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Mnozace sie komorki nowotworowe wydzielajg dimerowy izoenzym kinazy pirogronianowej nazwany kinazq
pirogronianowg M2 guza. W ostatnich kilku latach wiele uwagi poswiecono temu nowemu markerowi
nowotworowemu, ktdry moze by¢ wykryty w osoczu oraz w kale. W poréwnaniu z markerami nowotworowymi
0 juz ugruntowanym zastosowaniu, M2-PK guza w osoczu odznacza sie co najmniej poréwnywalng
czutoscig w raku trzustki, zotadka, przetyku, jelita grubego oraz raku przewoddéw zétciowych. W potaczeniu
z markerami juz stosowanymi, marker M2-PK w badaniu osocza jest uzytecznym narzedziem do
diagnozowania i kontroli nowotworéw przewodu pokarmowego. W przypadku raka jelita grubego, badanie
M2-PK guza w osoczu charakteryzuje sie wyzszq czutoscig anizeli marker CEA. Badanie zawartos$ci markera
M2-PK guza w kale ma cechy dobrego, nieinwazyjnego parametru przesiewowego dla raka jelita grubego
(RJG) o czutosci wg doniesien wynoszacej od 68,8 do 91,0% oraz swoistosci rzedu 71,9-100%. Do celéw
badan przesiewowych w kierunku RJG jest to lepsze badanie niz oznaczanie krwi utajonej w stolcu. Z uwagi
na to, ze jest skuteczne, tatwe i raczej niekosztowne, badanie M2-PK guza kale zalecane jest do szeroko

zakrojonych badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego.
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W ostatnich kilku latach wiele uwagi poswiecono nowemu
biomarkerowi jakim jest kinaza pirogronianowa M2 guza
(tumor M2-PK). M2-PK guza odzwierciedla metaboliczny
stan guzOw i nie jest powiazana z zadnym szczegdlnym
rodzajem komoérek ani z zadnym konkretnym organem.
Istnieja wiarygodne dowody Kkliniczne potwierdzajace
mozliwo$¢ zastosowania tego parametru w réznych typach
nowotworoéw ztosliwych przewodu pokarmowego, jak
rowniez w nowotworach ptuca, nerek, czerniaku i innych
guzach litych. M2-PK guza moze by¢ oznaczany w osoczu
oraz w kale. W szczegdlnosci jego oznaczenie w kale,
stosowane jako parametr przesiewowy w kierunku raka
jelita grubego, cieszy sie ostatnio duzym zainteresowaniem
1 toczg sie na jego temat gorace polemiki.

Zamieszczony ponizej raport specjalny skupia sie na tym
nowym markerze nowotworowym 1 mozliwosci jego
klinicznego zastosowania w nowotworach ztosliwych prze-
wodu pokarmowego.

Patofizjologia

Metabolizm komorek rakowych (oraz innych mnozacych
sie¢ komorek) znaczaco rozni sie od normalnego metaboliz-
mu komoérkowego. Oprécz innych charakterystycznych
zmian nowotworowych, komérki rakowe charakteryzuja

sie zwiekszona glikoliza 1 intensywniejszym rozktadem
glutaminy, z jednoczesna redukcja glukoneogenezy. Zja-
wisko to zaobserwowano we wszystkich zbadanych
dotychczas tkankach nowotworowych [1-3]. Zwiekszone
tempo glikolizy jest wazne dla komorek nowotworowych
z kilku powodéw: mozliwe jest dostarczenie energii
bez konsumpcji tlenu, a produkty posrednie glikolizy sa
wykorzystywane jako zwiazki prekursorowe do syntezy
materiatu budulcowego komérek, tj. nukleotydow, amino-
kwasow, fosfolipidéw i tréjglicerydéow. Regulacja tych
zmian metabolicznych zalezy od konstelacji izoenzymow
kinazy pirogronianowej. Specyficzne tkankowo izoenzymy,
takie jak L-PK w watrobie oraz M1-PK w mozgu zni-
kaja, a wydziela sie M2-PK [1-6]. Odmiennie niz wszelkie
inne izoenzymy kinazy pirogronianowej, ktore zawsze
wystepuja w formie tetrameru, M2-PK moze wystapié
w formie czterocztonowej z wysokim powinowactwem do
fosfoenolopirogronianu, lecz réwniez w formie dimerowej
z niskim powinowactwem do fosfoenolopirogronianu.
Stosunek tetramerowo-dimerowy w M2-PK kontrolowany
jest przez onkoproteiny i polprodukty metaboliczne.
W komorkach ztosliwych forma dimerowa dominuje
mianem M2-PK guza [1,3,7,8].

