monitorowania pozioméw CEA i Ca 19-9 w surowicy u
chorych operowanych z powodu raka odbytnicy. Pamietnik LV Zjazdu
Naukowego, Wroctaw 1992; tom |, 223.

14. Smith R. A., Cokkinides V., Eyre H. J.: Wytyczne American Cancer
Society dotyczace wczesnego rozpoznawania nowotworéw ztosli-
wych, 2005. Onkologia po Dyplomie 2005, 2, 6-19.

15. Szczygiet B.: Hospital malnutrition in patients hospitalized
in Europe and in Poland. Pol. J. Food Nutr. Sci. 2006, 15/16,
43-46.

16. Pertkiewicz M., Korta T., Ksigzyk J. i wsp.: Standardy zywienia
pozajelitowego i zywienia dojelitowego. Wyd. Lek. PZWL, Warszawa
2005.

17. Ballmer P. E.: Causes and mechanisms of hypoalbuminemia, Clin.
Nutr. 2001, 20, 271-273.

18. DeChicco R. S., Matarase L. E., Seidner D., Steiger E.: Bio-
chemical assessment and monitoring of nutritional status. W:
Lafiti R., Dudrick S. J. (eds.): The Biology and Practice of Current
Nutritional Support. Landes Bioscience, Georgetown, Texas USA
2003, 126-144.

19. Szczygiet B., Pertkiewicz M., Majewska K.: Ocena stanu odzywie-
nia. W: Szczygiet B., Socha J. (red.): Zywienie pozajelitowe i dojelitowe
w chirurgii. Wyd. Lek. PZWL,. Warszawa 1994, 28-54.

20. Szczygiet B.: Niedozywienie: wystepowanie, przyczyny, na-
stepstwa, rozpoznanie i leczenie. In Vitro Explorer 2007; 2 (7),
3-11.

21. Bozzetti F.: Nutritional support in patients with cancer. W: Arti-
fical Nutritional Support in Clinical Practice. Payne-James, Grimble
G., Silk D (eds). Greenwich Medical Media Limited, London 2001,
639-680.

22. Stotwinski R., Szczygiet B., Szawtowski A i wsp.: Dynamika
zmian stezenia interleukiny 6 oraz inhibitoréw cytokin (IL-1ra i
STNFRI) u chorych operowanych z powodu raka przetyku leczo-
nych zywieniem przed- i pooperacyjnym. Onkologia Polska 2004,
7,169-176.

23. Szczesny T. J., Stowinski R., Stankiewicz R., Szczygiet B. i wsp.:
Interleukin 6 and interleukin 1 receptor antagonist as early markers of
complications after lung cancer surgery. European J. Cardrothoracic
Surgery 2007, 31, 719-724.

prof. dr n. med. Bruno Szczygiet
Zakfad Zywienia Cztowieka
Warszawski Uniwersytet Medyczny

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (9) 2009



immunochemistry line

SWOISTY ANTYGEN STERCZOWY (PSA)
—,ZtOTY" MARKER DLA RAKA STERCZA?

PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA) — ,GOLD" MARKER FOR PROSTATE CANCER?

Jan Kanty Kulpa

Streszczenie

Rak stercza jest jednym z najczestszych nowotwordéw ztodliwych u mezczyzn, stad duzy nacisk na jego szyb-
kie rozpoznanie i monitorowanie leczenia. Pomimo relatywnie matej czutosci i swoistosci diagnostycznej PSA
jest w chwili obecnej uwazany za najlepszy marker raka gruczotu krokowego, znajdujacy zastosowanie w dia-
gnostyce nowotworu oraz w monitorowaniu terapii. Szczegdélnego znaczenia nabiera oznaczanie obok catko-
witego PSA jego frakcji wolnej. Jej odsetek wyzszy niz 25% wskazuje na rozwdj gruczolaka, natomiast nizszy
od 10% jest wysoce istotnym wskaznikiem, potwierdzajgcym zagrozenie rozwojem raka stercza.

Stowa kluczowe

Rak prostaty, PSA.

Summary

Prostate cancer is one of the most common neoplasms in males, therefore early diagnosis and treatment monito-
ring is of great importance. PSA, despite its relatively low sensitivity and specificity, is at the moment considered
the most reliable marker of prostate cancer as regards its use in diagnosis and therapy monitoring. Besides the
assessment of total PSA, the measurement of free PSA is of particular significance. The free fraction above 25% of

total PSA suggests a benign tumor, and below 10% indicates a strong possibility of malignancy progression.

Keywords
Prostate cancer, PSA.

\></ Polsce, podobnie jak w szeregu krajow na
Swiecie, rak stercza jest jednym z najczestszych no-
wotwordw ztosdliwych u mezczyzn. O ile spotykany
jest sporadycznie u mezczyzn przed 50. rokiem zy-
cia, to w pdzniejszym wieku czestos¢ zachorowan
na raka stercza wykazuje wyrazng tendencje wzro-
stowga. Historia naturalna raka stercza wykazuje
szereg odrebnosci w poréwnaniu do innych nowo-
twordw; zazwyczaj choroba przez dtugi czas moze
rozwijac sie powoli, prawie bezobjawowo. Znajduje
to potwierdzenie m.in. w obserwacji, ze u wiekszo-
$ci mezczyzn po 80. roku zycia zmartych z innych
powoddw anizeli rak stercza stwierdza sie w bada-
niach sekcyjnych obecnos¢ ognisk nowotworowych

w gruczole krokowym. Wczesne objawy raka stercza

ze strony narzadu moczowego sg zblizone do obja-
woéw gruczolaka stercza, ktéry z réznym nasileniem
rozwija sie u znacznego odsetka mezczyzn po 60. roku
zycia. Z tego wzgledu réznicowanie pomiedzy gru-
czolakiem a rakiem stercza nabiera szczegdlnego
znaczenia.(1, 2, 3).

