Poziomy kinazy pirogronianowej guza (Tumor M2-PK)
w kale: czuto$é, swoistosc i korelacja ze stopniem
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Wstep

Wedtug brytyjskiej organizacji Cancer Research UK, rak
jelita grubego (CRC) jest trzecim co do czestotliwosci
wystepowania rodzajem raka w Wielkiej Brytanii. W roku
2001 CRC zdiagnozowano u 34.539 os6b, a 16.220
pacjentdw zmarto na CRC w roku 2002 [1].

Rozwéj CRC przebiega w okresie kilku lat. Wczesne
stadia sgq fatwo wyleczalne polipektomig endoskopowg
lub endoskopowg resekcjq btony Sluzowej. W tym
kontekscie skuteczne strategie przesiewowe sg kwestig
wielkiej wagi. Najbardziej czutym i swoistym narzedziem
diagnostycznym jest kolonoskopia, pomimo to wigkszo$¢
pacjentow uchyla sie od tego badania jako wstepne;
procedury przesiewowe] z uwagi na jego inwazyjnosc¢
i niewygode. Ograniczenia kosztowe i brak odpowiednio
wyszkolonych i doswiadczonych specjalistow wykonuja-
cych kolonoskopie to praktyczne przeszkody uniemozli-
wiajgce wczesng diagnostyke. Aby wychwyci¢ pacjentéw
z wysokim ryzykiem, potrzebne sg bardziej akceptowane
markery alternatywne.

Wspdlng cechg wykryta podczas powstawania raka jest
przemiana izoenzymow kluczowego enzymu glikolizy —
kinazy pirogronianowej. Specyficzne tkankowo izoenzymy,
ktore majg rozmaite zadania metaboliczne, to kinaza
pirogronianowa typu L w watrobie i nerce, typu M1
w miesniach i mézgu oraz typu R w krwinkach czerwonych.
Wszystkie mnozace sie komorki wydzielajg izoenzym
kinazy pirogronianowej typu M2 (Rys. 1).
[http://www.metabolic-database.com].

W zdrowych tkankach wszystkie izoenzymy kinazy
pirogronianowej skfadajg sie z czterech jednostek pod-
rzednych. We wszystkich dotychczas zbadanych guzach,
w tym guzach zotadkowo-jelitowych, wykrywalny jest
wytacznie typ M2, a kinaza pirogronianowa wystepuje
gtownie w formie dimeru (Rys. 2) [2]. Dlatego tez forme
dimerowg M2-PK nazwano kinazg pirogronianowg guza
(Tumor M2-PK).
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W przypadkach nowotworu przewodu pokarmowego
poziomy markera M2-PK guza sg podwyzszone w prob-
kach EDTA-osocze pacjentéw z rakiem jelita, odbytnicy,
zotadka, przetyku i trzustki [2, 3, 4, 5, 6].

Okres$lenie ilosciowe markera M2-PK typu guzowego
w kale dostarcza nowego, czutego narzedzia skrinin-
gowego do diagnostyki guzow jelita grubego [7, 8] poprzez
bezposrednie wykrycie enzymu pochodzacego z guza,
ktory jest uwalniany do $wiatta jelita.

Tabela 1. M2-PK guza w przypadkach raka okreznicy i odbytnicy (CA)
oraz w grupie kontrolnej

Liczoa  Srednia (U/ml)  Mediana (Uml)  Zakres (U/ml)

Rys. 1 s . . . . .
ys Rozne |zoformy klnazy pirogronianowej
glukoza
glukoneogeneza nukleogeneza
— watroba mnozace sie komorki
L'PK — nerka MZ'PK — komorki embrionalne
— doroste komarki
macierzyste
— komorki guza
fosfoenolopirogronian
ADP GLIKOLIZA
kinaza pirogronianowa produkcja (wytwarzanie) energii
ATP — migsien
. . MZ'P — mozg
pirogronian
mleczan

rak okreznicy i odbytnicy 130 51,3+89 17,0 0,11 -2800,0
rak okreznicy 78 60,2+ 13,8 26,2 0,11-800,0
rak odbytnicy 52 379+78 12,1 0,11-270,4
grupa kontrolna 173 33+04 1,6 0,16-34,3