W namnazajacych sie komorkach od stosunku M2-PK
tertrameru do dimeru zalezy czy zwiazki weglowe glukozy

1 zostala nazwana
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zostaja roztozone do mleczanu w produkcji energii, czy
ukierunkowane na procesy syntezy. W zwigzku z powyz-
szym, stezenie biatka M2-PK w tkankach nowotworowych
jest znacznie wyzsze niz w tkankach niezmienionych.
Kilka lat temu postawiona zostata hipoteza, mowiaca
o mozliwosci oznaczania podwyzszonego poziomu enzymu
w krwi i/lub kale pacjentéw z nowotworami zlosliwymi.

Zastosowanie oznaczenia
M2-PK guza w osoczu
Podwyzszone poziomy wszystkich dotychczas opisanych
marker6w nowotworowych moga by¢ spowodowane
rowniez stanami niezto$liwymi, przykladowo przewlektym
stanem zapalnym. M2-PK guza jest parametrem metabolicz-
nym charakterystycznym dla procesu proliferacji. Jego
poziom moze by¢ réwniez podwyzszony w chronicznych
badz ostrych stanach zapalnych z uwagi na wzrost
aktywnosci i liczby leukocytow. Podwyzszone poziomy
M2-PK guza niespowodowane nowotworem zloSliwym sa
wykrywane w szczegolnosci w chorobach reumatycznych
[9, 10], nefropatii cukrzycowej [11], przewlektych choro-
bach serca [12], nieswoistych zapaleniach jelit (IBD) [13],
ostrym i przewleklym zapaleniu trzustki [14], posocznicy
1 urazach wielonarzadowych [15]. Przy interpretacji
wynikow badania fakty te zawsze nalezy miec na uwadze.
W diagnozowaniu i/lub monitorowaniu nowotworéw
ztosliwych przewodu pokarmowego stosuje sie juz catkiem
spora liczbe marker6w (CEA, CA 19-9, AFP, SCC, CA 72-4).
Nie powinny by¢ one wykorzystywane jako parametry
przesiewowe dla chordb nowotworowych z uwagi na niska
swoistos¢ (za wyjatkiem AFP u pacjentow z marskoscia
watroby). Nowe markery nowotworowe, takie jak M2-PK
guza, musza najpierw dowies¢ swojej rownie dobrej badz
wyzszej przydatnosci zanim beda mogly by¢ przyjete jako
nowa opcja diagnostyczna.

Rak trzustki (EDTA-osocze)
Obserwacje Oremka i1 wsp. w roku 1997 dostarczaja pierw-
szych dowodow na to, ze badanie M2-PK guza w osoczu
mogtoby mie¢ kliniczna przydatnos¢ w wykrywaniu nowo-
tworéw przewodu pokarmowego. W poréwnaniu ze stan-
dardowo wykorzystywanym markerem nowotworowym
CA 199, M2-PK typu guzowego wykazal podobna czutosé
1 swoistos¢ diagnostyczna (71 vs. 68%) w wykrywaniu raka
trzustki [16].

Dane te zyskaly potwierdzenie w badaniach Cerewenki
1 wsp. w roku 1999. Zdotali oni wykazaé, ze poziomy
M2-PK guza koreluja z wystapieniem przerzutu. Tego
nie zaobserwowano w przypadku CA 19-9 ani CEA [17].
Jednakze istnieja tez doniesienia innych grup badawczych,
ktore byty w stanie wykry¢ nieco lepsze wyniki CA 19-9
w poréwnaniu z M2-PK guza.

Metaanaliza porownawcza z lat 1956-2006 opublikowana
niedawno przez Kumara i wsp. wykazala porownywalne
czutosci CA 199 oraz M2-PK guza. Wykazano czutos¢
diagnostyczna rzedu 60% przy swoistosci 95% [18].

Interesujaca opcja mogloby zatem by¢ polaczenie obu
markeré6w nowotworowych, co prowadzi do znacznego
wzrostu czutosci (z 73/85% az do 96%) bez utraty swoistosci,
wg danych zebranych przez Schulze 1 wsp. [19].

W przypadku innych markeréw nowotworowych takich
jak CA 19-9, podwyzszone poziomy sa wykrywane rowniez
w tagodnych chorobach trzustki.