Podstawowa metoda jest badanie przezodbytnicze
(badanie per rectum), ktérego doktadnos¢ diagno-
styczna jest oceniana tylko na ok. 40%. Dla ustalenia
rozpoznania raka stercza decydujgce znaczenie ma
wynik badania mikroskopowego materiatu komoér-
kowego, uzyskanego drogg biopsji wykonywanej
pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej. Jest
to jednak zabieg inwazyjny i minimalizacja liczby

biopsji z wynikiem niepotwierdzajgcym obecnosci
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komérek nowotworowych uznawana jest za wy-
ktadnik efektywnosci procedur diagnostycznych.

W aspekcie optymalizacji diagnostyki réznicowej
raka i gruczolaka stercza znaczne zainteresowanie
przyciggata od wielu lat odrebnos¢ wtasnosci bio-
logicznych komérek gruczotu krokowego i mozli-
wosc¢ wykorzystania badan niektérych substancji
wytwarzanych i uwalnianych przez nie do krazenia.
Poczatkowo wysitki badawcze koncentrowaty sie na
ocenie uzytecznosci w diagnostyce biochemicznej
raka stercza wynikdw oznaczen kwasnej fosfatazy,
a zwtaszcza jej izoenzymu sterczowego. Jednak nie
uzyskano w petni satysfakcjonujacych rezultatow.
Przetom przyniosto wyizolowanie z tkanki gruczotu
swoistego antygenu sterczowego (prostate specific
antigen — PSA). Po zbadaniu jego wtasnosci bioche-
micznych stwierdzono, ze jest identyczny z glikopro-
teing wyizolowang wczesniej z ptynu nasiennego,
a zdolnos¢ jego wytwarzania i uwalniania do kraze-
nia wykazuja komdérki nabtonkowe gruczotu nieza-
leznie od ich stanu klinicznego (4).
Z punktu widzenia wtasnosci biochemicznych
PSA jest proteaza serynowa nalezaca do rodziny
ludzkich kallikrein gruczotowych, a jej powinowac-
two substratowe jest zblizone do chymotrypsyny
i w mniejszym stopniu do trypsyny, ktéra w warun-
kach fizjologicznych spetnia istotna role w procesach
uptynniania nasienia. Stezenia PSA w osoczu zdro-
wych mezczyzn jest $ladowe, tradycyjnie przyjmuje
sie, ze nizsze od 4,0 ng/ml. Nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage, ze ta warto$¢ odcinajgca ma w pewnej
mierze charakter umowny; coraz czesciej proponuje
sie, aby przy interpretacji wynikdw oznaczen PSA
korzystac¢ z wartosci odcinajgcej réwnej 3,0 ng/ml.
Stezenie antygenu pozostaje w zaleznosci od obje-
tosci gruczotu, ktéra zwieksza sie o ok. 1,6% na rok
i stad obserwuje sie tendencje do wzrostu poziomu

PSA wraz z wiekiem.

W osoczu antygen wystepuje w kilku formach mo-
lekularnych, gtéwnie w postaci zwigzanej z inhibi-
torami proteaz serynowych (serpinami). Dominujg-
cag forma, ktérej stezenie moze by¢ oznaczone przy
uzyciu standardowych metod immunochemicznych,
jest antygen zwigzany z alfa-1 antychymotrypsyng
(PSA-ACT), stanowigcy 55-95% catkowitego PSA
w osoczu. Czasteczka serpiny tworzac kompleks
z PSA pozostawia niektére determinanty antygeno-
we na jego powierzchni, dostepne dla przeciwciat
stosowanych w zestawach odczynnikowych. W ilo-
$ciach sladowych i tylko przy wysokich stezeniach
PSA w osoczu wystepuje réwniez antygen zwigza-
ny z alfa-1 antytrypsyng (PSA-API). Pozostatg czesc
immunoreaktywnego PSA osocza (ok. 5-45%) stano-
wi wolny antygen (fPSA), przypuszczalnie pozbawio-
ny aktywnosci enzymatycznej wskutek uszkodzenia
tancucha polipeptydowego. Catkowity immunoreak-
tywny PSA osocza (tPSA) jest zatem sumga wolnego
PSA i PSA skompleksowanego z alfa-1 antychymo-
trypsyna, a niekiedy réwniez z alfa-1 antytrypsyna
(5, 6, 7):

tPSA = fPSA + PSA-ACT + PSA-API

Juz pierwsze doniesienia odnosnie wykorzystania
oznaczen stezenia PSA w osoczu w diagnostyce raka
stercza wykazaty, ze podwyzszone stezenia antyge-
nu spotyka sie u znacznego odsetka chorych, nawet
we wczesnych stadiach zaawansowania choroby.
Jakkolwiek przewaza opinia, ze zawartos¢ antygenu
w komorkach raka stercza jest ok. 5-krotnie nizsza
anizeli w prawidtowych komérkach nabtonkowych
gruczotu, to ocenia sie, ze uwalnianie antygenu