Materiat i metody

Niniejsze badanie obejmuje 303 pacjentdw, ktorzy przeszi
petng kolonoskopie po dostarczeniu préobki do oznacze-
nia M2-PK guza. Przetestowane zostaty probki katu od
pacjentow z rakiem jelita grubego oraz pacjentow bez
wykrytych patologii. Histologie otrzymano dla wszystkich
pacjentdw z rutynowych biops;ji illub z operaciji chirurgicz-
nych. Poziomy M2-PK typu guzowego w prébkach katu
ustalono immunologicznie za pomocq ilosciowego testu
immunoenzymatycznego ELISA, ktéry jest oparty na dwoch




przeciwciatach monoklonalnych (ScheBo — Biotech AG,
Niemcy).

Wyniki

Do chwili obecne] przeanalizowano dane pochodzace
od 173 uczestnikow grupy kontrolnej bez rozpoznanych
zmian patologicznych w badaniu kolonoskopowym oraz
130 pacjentéw z CRC (Tabela 1 oraz Rys. 3). Wystepuje
wysoce istotna réznica (p<0,001) pomiedzy pacjen-
tami z guzem a cztonkami grupy kontrolnej. W punkcie
odciecia wynoszacym 4 U/ml, stwierdzona czuto$¢ wynosi
83% dla raka okreznicy oraz 73% dla raka odbytnicy,
a swoistos¢ 82%. Poziomy M2-PK guza w kale u pacjen-
tow z CRC zostaty skorelowane ze stopniem zaawansowa-
nia guza wedtug klasyfikacji TNM (Rys. 4) oraz klasyfikacji
Dukes'a (Rys. 5). Wystepuje istotna réznica (p=0,007)
pomiedzy grupg kontrolng a stadium guza T2 oraz wysoce
istotna réznica (p<0,001) pomiedzy grupg kontrolng a sta-
diami T3 i T4. Czuto$¢ dla T1, T2, T3 i T4 wynosi odpo-
wiednio 56%, 57%, 80% i 83% (Rys. 4). OkreSlenie
zaawansowania wg klasyfikacji Dukes’a ujawnito istotng
roznice (p<0,0087) pomiedzy grupg kontrolng a stopniem
zaawansowania A wg Dukes’'a oraz wysoce istotng
roznice (p<0,001) pomiedzy grupg kontrolng a stopniami
zaawansowania B do D wg Dukes'a. Czuto$¢ wynosi
55% dla stopnia A wg Dukes’a, 80% dla stopnia B wg
Dukes’a, 80% dla stopnia C wg Dukes’a oraz 86% dla
stopnia D wg Dukes'a (Rys. 5).

Whioski i dyskusja

Niniejsze badanie pokazuje, ze okreslenie poziomu markera
M2-PK guza w kale jest cennym narzedziem we wczesnym
wykrywaniu raka okreznicy i odbytnicy. Poziomy M2-PK
guza sq istotnie wyzsze u pacjentdw z CRC niz w grupie
kontrolnej (p<0,001) i korelujg ze stopniem zaawansowania
nowotworu wg klasyfikacji Dukes’a oraz klasyfikacji TNM.
Ogédlna czuto$¢ wynosi 79% a swoistos$¢ 82%. W poréwna-
niu z FOBT [testem na krew utajong w kale] (gdzie czuto$¢
wynosi <30% [9]), M2-PK guza wykazuje czuto$¢ znacznie
wyzszg przy wykorzystaniu pojedynczej niewielkiej prob-
ki katu. Jako, ze testy genetyczne (np. mutacje APC) sg
znacznie drozsze i nie przyniosty lepszych wynikdw
w warunkach Kklinicznych, sugerujemy wykorzystanie
testbw na M2-PK guza w potgczeniu z endoskopig
pacjentow z dodatnimi wynikami jako praktyczne podejscie
do zredukowania liczby zgondéw spowodowanych rakiem
okreznicy i odbytnicy.

Rys. 3 Poziomy M2-PK typu guzowego w kale
w przypadkach raka okreznicy i odbytnicy (CA) oraz w grupie kontrolnej
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Rys. 4 Korelacja pozioméw M2-PK guza w kale z fazami zaawansowania
choroby w klasyfikacji TNM u pacjentoéw z rakiem okreznicy i odbytnicy (n=76)
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