Konkludujac, w raku trzustki ani marker M2-PK guza
ani CA 19-9 nie powinny by¢ wykonywane oddzielnie
w badaniach przesiewowych pierwszego rzutu, lecz moga
stanowi uzyteczne narzedzia diagnostyczne w potaczeniu
np. z wynikami badan obrazowych. Kombinacja obydwu
parametréw mogtaby stanowié interesujaca opcje dla badan
przesiewowych pierwszego rzutu.

Nowotwor zotadka (EDTA-osocze)

Dla raka zotadka nie ustalono dotychczas zadnych wiarygod-
nych markeréw nowotworowych. W uzyciu jest CA 72-4
o czulosci diagnostycznej w zakresie pomiedzy 30% a 80%
zaleznie od stadium rozwoju nowotworu. CA 19-9 oraz
CEA sa stosowane jako dodatkowe parametry i charaktery-
zuja sie niewielka czutoscia.

W roku 2000 udalo sie nam wykaza¢ znacznie lepsza

czulos¢ diagnostyczna M2-PK  guza w pordéwnaniu
z uzywanymi powszechnie markerami CA 19-9, CEA i CA
72-4 [13]. Wyniki te zostaly potwierdzone w retrospektyw-
nym badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Schulze
1 wsp., ktéry opisat wyraznie wyzsza czutos¢ w diagnozo-
waniu nowotworu zotadka w przypadku obecnosci
przerzutu (M2-PK: 71% wobec CA 72-4: 57%, CA 19-9: 54%
1 CEA 39%) oraz bez przerzutu (63% wobec CA 72-4: 25%,
CA 19-9: 31% 1 CEA: 12%) [19]. Prospektywne badanie
kliniczne przeprowadzone przez Schneidera i wsp. bylo
w stanie wykazal praktycznie identyczne wyniki M2-PK
guza oraz CA 72-4 (57,0 wobec 60,7%) [20]. Jednakze oba
te markery byly wyraznie lepsze niz CA 19-9 (45,5%) oraz
CEA (23,8%).
Publikacje azjatyckich grup badawczych, gdzie nowotwoér
zoladka wystepuje znacznie czeSciej anizeli w krajach
zachodnich réwniez podaja zblizone czutosci diagnostyczne.
Koreanskie badanie 73 pacjentéw z nowotworami przewodu
pokarmowego przeprowadzone przez Kim i wsp. podaje
czuto§¢ diagnostyczng rzedu 62,2% dla M2-PK guza [21].
W chinskim badaniu obejmujacym 54 pacjentéw z rakiem
zoladka, Zhang i wsp. donosza o czulosci diagnostycznej
wynoszacej 50,5% w poroéwnaniu z wartoscia 35,4% dla CA
72-4. Bezwzgledne poziomy M2-PK guza korelowaly ze
stadium nowotworu oraz obecnoscia przerzutu [22].

Metaanaliza Kumara 1 wsp. podaje, ze czulos¢ markera
M2-PK guza w nowotworach zotadka i przetyku wynosi
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62,1%, swoistos¢ 89,0%, dodatnia warto$¢ predykcyjna
88,0%, a ujemna warto$¢ predykcyjna 64,0% [23].

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze pomiar M2-PK guza
w osoczu oraz CA 72-4 wydaja sie dawal przynajmniej
jednakowe rezultaty. Tym niemniej kombinacja tych
dwoch markerow nowotworowych mogtaby zaoferowac
dalsze korzyéci w diagnozowaniu raka zotadka. Zaden
z markeréw nie powinien by¢ stosowany jako parametr
przesiewowy pierwszego rzutu dla raka zotadka.

Nowotwor przetyku (EDTA-osocze)
Wystepowanie nowotworu przetyku w krajach zachodnich
jest niskie w poréwnaniu z innymi typami nOwotworow.
Jednak niektore kraje, takie jak Chiny, wciaz podaja raka
przetyku jako pospolity typ nowotworu. Wiekszosc
nowotworéw przetyku to tuskowate komorki rakowe.
Dlatego markerem nowotworowym przy raku przetyku
ma by¢ SCC. Jednakze ten marker nie charakteryzuje sie
wyrazna przydatnoscia kliniczna 1 jest stosowany wytacznie
w badaniach kontrolnych nowotworu przetyku. Jego
czutos¢ wg doniesien to od 0-27% (stadium I) do 45-50%
(stadium IV) [24].