do krazenia z komdérek raka stercza jest procesem
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ok. 30-krotnie bardziej nasilonym niz z komdérek
prawidtowych, co jest wigzane ze zmianami w ar-
chitekturze wewnatrzgruczotowej i z zablokowa-
niem Swiatta kanalikéw gruczotu, do czego docho-
dzi¢ moze w trakcie rozwoju nowotworu.
Swoistos$¢ narzadowa PSA jest przyczyng, ze pod-
wyzszone (jakkolwiek zazwyczaj miernie, nieprze-
kraczajace 10,0 ng/ml) stezenia markera s spoty-
kane réwniez u chorych z innymi anizeli rak stercza
chorobami gruczotu, w tym u znacznego odsetka
mezczyzn z gruczolakiem stercza lub stanami zapal-
nymi gruczotfu. Z tego wzgledu stezenia PSA w gra-
nicach 4,0-10,0 ng/ml czesto okre$lano terminem
.szarej strefy”, w ktérej réznicowanie pomiedzy ra-
kiem i gruczolakiem stercza na podstawie wynikéw
oznaczen antygenu nie jest zasadniczo mozliwe (1).
Wedtug danych pochodzacych z réznych osrod-
kéw czutos¢ diagnostyczna wynikdw oznaczen PSA
u chorych na raka stercza ksztattuje sie w granicach
60-95%, jednak swoistos¢ diagnostyczna, a tak-
ze dodatnia wartos$¢ predykcyjna podwyzszonego
stezenia antygenu s niskie. Stad badania PSA jako
samodzielny test majg ograniczong przydatnosc
w diagnostyce réznicowe] pomiedzy rakiem i gru-
czolakiem stercza.

Do kwestionowania uzytecznosci wynikow ozna-
czen PSA zaréwno w diagnostyce réznicowej raka
i gruczolaka stercza, jakidla wykrywania nowotworu
we wczesnych stadiach zaawansowania przyczynity
sie ponadto znaczne réznice w wynikach uzyskiwa-
nych przy wykorzystaniu zestawow odczynnikowych
pochodzacych od réznych wytwoércéw. Wynikaty
one m.in. z braku |-rzedowego wzorca PSA, réz-
nic w zdolnosci reagowania stosowanych w tych
zestawach przeciwciat z antygenem zwigzanym
z alfa-1 antychymotrypsyna i z antygenem wolnym,
jak i réznic w czasach inkubacji prébki z odczynni-

kami. Jednak nawet eliminacja tych utrudniajacych

oznaczenia czynnikdw nie przyniosta decydujgcej
poprawy uzytecznosci diagnostycznej wynikow
oznaczen stezenia PSA (5, 8).

PéZniejsze badania wykazaty, ze ok. 20% rakéw
stercza, gtéwnie z postacia nowotworu nie prze-
kraczajacag torebki gruczotu, rozpoznawanych jest
U mezczyzn ze stezeniem PSA w granicach
2,0-4,0 ng/ml. Nastepnie ok. 30% rakéw rozpoznaje
sie U mezczyzn ze stezeniem markera w granicach
4,0-10,0 ng/ml, a ok. 65% z nich stanowig nowo-
twory ograniczone do gruczotu. | tylko ok. 50% ra-
kow stercza stwierdza sie u mezczyzn z PSA powyzej
10,0 ng/ml, ale w wiekszosci przypadkéw sg to no-
wotwory w zaawansowanych stadiach, naciekajace
sgsiednie tkanki w obrebie miednicy, z ewentualnie
obecnymi przerzutami. Te obserwacje przyczynity
sie do zmiany zakresu ,szarej strefy” PSA, obecnie
coraz czesciej uznaje sie, ze sg to stezenia markera
w zakresie 2,0-20 ng/ml.

Ograniczenia swoistosci diagnostycznej wynikéw
oznaczen PSA stymulowaty podejmowanie réznych
prob zwiekszenia efektywnosci wynikéw oznaczen
antygenu w diagnostyce réznicowej raka i gruczo-
laka stercza. Mozna tu wymieni¢ wprowadzenie po-
jecia gestosci PSA (prostate-specific antygen density
— PSAD), wyliczanej jako stosunek stezenia antyge-
nu do objetosci gruczotu krokowego wyznaczanej
w badaniu ultrasonograficznym (TRUS). Podczas
gdy u chorych na gruczolaka stercza wartosci PSAD
nie przekraczajg zasadniczo 0,150, to u znacznego
odsetka chorych na raka stercza sg one wyzsze od
tej wartosci. Chociaz wprowadzenie PSAD przyczy-
nito sie do zmniejszenia liczby biopsji z ujemnym
wynikiem, zwtaszcza u mezczyzn ze stezeniem PSA
w granicach 2,0-20,0 ng/ml, to nie spowodowato
istotnego wzrostu swoistosci diagnostycznej.

Inng préba optymalizacji diagnostyki raka stercza

byta propozycja oceny szybkosci przyrostu stezenia
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PSA w czasie (prostate-specific antigen velocity —
—PSAV). Roczny przyrost stezenia przekraczajgcy 20%
stezenia wyjsciowego (wyzszy niz 0,75 ng/ml/rok)
zostat uznany za istotny predyktor obecnosci ognisk
nowotworowych w sterczu, uzasadniajacy podjecie
dalszej diagnostyki w kierunku raka stercza. Jezeli
jednak uwzgledni sie sezonowg zmiennos¢ biolo-
giczng PSA dochodzgcg do 24%, to uzytecznosc
PSAV ma ograniczong wartos¢. Jeszcze inng proba
poprawy efektywnosci biochemicznej diagnostyki
raka stercza byta propozycja wprowadzenia war-
tosci odcinajacych dla dekad wieku badanych. Za-
ktadano, ze na tej drodze mozna uzyska¢ wzrost
czutosci diagnostycznej wynikéw oznaczen PSA
w odniesieniu do grupy mtodszych mezczyzn, u kté-
rych wdrozenie radykalnego leczenia moze przyczy-
nic sie do istotnego wydtuzenia zycia w poréwnaniu
z tymi, u ktérych takiego leczenia nie podjeto.
Rzeczywisty postep w tej dziedzinie przyniosto do-
piero wprowadzenie metod oznaczeh wolnego PSA
(fPSA) i wykazanie, ze wielko$¢ odsetkowej zawar-
tosci tej frakeji (f/tPSA) pozostaje w relacji do stanu
klinicznego badanych: jest istotnie nizsza u chorych
na raka w poréwnaniu do gruczolaka stercza. Wy-
kazano, ze oznaczenia f/tPSA pozwalajg na wykrycie
nowotworu nawet u mezczyzn ze stezeniem tPSA
w granicach 2,0-4,0 ng/ml i ujemnym wynikiem
badania per rectum, a zatem w grupie nie objete]
wczedniej opracowanymi schematami postepowa-
nia diagnostycznego. Ogdlna koncepcja uzyteczno-
$ci f/tPSA zaktada, ze odsetkowa zawartosé¢ wolnej
frakcji wyzsza niz 25% wskazuje na rozwdj gruczo-
laka, natomiast nizsza niz 10% jest wysoce istotnym
wskaznikiem potwierdzajgcym zagrozenie rozwo-
jem raka stercza (6, 7).

W odniesieniu do mozliwosci wykorzystania PSA
dla wykrywania raka stercza we wczesnych stadiach

zaawansowania do niewatpliwych zalet badan tego

markera nalezy zaliczy¢ jego wyzszg czutos¢ dia-
gnostyczng od badania per rectum, relatywnie niski
koszt i tatwos¢ wykonania oraz mozliwos¢ wykrywa-
nia nowotworu ograniczonego do gruczotu nawet
na kilka lat przed manifestacjg objawdw klinicznych
nowotworu. Jednak nalezy réwniez zwrdci¢ uwa-
ge na brak jak dotychczas przekonywujacych da-
nych, ze skrining PSA przyczynit sie do zmniejszenia
umieralnosci z powodu raka stercza. Podwyzszone
stezenia PSA nie sg swoiste dla tego nowotworu,
a réwnoczesnie stezenie markera nie jest podwyz-
szone u wszystkich chorych na raka stercza we wcze-
snych stadiach zaawansowania. A ponadto niektére
manipulacje na gruczole (badanie per rectum, USG,
biopsja, wysitek fizyczny) mogga by¢ przyczyng wzro-
stu stezenia PSA (5).

Mozliwosci wykorzystania wynikéw oznaczen PSA
nie ograniczaja sie bynajmniej do badan przesie-
wowych grup wysokiego ryzyka zagrozenia rakiem
stercza tj. mezczyzn po 50. roku zycia (4). Istotng
wartos¢ maja oznaczenia PSA zaréwno w kwali-
fikacji chorych do prostatektomii radykalnej, jak
i w systematycznej kontroli chorych po operacji.
Resekcja gruczotu powinna prowadzi¢ do spadku
stezenia PSA do wartosci sladowych, ponizej 0,01
ng/ml —w czasie wynikajgcym z potowicznego okre-
su jego zaniku. Utrzymujgce sie w kolejnych bada-
niach kontrolnych tak niskie stezenie markera jest
wyktadnikiem radykalnosci leczenia chirurgicznego,
usuniecia wszystkich komérek nowotworowych
z organizmu. Wzrost stezenia markera powyzej
0,2 ng/ml nawet przy braku klinicznych objawoéw
nawrotu choroby czesto okreslany jest jako , niepo-
wodzenie biochemiczne” i stanowi sygnat dla pod-
jecia szeroko zakrojonych badan diagnostycznych w
celu wykrycia aktywnego procesu nowotworowe-
go i obecnosci odlegtych przerzutéw. Stezenie PSA

u chorych na raka stercza po radioterapii radykalnej

IN VITRO EXPLORER

przeglgd medycyny laboratoryjnej zeszyt 1 (9) 2009



immunochemistry line

zazwyczaj nie spada tak nisko, ksztattuje sie ponizej
4,0 ng/ml i istotna warto$¢ prognostyczna. przypi-
sywana jest czasowi, w jakim osigga ono najnizszg
wartos¢ po zakonczeniu terapii.

Badania PSA maja ponadto istotng wartos¢ w dia-
gnostyce przerzutéw do koséca u chorych na raka
stercza. Analizujac u chorych na raka stercza, nie
leczonych uprzednio hormonalnie, zalezno$¢ po-
miedzy stezeniem markera i prawdopodobienstwem
wyniku badania scyntygraficznego kos¢ca wskazuja-
cego na obecnos¢ przerzutdw, wykazano, ze steze-

nie PSA nizsze niz 10,0 ng/ml ma ujemng wartos¢
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TROPONINA W DIAGNOSTYCE ZAWALU SERCA
— MARKER IDEALNY"?

TROPONIN IN DIAGNOSTICS OF MYOCARDIAL INFARCTION — AN IDEAL MARKER?

Aleksander Celinski

Streszczenie

Szybki postep w technologii testéw do oznaczania sercowych troponin powoduje znaczne zwiekszenie ich war-
tosci w rozpoznawaniu zawatu serca i w dalszych rokowaniach. Brakuje jednak powszechnej standaryzacji metod
oznaczania troponiny, co powoduje, ze w praktyce laboratoryjnej i lekarskiej przyjmuje sie na ogét rézne zalecenia
producentéw dotyczace wartosci odcinajacej, oparte na niestandaryzowanych badaniach populacji. Osiggnieto
jednak pewien konsensus odnosnie diagnostycznego wykorzystania oznaczen troponin.

Stowa kluczowe

Troponina, zawat serca, wartos¢ odcinajaca.

Summary

The fast advancement in troponin measuring technologies has considerably increased the diagnostic and predictive
value of the tests. However, troponin assessment methods are yet to be standardized. Cut-off values recommended
by different producers are based on test results obtained from nonstandardized groups and therefore inconsistent.