Dane dotyczace wykorzystania markera M2-PK guza
w raku przelyku s3 raczej skape. Istnieja badania donoszace
o czulosci diagnostycznej rzedu 55-60% [13, 19, 20],
jednak bezposrednie poréwnanie z SCC nie jest dostepne.
Poréwnano efekty diagnostyczne M2-PK guza z efektami
uzyskiwanymi przy pomocy CEA (przewaga M2-PK),
CA 199 (przewaga M2-PK) oraz CA 72-4 (réwna skutecz-
no$¢ wykrywania), jednakze brak jest szczegbétowych
informacji  odnos$nie histologii 1 stadium nowotworu
[19,20].

Reasumujac, nie mozna przedstawi¢ istotnych danych na
temat wykorzystania markera M2-PK guza w nowotworach
przetyku. Z braku innych, godnych zaufania parametrow
mozna jednak rozwazy¢ jego wykorzystanie. Konieczne jest
prowadzenie dalszych badan.

Rak przewodow zétciowych (EDTA-osocze)
Dane z pi$miennictwa podaja czutos¢ diagnostyczna w grani-
cach 55%-79% dla ustalonego markera nowotworowego
CA 19-9. Odnosnie markera 72-4 donosi si¢ o czutosci diagno-
stycznej pomiedzy 35 a 52% [25,26]. Do chwili obecnej
istnieje bardzo niewiele danych dotyczacych wykorzystania
markera M2-PK guza w raku przewodow zoélciowych Kim
1 wsp. podaja czulos¢ diagnostyczna rzedu 75% [21].
Goonetilleke i in. okreslaja jego czuto$¢ w raku okolicy
okotobrodawkowe; w granicach 66%, a swoistos¢ 58%.
W tym badaniu podwyzszone poziomy M2-PK guza
dodatkowo silnie korelowaly z pézniejszym ustaleniem
stabo zréznicowanego nowotworu i/lub choroby przerzuto-
wej 1 przewidywanego przezycia [27].

Rak jelita grubego (EDTA-o0socze)

W roku 2000 nasza grupa badawcza zdotata wykazal
rowna czuto$¢ markera M2-PK guza i powszechnie sto-
sowanego markera nowotworowego CEA do wykrywania
RJG [13]. Retrospektywna analiza 163 pacjentéw przepro-
wadzona przez Schulze i wsp. wykazata wyzszos¢ M2-PK
guza w porownaniu z CEA (czulo$¢ 50% vs 42%).
Jednakze przy analizowaniu podgrup pacjentow cierpiacych
na RJG z przerzutami i bez przerzutow CEA okazat sie
lepszym markerem w przypadkach RJG z przerzutami
(72% vs 54%), podczas gdy M2-PK typu guzowego przyniost
lepsze wyniki w przypadkach RJG bez stwierdzenia prze-
rzutu (48% vs 34%) [19]. Zgodnie z uzyskanymi wynikami,
kombinacja obydwu markeréw wydaje si¢ by¢ interesujaca
opcja, poprawiajaca czuto$ az do 67%.

Badanie prospektywne przeprowadzone przez Schneidera
1 Schulze na populacji 250 pacjentow wykazato czutosé
47,8% dla M2-PK, 33,6% dla CEA i 30,4% dla CA 19-9.
Badanie to udowodnito ponadto wyzszos¢ markera M2-PK
guza w stadium choroby bez przerzutéw, podczas gdy
w stadiach przerzutowych wykazano czutos¢ na rownym
poziomie [20].

Kim 1 wsp. zdotali wykaza¢ czuto$¢ siegajaca 66,7% dla
M2-PK oraz 86,2% dla kombinacji M2-PK z CEA [21].

Badanie Zhang i wsp. wykazalo wyrazng korelacje
pomiedzy stadiami nowotworu wg klasyfikacji Dukesa,
a poziomami M2-PK guza w osoczu. Doniesiono o czutosci
rzedu 68,5% dla M2-PK oraz 43,1 % dla CEA. [22].

Kolejne dane pochodza od Pinedo i wsp., ktérzy wykazali
diagnostyczng wyzszo$¢ M2-PK w poréwnaniu z CEA czy
CA 19-9 (82,1% w poréwnaniu z 64,1% dla CEA 146,2% dla
CA 19-9) [28].

Metaanaliza Kumara 1 wsp. ustala czulos¢, swoistosc,
dodatnia warto$¢ predykcyjna 1 ujemna wartos¢ predykceyjng
markera M2-PK typu guzowego odpowiednio jako 57,3%,
89%, 85,7% i 64,8% [23].