Recently some consensus on the diagnostic value and use of troponin has been achieved.

Keywords
Troponin, myocardial infarction, cut-off value.

Od czasu pierwszego diagnostycznego zasto-
sowania pomiaru troponiny przez Hugo Katusa
z Uniwersytetu w Heidelbergu mineto zaledwie kil-
kanascie lat i z kazdym kolejnym rokiem wartosc
tego badania wzrasta (1). W ciggu kilku ostatnich
lat oznaczanie sercowych troponin zyskato status
diagnostycznego testu z wyboru w biochemicznej
diagnostyce zawatu serca.

Potwierdzenia wagi tych spostrzezen dostarcza
statystyka wydatkéw na badania immunochemicz-
ne przez sektor stuzby zdrowia w Europie i Polsce.
W kraju do roku 2005 markery sercowe zajmowaty
3. miejsce za markerami choréb tarczycy i onkolo-
gicznymi. Od roku 2006 markery sercowe stanowig
drugg pozycje w statystykach wydatkéw, za marke-

rami tarczycy.

Zwyczajowa, podrecznikowa definicja rozpoznania
zawatu serca obejmuje objawy kliniczne, badanie
EKG i badania biochemiczne. Rozpoznawanie zawa-
tu serca ujednolicito stanowisko Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego i American College of
Cardiology z 2000 r. (2). W $wietle tego dokumentu
jako kryterium rozpoznania zawafu serca wymagane

jest spetnienia jednego z ponizszych kryteriow.

Zawat ostry, rozwijajacy sie lub Swiezy

1. Typowy wolny wzrost i stopniowy spadek steze-
nia troponiny lub szybszy wzrost i spadek stezenia
CK-MB powigzany z jednym z ponizszych cech zawatu:
a. objawy niedokrwienia,

b. powstanie patologicznego zatamka Q w zapisie
EKG

’
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c. zmiany EKG typowe dla niedotlenienia — uniesie-
nie lub obnizenie segmentu ST,

d. zabiegi na naczyniach wiencowych np. korona-
roplastyka.

2. Typowe dla ostrego zawatu serca zmiany histo-

patologiczne.

Zawat rozwiniety

1. Rozwdj nowego zatamka Q w seryjnie wykony-
wanym EKG. Pacjent moze, ale nie musi pamietac
poprzedzajgcych objawodw. Markery biochemiczne
moga by¢ w zakresie prawidtowym w zaleznosci od
czasu, ktéry uptynat od poczatku rozwoju zawatu.

2. Zmiany histopatologiczne zagojonego zawatu lub

zmiany typowe dla gojenia.

Dzieki nagromadzeniu danych z licznych badan oraz
wielkiemu postepowi technologicznemu oznaczenia
troponin nabraty kluczowego znaczenia w grupie
badan laboratoryjnych.

Jak wskazano powyzej, definicja nagtej martwicy
miesnia sercowego opiera sie na typowym wzroscie
i powolnym spadku troponiny — badz tez na nagtym
wzroscie i szybkim spadku CK-MB z towarzyszacymi
objawami klinicznymi lub typowymi zmianami EKG.
Tak wiec markery biochemiczne sg obecnie pod-
stawg rozpoznania zawatu, a oznaczanie troponin
traktuje sie jako tzw. ,gold standard”.

W Swietle zalecen American College of Cardiolo-
gy, Commitee for the Redefinition of Myocardial
Infarction oraz The Joint European Society of Car-
diology podwyzszong, a wiec diagnostycznie istot-
ng wartoscig jest poziom troponiny przekraczajgcy
99. percentyl wartosci uzyskanej dla grupy referen-
cyjnej. Dodatkowo zdefiniowano warunki oznacza-
nia: wspoétczynnik zmiennosci testu przy oznaczaniu
stezenia odcinajgcego powinien by¢ nizszy niz 10%.

Te niezwykle trudne warunki techniczne spowo-

dowaty, ze nie wszystkie produkowane testy byty
w stanie spetni¢ catkowicie kryteria ACC/ESC.

Giannitis i Katus w komentarzu do publikacji
Apple’a na temat tych kryteriéw rozpoznawczych
nie stwierdzili réznic pomiedzy wartosciami odci-
najacymi deklarowanymi przez producentéw, ale
badane testy — z wyjatkiem Tosoh AIA — nie spetni-
ty kryterium precyzji. Wedtug tych autoréw réznice
pomiedzy poszczegdlnymi testami spowodowane sg
réznymi kalibratorami, a nizsze wykrywalne stezenia
troponiny nie oznaczaja wyzszej czutos$ci w rozpo-

znaniu klinicznym (3).

Wspolny Komitet National Academy of Clinical Bio-
chemistry (NACB) i IFCC wydat w 2007 r. zalecenia
analityczne do oznaczania markeréw uszkodzenia
miednia sercowego. Zaktadaja one ustalenie warto-
$ci odcinajacej powyzej 99 percentyla na podstawie
badania populacji zdrowych ludzi bez znanej historii
choroby serca. Dla oznaczen troponin (T i I) oraz
dla CK-MB mass limitem decyzyjnym jest réwniez
99. percentyl. Rekomendowane jest oszacowanie
tej wartosci na populacji co najmniej 120 oséb. Dla
mioglobiny polecana warto$¢ odcinajagca to 97,5
percentyla (4).

Dodatkowo, podkomitet American Association for
Clinical Chemistry (AACC) opracowat standardowy
materiat referencyjny (SRM#2921). Obecnie tyl-
ko okoto 50% dostepnych komercyjnie testéw jest
standaryzowanych wedtug tego wzorca, ale jest to
pierwszy krok do powszechnej harmonizacji ozna-
czen cTnl. Jak sie wydaje, w chwili obecnej jest to
jedyna droga — oprécz uzywania tych samych prze-
ciwciat — do uzyskania poréwnywalnych wynikéw.
Poniewaz jest tylko jeden producent cTnT, problemy
z wewnetrzng standaryzacja nie sg istotne.
Kolejnym waznym zaleceniem tego komitetu jest

okreslenie limitu czasu wykonania badania ponizej
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60 min od pobrania krwi. Badania przeprowadzone
w 159 amerykanskich szpitalach wykazaty, ze kryte-

rium to spetnia jedynie 25% szpitali (5).

W celu sprawdzenia precyzji oznaczen troponin zespét
powotany przez IFCC sprawdzit 14 roznych komercyj-
nych zestawow do ich oznaczania. Okazato sie, ze te-
sty | generacji nie spetnity tego kryterium, tj. precyzji
okreslonej jako CV = 10% (zmiennos$¢ wewnatrzseryjna
i miedzyseryjna badana przez 20 dni). Ulepszone testy
[l generacji spetniajg juz te warunki. Obecnie na rynku
znajduja sie juz testy Ill, a nawet IV generacji (6). Jak
wykazato poréwnanie testéw Il i lll generacji, zastoso-
wanie nowszych umozliwia wykrycie ostrego zawatu
serca U znacznie wiekszej liczby pacjentéw (o 35%).
Test Ill generacji pozwolit réwniez na zidentyfikowanie
wiekszej 0 10% grupy z niskim ryzykiem zawatu (7).
Stwierdzono zatem podwyzszong czestos¢ rozpozna-
wania zawatu serca przy zastosowaniu tych zalecen
(99 percentyla, CV = 10%). W zaleznosci od czutosci
diagnostycznej metody w grupie 80 oséb obserwowa-
nych w oddziale kardiologii w Edynburgu (8) stwier-
dzono zawat serca u 29 lub tylko u 19. Podobne wyni-
ki uzyskano w badaniu kanadyjsko-amerykanskim (9).
Tak wiec podwyzszenie czutosci analitycznej pozwoli-
to na wykrycie wiekszej liczby oséb z zawatem serca.
W dalszym ciggu prowadzone sg badania kliniczne,
ktére by¢ moze przyczynia sie do ostatecznego ustale-
nia wartosci odcinajace;.

Ciekawym zjawiskiem jest to, ze pomiar poziomu tro-
poniny staje sie wazniejszym badaniem niz klasyczne
badanie EKG. Ma on réwniez wiekszg site predykcyj-
ng w prognozowaniu dysfunkcji miesnia sercowego
i rokowaniach pacjenta. Wykazano, ze wiekszy wzrost
troponiny skojarzony jest z wiekszym ryzykiem Smier-
telnosci w zawale (10). Oznaczanie troponin pozwo-
lito tez na obserwacje wzrostu jej stezenia po zabie-

gach mogacych prowadzi¢ do uszkodzenia miocytdw,

takich jak elektryczna kardiowersja (11) i zabiegi po-
mostujgce naczynia wiencowe (12) oraz w zatruciu
tlenkiem wegla, jesli wzrostowi towarzyszyty zmiany
w EKG (13).

Powstaje pytanie, czy tak duze wzrost czutosci ana-
litycznej nie spowoduje spadku swoistosci testu?
OdpowiedZ przynosza badania oséb poddanych eks-
tremalnemu wysitkowi fizycznemu. U 6 uczestnikow
supermaratonu, ktérzy przebiegli dystans 216 km
w Dolinie Smierci w czasie krétszym niz 60 go-
dzin, wykazano zwiekszenie CK, CK-MB aktywnosc,
CK-MB mass, i mioglobiny, natomiast stezenie tropo-
niny T (Elecsys-Roche Diagnostics) nie ulegto zmia-
nie. Wzrost tych parametréw byt bardzo znaczny:
CK-MB akt. 6-krotny, CK-MB mass 17-krotny, a mioglo-
biny 20-krotny. Aktywno$¢ CK wzrosta w tym czasie
26-krotnie (14). W podobnym badaniu wykazano, ze
poziom troponiny T nie zmienit sie w czasie farmakolo-
gicznego lub indukowanego wysitkiem niedotlenienia
miesnia sercowego (15).

Inne doniesienie dotyczy 15 biegaczy uczestnicza-
cych w klasycznym biegu maratonskim na dystansie
42,2 km w Londynie. Prébki krwi pobrano w dniu
poprzedzajacym bieg i w godzine po wysitku. Okaza-
to sie, ze stezenie troponiny | (Architect Abbott Dia-
gnostics) wzrosto u 12 biegaczy, a u 7 stwierdzono
wzrost przy zastosowaniu dodatkowego parametru
10% CV (16). Podobne wyniki uzyskano u uczestni-
kéw biegu maratonskiego w Bostonie: 68% biegaczy
miato podwyzszony poziom troponin, a 11% miato
diagnostycznie znaczacy wzrost (17). Dwa lata pdzniej
(w 2009 r) wykazano wzrost poziomu troponiny
u wszystkich uczestnikéw biegu maratonskiego
w Bostonie — przy uzyciu wysokoczutego testu hsTropT
(Roche Diagnostics) (18).

Znaczenie kliniczne tych badan nie jest na razie

w petni jasne. Sugeruje sie, ze by¢ moze wartosc
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Tabela I. Dane na temat czutosci analitycznej i punktu odciecia dostarcza prezentacja Apple’a z 2008 r.

Abbott Arch 0,012
Abbott AxSym 0,04
Siemens Ultra 0,04
Beckman Accu 0,04
Siemens RxL 0,07
DPC Immulite 0,2
Ortho 0,034
Roche Elecsys < 0,01
Tosoh AIA 0,06

Tabela II. Czuto$¢ i swoistosé.