Reasumujac, w poréwnaniu z powszechnie stosowanym
markerem CEA, M2-PK guza wydaje si¢ doskonalszy
w diagnozowaniu raka jelita grubego, w szczegdlnosci
w stadium choroby bez przerzutéw. Potaczenie M2-PK guza
1 CEA mogloby jeszcze poprawi¢ czutos¢ diagnostyczna.
Jednakze zaden z tych markeréw nie moze by¢ rekomen-
dowany do badan przesiewowych pierwszego rzutu.

Streszczenie zastosowania

badania M2-PK w osoczu

W poréwnaniu z powszechnie stosowanymi markerami
nowotworowymi udowodniono, ze M2-PK guza ma przy-
najmniej poréwnywalna czutos¢ w diagnozowaniu raka
trzustki, zoladka, przelyku, jelita grubego i przewodow
z0tciowych. Tym niemniej zaden ze znanych markeréw
nowotworéw przewodu pokarmowego nie moze byé
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stosowany jako standardowy laboratoryjny parametr prze-
siewowy z uwagi na niska czulos¢ 1 swoistos¢ (wyjatek:
AFP u pacjentdéw z marskoscia watroby). Moga by¢ one
wykorzystywane jedynie w obserwacji kontrolnej chorob

Badania przesiewowe

w kierunku nowotworow jelita grubego

Jak wczesniej opisano, obecnos¢ markera M2-PK guza w kale
mozna ustali¢ za pomoca badania immunoenzymatycznego

Tabela 1. Obecnie dostepne badania dotyczace zastosowania M2-PK guza w kale jako narzedzia

przesiewowego do badan w kierunku RJG.

Hardt PD Jednoosrodkowe 78 68,8 98,0 [31]
iin. (2003) retrospektywne (gruczolaki: 50) (populacja ogdlna)

Hardt PD Wieloosrodkowe 204 73,3 78,8 [31]
iin. (2004) retrospektywne (kontrolowani endoskopowo)
Naumann M Wieloosrodkowe 232 85,2 (gruczolaki: 65,3 [33]
iin. (2004) prospektywne 45,8; >1cm 61,5) (kontrolowani endoskopowo)
Vogel T Wieloosrodkowe 138 77,3 71,9 [34]
iin. (2005) prospektywne (gruczolaki: 47,6) (kontrolowani endoskopowo)
Koss K Jednoosrodkowe 45 87,5 (gruczolaki: 100,0 [35]
iin. (2005) prospektywne 37,5; >1cm 60,0) (kontrolowani endoskopowo)
Tonus C Wieloosrodkowe 96 77,8 92,9 [36]
iin. (2006) retrospektywne (kontrolowani endoskopowo)
Shastri YM Wieloo$rodkowe 317 81,1 (gruczolaki: 71,1 [37]
iin. (2006) prospektywne 25,8; >1cm 20,0) (kontrolowani endoskopowo)
Mulder SA Jednoosrodkowe 181 85,0 90,0 [38]
iin. (2007) retrospektywne (gruczolaki: 28,0) (kontrolowani endoskopowo)
Haug U Retrospektywne 982 85,0 79,0 [39]
iin. (2007) (populacja ogdlna)

Koss K Jednoosrodkowe 55 91,0 (gruczolaki: 92,0 [40]
iin. (2008) retrospektywne 20,0; > 1cm 60,0) (populacja ogdlna)

RJG - rak jelita grubego

nowotworowych. Interesujaca opcja mogloby by¢ taczenie
dwéch lub wigkszej liczby markeréw nowotworowych
w celu poprawy czulosci testu, zgodnie z ostatnimi
doniesieniami [29].

W raku jelita grubego marker M2-PK guza okazuje sie
rozwiazaniem przyszlosciowym w stosunku do CEA
i posiada udowodniong przydatnos¢ kliniczna. Marker
ten mogltby wiec by¢ stosowany jako alternatywna metoda
kontroli pacjentow z nowotworami jelita grubego.

Zastosowania badania M2-PK w kale
W 2003 roku po raz pierwszy zaproponowaliSmy zmierze-
nie tego enzymu w kale w celu diagnostyki nowotwordow
przewodu pokarmowego. Wprowadzono laboratoryjne metody
badania obecnosci i okreslenia ilosciowego stezenia markera
w kale pacjentow ze zdiagnozowanymi réznymi typami
nowotworoéw przewodu pokarmowego, gtownie raka jelita
grubego.

W miedzyczasie kilka grup badawczych przeprowadzito
badania na temat zastosowania M2-PK guza jako markera
dla raka jelita grubego.