Roche TnT n = 1108 82%
Architect n = 443 97,1%
Ortho ES n = 506 83%
bioMerieux n = 545 88%
Siemens Ultra n = 371 74%

99. percentyla jest zbyt ostrym kryterium dla wyczy-
nowych sportowcow.

Innym rozwazanym wyjasnieniem powysitkowego
podwyzszenia poziomu troponin moze by¢ bardzo
duza czutos$¢ analityczna omawianych testéow. Cho-
ciaz i tutaj wystepujg sprzeczne doniesienia. Autorzy
brytyjscy wykazali, ze wysitek powoduje dwufazowy
wzrost stezenia troponiny T mierzonej wysokoczuta
metoda (19). Badacze z Heidelbergu w podobnym
badaniu, ale przy innym protokole nie stwierdzili ta-
kiego podwyzszenia troponiny T (15).

Osiggniete ostatnio pieciokrotne obnizenie limitu
wykrywalnosci rodzi pytania dotyczace rozréznienia
subklinicznej patologii serca i szuméw pomiarowych,

czyli innymi stowy czy nie zmniejsza sie swoistos¢ testu

0,3 0,032
0,4 0,16
0.9 0,03
0,5 0,06
0,6-1,5 0,14
1.0 0,6
0,12 0,034
0,03 0,03
0,31-0,64 0,06

60%

59,2%

79%

79%

83%

wraz ze wzrostem jego czutosci. Trwajg dalsze badania
poréwnawcze tak stosowanych metod pomiarowych,

jak i poréwnywalnych populacji pacjentéw (20).

Dane na temat czufosci analitycznej i punktu odcie-
cia dostarcza prezentacja Apple’a z 2008 r. (21). Po-
daje on wartosci 99. percentyla (ug/dL) i 10% CV dla
wiekszosci stosowanych obecnie metod (tab. I).

Wedtug tego samego autora czutos¢ i swoistos¢ nie-

ktérych metod wyglada nastepujaco — (tab. I1).

Problemy ze standaryzacjg i niejednokrotnie sprzecz-
ne wyniki nie umniejszyty jednak wartosci troponiny
jako podstawowego kryterium rozpoznawania zawa-

tu serca. Ostatnio pojawity sie sugestie, aby do kry-
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terium diagnostycznego zawatu serca wprowadzic
dynamiczne badania stezenia troponiny, tj. przynaj-
mniej dwukrotne jej oznaczenia w ciggu 6 godzin.
W celu odrédznienia podwyzszenia poziomu troponi-
ny z innych przyczyn niz zawat serca postuluje sie ko-
niecznos¢ stwierdzenia dynamiki narastania lub spad-
ku wartosci o0 20% w dwu kolejnych pomiarach (22).
Definicja zawatu serca z 2007 r. zawiera réwniez
wytyczne rozpoznawania uszkodzenia miesnia ser-
cowego po dokonanych zabiegach terapeutycz-
nych i diagnostycznych na naczyniach wiencowych.
W takich przypadkach konieczne jest stwierdzenie
3-krotnego podwyzszenia stezenia troponiny powy-

zej wartosci 99. percentyla.

W Swietle tak licznych i kompleksowych badan tro-
ponin, ich zastosowania, wartosci odcinajacych,
czutosci itd. rodzi sie pytanie o miejsce uzywanych
dotychczas testow. Czy przedstawiajg jeszcze jakas
wartos¢ diagnostyczng?

Wedtug Laboratory Medicine Practical Guidelines
opracowanych przez National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) badanie aktywnosci CK, CK-MB,
dehydrogenazy B-hydroksymaslanu, i/lub dehydro-
genazy mleczanowej nie powinno miec¢ zastosowa-
nia dla diagnozy zawatu serca. Natomiast oznacze-
nie CK-MB mass jest akceptowalng alternatywa, gdy
oznaczanie troponin jest nieosiggalne. Wartoscig
odcinajaca jest wartos$¢ przewyzszajaca 99 percentyl
grupy referencyjnej w dwu kolejnych badaniach (4).
Ponadto u pacjentéw zgtaszajacych sie do placow-
ki stuzby zdrowia w czasie krotszym niz 6 godzin
od pojawienia sie objawdéw powinno sie rozwazyc

oznaczenie ,wczesnego” markera martwicy komo-

rek miesnia serca w dodatku do troponiny. Bardzo
waznym zaleceniem NACB jest stwierdzenie, ze przy
zmianach w EKG niebudzgcych watpliwosci diagno-
stycznych nie powinno sie czeka¢ z rozpoznaniem
na wyniki markeréw sercowych i od razu wdrozy¢
stosownga terapie.

Poza rozpoznaniem zawatu markery uzywane tez sa
do oceny stopnia ryzyka. NACB wymienia tylko dwa,
tj wysokoczute CRP oraz BNP, nie okresla jednak wy-
raznych korzysci z ich stosowania. Prowadzone sa
badania smiertelnosci w zawale serca w powigzaniu z
poziomem CRP. Grupy poddane badaniu dzieli sie za-
zwyczaj pod wzgledem granicznego stezenia CRP 10
lub nawet 15 mg/L. Wartosci CRP powyzej tych ste-
zen (rézne stezenia wg réznych autoréw) skojarzone
sg z wyzsza $miertelnoscig. Dla pierwotnej prewen-
¢ji zawatu stratyfikacja jest inna i wynosi pomiedzy
1-3 mg/L dla $redniego i powyzej 3 mg/L dla duzego
zagrozenia chorobami sercowo-naczyniowymi (4).
W Swietle ostatnich doniesien przesuwajacych grani-
ce detekcji o kolejny rzad wielkosci, jak np. opisana
metoda oznaczania troponiny z 10% CV na pozio-
mie 0,0018 ug/L, oraz doniesien z 2009 r., wydaje
sie, ze wartos¢ diagnostyczna ultraczutych troponin
bedzie raczej polega¢ na sledzeniu indywidualnej
kinetyki zmian, niz na postugiwaniu sie ogdélnymi,
usrednionymi populacyjnymi wartosciami odcinaja-
cymi (23, 24, 25). Wynika to z wewngtrzosobniczej
zmiennosci dobowej wynoszacej 9,7% i zmiennosci
tygodniowej 14,1% (26). Wartosci te niewiele sie
réznig od analitycznego wspdtczynnika zmiennosci,
jednak zmiennos$¢ miedzyosobnicza, ktéra wynosi
ok. 40%, moze mie¢ znaczny wptyw na wybér war-