M2-PK-ELISA. Obecnie stosowane metody badan przesie-
wowych w kierunku RJG to kolonoskopia przesiewowa
(np. w Niemczech), sigmoidoskopia oraz badanie FOBT
[test na krew utajona w kale]. Techniki endoskopowe
odnosza umiarkowane sukcesy z uwagi na staba akceptacje
w spoleczenstwie. Badanie przesiewowe za pomoca FOBT
to obecnie jedyna metoda, dla ktérej udowodniono
zmniejszenie smiertelnosci w badaniach na duzych populac-
jach. Ponadto diagnostyczna przydatnos¢ FOBT ostatnimi
czasy wzrosta z powodu zastosowania immunologicznych
testow na krew utajona w kale [30].

Tym niemniej, swoistos¢ wciaz wydaje sie raczej niska
w poréwnaniu z danymi opublikowanymi dla markera
M2-PK guza w kale. Z tego wzgledu badanie poziomu
M2-PK w kale jako metoda badan przesiewowych w kierun-
ku RJG wydaje si¢ interesujacym pomystem.

Dotychczas wykonano kilka badan retrospektywnych
1 prospektywnych dotyczacych wykorzystania M2-PK guza
w kale w badaniach przesiewowych w kierunku RJG
[31-40]. Przeglad dostepnych badan zawiera TABELA 1.
Reasumujac, wszelkie dostepne badania wykazuja celowos¢
zastosowania M2-PK typu guzowego badaniach przesiewo-
wych RJG, o ogodlnej czutosci wynoszacej od 68,8 do 91,0%
oraz ogblnej swoistosci od 71,9 do 100%.
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Czes¢ badan obejmowata pacjentéw z niespecyficznymi
dolegliwosciami przewodu pokarmowego (wskazanie do
kolonoskopii) jako grupe kontrolna. Wiadomo jest, ze
pacjenci badz pacjenci z
nieswoistymi zapaleniami jelit (IBD) moga wykazywac
podwyzszone poziomy M2-PK guza. Te grupy pacjentow
nie stanowiag normalnej populacji do badan przesiewowych
1 rutynowo pozostaja pod kontrola endoskopowa. Mozna
ich wiec nie kwalifikowaé do grup kontrolnych w badaniach
klinicznych. Badania obejmujace pacjentow objawowych
moglyby da¢ mylace wyniki odnoénie czulosci, swoistosci
oraz dodatniej i ujemnej wartoSci predykcyjnej danego
markera i dlatego tez winny by¢ interpretowane z pewna
doza ostroznosci. W szczegdlnosci odnosi sie to do badan
Neumanna i wsp. [33] oraz Shastri 1 wsp. [37], w ktorych
pacjenci objawowi z np. zmianami zapalnymi, znajdowali

objawowi rozpoznanymi

sie w grupie kontrolnej osob uznawanych za zdrowe.

Badania nie obarczone tym btedem (grupa kontrolna
sktadajaca sie pacjentow bez zmian zdiagnozowanych
w kolonoskopii, np. Hardt i wsp. [31,32], Koss 1 wsp. [35],
Tonus i wsp. [36]) z pewnoscia obrazuja bardziej realistyczna
sytuacje.

Istnieja ponadto badania oceniajace wyniki M2-PK guza
u pacjentow z gruczolakami. Donoszono o czulosciach
w zakresie pomiedzy 25,8 a 61,5% w zaleznosci od rozmiaru
gruczolaka. Dlatego tez oznaczenie ilosciowe M2-PK guza
w kale mogloby by¢ wykorzystywane w diagnostyce wiek-
szych gruczolakéw.

Ponadto wykazalismy wyrazna korelacje pomiedzy
poziomami markera M2-PK guza w kale a stadium
nowotworu wg klasyfikacji Dukesa [32]. Wyniki te uzyskaty
potwierdzenie w badaniach Tonus 1 wsp. oraz Koss i wsp.,
ktorzy rowniez donosza o wyraznej korelacji pomiedzy
stadium guza a poziomem M2-PK w kale [36,40].

Dodatkowo w badaniach Kossa 1 wsp. zaobserwowana
redukcja poziomu M2-PK powiazana byla z pomyslnym
przebiegiem interwencji chirurgicznej [35,40].

Obecnie jako nieinwazyjny parametr przesiewowy dla
RJG najczescie) wykorzystywany jest test FOBT. Jednakze
FOBT wydaje si¢ by¢ testem o ograniczonej czulosci, wedtug
doniesien rzedu 40% dla RJG oraz ponizej 20% dla
wiekszych gruczolakow [41,42]. Pomimo poprawy przydat-
nosci diagnostycznej testu FOBT uzyskanej dzigki zastoso-
waniu metod immunologicznych (FOBT immunolo-
giczny), gtownym jego ograniczeniem pozostaje fakt, ze
wiele nowotworéw nie krwawi w ogole badz krwawi
jedynie okresowo [43, 44]. Ograniczenia metody FOBT s3
rowniez wykazane w wielu badaniach klinicznych (Dania,
Wielka Brytania, USA) [45-49]. W analizach tych dzigki
zastosowaniu  FOBT wykazano redukcje $miertelnosci
o ok. 18-33% z powodu RJG w okresie obserwacji, wyno-
szacym od 10 do 18 lat. Niestety, nigdy nie przeprowa-
dzono randomizowanej préby klinicznej poroéwnujacej
skutecznos¢ FOBT oraz markera M2-PK guza w kale

w badaniach przesiewowych w kierunku RJG. W Swietle
obecnej wiedzy mozna jednak przypuszczaé ze poziom
czutosci 1 swoistosci testu M2-PK guza w kale musi
przewyzszac te parametry dla FOBT.

Inna dostepna nieinwazyjna metoda skriningowa dla
RJG jest badanie zmian genetycznych takich jak np. K-ras,
p53, APC, MSI, ,dtugie DNA”, itd. Szczegblnie obiecujace
wydaje si¢ badanie w kierunku wieloczynnikowych zabu-
rzen genetycznych, przy raportowanej czulosci rzedu
63-100% [50]. Jednak gtéwnymi ograniczeniami tej metody
przesiewowej s3 jej wysokie koszty, czasochtonny i praco-
chlonny sposéb przygotowania probki, a takze bardzo
ograniczony czas transportu i przechowywania katu.

Podsumowanie informacji o zastoso-
waniu badania M2-PK guza w kale
M2-PK guzawydaje sie by¢ obecnie dobra, nieinwazyjna opcja
w badaniach przesiewowych w kierunku raka jelita grubego
o raportowanej czutosci pomiedzy 68,8 a 91,0% oraz
catosciowej swoistosci w zakresie od 71,9 do 100%.

Test mozna bytoby réwniez stosowaé do wykrywania
wiekszych gruczolakéw, jednakze jego czuto$¢ w tym
przypadku jest nizsza (20-61% zaleznie od rozmiaru) niz
odnosnie RJG.

Metoda ta nie powinna by¢ stosowana do badan przesiewo-
wych w kierunku raka jelita grubego u pacjentéw z IBD,
jako ze fatszywych wynikoéw dodatnich moznasie spodziewac
az w 90% przypadkow. Jednakze pacjenci z IBD poddawani
sa standardowej kontroli endoskopowej. Dlatego tez
podwyzszenie poziomu markera M2-PK guza u pacjentéw
z IBD nie jest ograniczeniem do stosowania tego wskaznika
w badaniach przesiewowych populacji ogolne;.
Zastosowanie badania zawartosci M2-PK guza w kale mozna
wykorzysta¢ do badan przesiewowych populacji na duza
skale. Wedlug obecnie dostepnych danych zastosowanie
M2-PK guza jest lepsze niz stosowanie testu FOBT.

Komentarz eksperta
Kolonoskopia wydaje si¢ by¢ dzisiaj najczulsza 1 najbardziej
swoista metoda badan przesiewowych w kierunku RJG.
Akceptacja tej metody przez ogét pacjentow jest bardzo
niska (<10% uczestnictwa), cho¢ mozliwos¢ jej prze-
prowadzenia zostata wprowadzona w niemieckiej stuzbie
zdrowia w 2002 roku. Dlatego tez pilnie potrzebujemy
innych strategii skriningowych. Wedlug obecnych badan
dotyczacych markera M2-PK guza, zalecamy wykorzysta-
nie badania jego zawartosci jako testu przesiewowego dla
ogotu populacji. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu
powinni podda¢ sie zabiegowi kolonoskopii.