tosci odcinajacej.
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POSZUKIWANIE NOWYCH BIOMARKEROW RAKA STERCZA
Clin Chem 2009, 55, 1277-79.

W ,Nature”, jednym z najwyzej ocenianych czasopism biomedycznych, ukazat sie artykut na temat potencjalnej roli
sarkozyny jako markera progresji zmian rozrostowych w raku stercza. Autorzy wykazali znacznie wyzszg zawartos¢ sar-
kozyny w tkance nowotworowej in situ oraz w przerzutach raka prostaty niz w tkance samego gruczotu lub fagodnego
przerostu i sugerujg, ze stezenie sarkozyny w osadzie lub w odwirowanym moczu moze dostarcza¢ wiecej informacji niz
samo oznaczanie PSA w surowicy. Z zamieszczonego w kolejnym numerze ,Clinical Chemistry” (2009, 7) komentarza do
ww. danych wynika, ze mimo iz opisanie wysokiej zawartosci sarkozyny w tkance nowotworowej moze by¢ wykorzystane
w przyszfosci jako test diagnostyczny i prognostyczny, w chwili obecnej brak jest dostatecznych danych $wiadczacych
o przewadze oznaczen sarkozyny nad PSA, nawet uwzgledniajgc wszystkie zastrzezenia odnosnie wartosci PSA jako ,ide-

alnego” markera.

BIOMARKERY RAKA JAJNIKA
Clinical Laboratory International, czerwiec 2009,

www.cli-online.com

Na Swiecie raka jajnika rozpoznaje sie u ponad 200 000 kobiet rocznie, z tym ze rozpoznanie jest na ogét stawiane w za-
awansowanym stadium nowotworu, skutkiem czego $miertelno$¢ z powodu raka jajnika jest wysoka. Tylko 30% kobiet,
u ktérych stwierdzono przerzuty, i az 70-90% zdiagnozowanych we wczesnym stadium ma szanse przezycia 5 lat. Tak wiec
wczesne rozpoznanie ma zasadnicze znaczenie dla zdrowia i zycia. Do najszerzej rozpowszechnionych biomarkeréw zalicza
sie CA125, ktéry moze by¢ jednak fatszywie dodatni w innych chorobach ginekologicznych, jak réwniez ma niskg czutosc
w odniesieniu do wczesnych stadidw raka. Ostatnio zwrécono uwage na dwa nowe markery, mezoteline i HE4 (human epi-
didymis protein 4). Mezotelina jest polipeptydem o masie czgsteczkowej 40kDa i jak wykazano, oznaczanie jej réwnoczesnie
z CA125 powoduje wzrost czutosci z 78,8% (tylko CA125) do 86,5% (CA125 + mezotelina) przy swoistosci 98%. Stezenie
HE4 jest podwyzszone u kobiet z rakiem jajnika réwniez w tych przypadkach (okoto 32%), w ktérych komorki nowotworowe
nie produkujg CA125. Oznaczanie HE4 réwnolegle z CA125 w sposéb istotny poprawia czutos¢ diagnostyczng przy ustalonym

poziomie swoistosci i z tego wzgledu HE4 jest uwazany za najlepszy marker ,uzupetniajacy” CA125.

JESZCZE O ALBUMINURII
Terapia, XVIl, nr 5, 2009.

Albuminuria jest zjawiskiem fizjologicznym. Jednak wydalane biatko, ze wzgledu na jego niewielka ilo$¢, nie jest wykrywane
w czasie tzw. badania ogélnego moczu, lecz wymaga czulszych metod immunochemicznych. Ogélnie przyjmuje sie, ze fizjo-
logiczna albuminuria nie powinna przekracza¢ 30 mg/dobe czyli 20 ug/min. W celu wyeliminowania koniecznosci ucigzliwej
dla pacjenta dobowej zbidrki moczu obok oznaczenia biatka w przypadkowej, najlepiej porannej porcji moczu okresla sie
rowniez stezenie kreatyniny, a wynik podaje sie w mg (biatka) na g (kreatyniny). Wspdtczynnik ten, okreslany réwniez jako
UACR (urinary albumin creatinine ratio), nie powinien by¢ wyzszy niz 30. Od dawna wiadomo, ze zwiekszone wydalanie
albumin towarzyszy wczesnym zmianom w nerkach w przebiegu cukrzycy, a takze nadcisnienia tetniczego. Ostatnie badania
wskazujg na potrzebe weryfikacji ww. wartosci szczegdlnie w sensie prognostycznym. Wykazano miedzy innymi, ze albumi-
nuria powyzej 3,9 mg/g u mezczyzn i 7,5 mg/g u kobiet wigze sie z 3-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia probleméw

sercowo-naczyniowych. Zmniejszenie albuminurii znacznie redukuje to ryzyko.
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