Co sie tyczy procedury testowej, skutecznosci 1 kosztow,
badanie M2-PK guza w kale wydaje si¢ przewyzszaé inne
nielnwazyjne testy przesiewowe.
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Badanie M2-PK guza w kale jest doskonalsze pod wzgledem
skutecznosci niz obecnie stosowany test FOBT. Podczas
gdy metoda gwajakolowa FOBT jest z pewnoscia mniej
kosztowna niz oznaczanie M2-PK w kale, koszty
doskonalszego testu immunologicznego FOBT s3 porowny
walne. Badanie obecno$ci zmian genetycznych w kale
jest opcja interesujaca, jednakze wyraznie mniej korzystna
niz M2-PK guza pod wzgledem procedury i kosztow.
Badanie poziomu markera M2-PK guza w kale wydaje sie
oferowal mozliwo$¢ przeprowadzenia szeroko zakrojo-
nych badan przesiewowych populacji. Z niecierpliwoscia
oczekuje sie na przeprowadzenie dlugoterminowych ba-
dan prospektywnych poréwnujacych parametry badania
M2-PK guza w kale, FOBT i badan genetycznych.

Ustalenie zawarto$ci markera M2-PK w osoczu, w kontroli
nowotworéw trzustki, przewodow zotciowych, przelyku,
jelita grubego czy zoladka wydaje sie metoda co najmniej
rownorzedna z powszechnie wykorzystywanymi markera-
mi nowotworowymi. Jednakze kompilacja badania M2-PK
w osoczu z innymi ustalonymi juz markerami nowotworo-
wymi wzmocni jeszcze czultos¢ diagnostyczng 1 z pewnoscia
stanowi interesujaca opcje na przyszlosc.

Badanie M2-PK guza w osoczu w badaniach kontrolnych
RJG wydaje sie nieco lepsze niz CEA, jednak jak to juz
wczesniej wspomniano, kombinacja tych dwoch markeréw
umozliwia zwiekszenie czulosci diagnostycznej i stanowi
interesujaca perspektywe.

Kwestie kluczowe

Perspektywa piecioletnia

W oparciu o biezace dane nalezy spodziewal sie, ze test
M2-PK guza zaakceptowany zostanie jako element wstepne;j
selekcji kandydatéw do kolonoskopii w badaniach w kie-
runku RJG na duza skale, z uwagi na to, ze jest skuteczny,
prosty do przeprowadzenia, nieinwazyjny i stosunkowo
niedrogi w porOwnaniu z innymi zalecanymi paramet-
genetycznymi).
Zaznaczy¢ nalezy jednak, ze analiza genetycznych zmian,

rami przesiewowymi (np. badaniami
specyficznych dla nowotwordw moze stanowi¢ interesujaca
metode réwnolegha. Dotychczas ograniczeniem dla tej me-
tody byt jej wysoki koszt 1 bardzo krotki czas przy-
datnosci prébek katu do obrébki.

Metoda oznaczania M2-PK guza w kale moze stanowi¢
istotna metode kontroli pacjentéw z R]JG oraz w innych
nowotworach przewodu pokarmowego w potaczeniu z juz

stosowanymi markerami nowotworowymi.

Objasnienie dotyczace kwestii finansowych
oraz interesow konkurencyjnych

Autorzy nie posiadajg powiqzan instytucionalnych ani finanso-
wych z zadng organizacja czy jednostka, ktora posiada interes
Jfinansowy badz znajduje sie w finansowym konflikcie z trescig
badz materialami omdwionymi w niniejszym referacie.
Powyzsze obejmuje  zatrudnienie, konsultacie, honoraria,
wlasnos¢ akcji lub opcji, zeznania rzeczoznawcéw, granty
i patenty uzyskane badz w trakcie uzyskiwania, lub tantiemy.
Referat ten zostat stworzony bez pomocy w jego napisaniu.

e Mnozace sie komoérki rakowe charakteryzujg sie duzg iloscig dimerowej formy izoenzymu kinazy

pirogronianowej typu M2 (M2-PK guza).

e Poziom M2-PK guza moze by¢ oznaczony w osoczu oraz w kale.

e W potaczeniu z szeroko przyjetymi do stosowania markerami nowotworowymi, badanie EDTA -
osocze na obecnos$¢ M2-PK guza jest uzytecznym narzedziem w diagnostyce i/lub kontroli

nowotwordéw przewodu pokarmowego.

e Testy na obecnos$¢ markera M2-PK guza sg dobrym, nieinwazyjnym parametrem przesiewowym
dla raka jelita grubego, o czutosci wg doniesien w granicach 68,8-91,0% oraz swoistosci

71,9-100%

e Testy na obecnos¢ markera M2-PK guza przewyzszajg testy na obecnos¢ krwi utajonej
w kale (FOBT) i sg zalecane do szeroko zakrojonych badan przesiewowych w kierunku RJG

(np. preselekcja kandydatow do kolonoskopii).
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