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Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowe]
w surowicy chorych z polipem, brodawczakami i rakiem krtani

AKTUBHOCTB JaKTaTAeriaporena3bl CbLIBOPOTKM KPOBM INPM IIOJAUIIE, IIalMJJIOoMe
¥ pakKe TrOpTaHU

Serum Lactate Dehydrogenase in Patients with Laryngeal Polyp, Papilioma
and Cancer

Wedlug szeregu autordw oznaczanie aktywnosci dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH) w surowicy krwi, a zwlaszcza jej izoenzymoéw, moze
mie¢ warto$¢ w diagnostyce choréb nowotworowych (7, 12, 13, 19). Ak-
tywnos¢ LDH w surowicy krwi uwazana jest przez tych autoréw za
jeden z nieswoistych biochemicznych wskaznikéw choroby nowotworo-
we]j. !

Celem badan byto:

1. Okreslenie catkowitej aktywnosci LDH i jej izoenzymoéw w suro-
wicy krwi chorych na raka krtani i por6wnanie z wynikami uzyskanymi
w grupie kontrolnej oraz u chorych z polipem i brodawczakami krtani.

2. Ocena aktywnosci LDH w surowicy w zalezno$ci od stadium kli-
nicznego zaawansowania choroby.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono w grupie 97 mezczyzn chorych na raka krtani w wie-
ku 32—78 lat, sredni wiek 56 lat; w grupie 14 chorych z brodawczakami krtani,
w tym 6 mezczyzn i 8 kobiet w wieku 17—60 lat, sredni wiek 34 lata i w grupie
14 meziczyzn z typowym polipem krtani w wieku 26—58 lat, $redni wiek 39 lat.
Grupe kontrolng stanowilo 20 mezczyzn z niedostuchem odbiorczym w wieku 20—
89 lat, sredni wiek 43 lata, przyjetych do szpitala w celu ustalenia rozpoznania.
f.3cznie objeto badaniem 145 chorych.
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Wszystkim chorym wykonano badanie laryngologiczne i internistyczne, EKG,
badanie radiologiczne klatki piersiowej i zatok przynosowych, podstawowe badania
laboratoryjne, w tym czynnosci watroby i nerek. U zadnego z badanych nie stwier-
dzono innych choréb, w ktérych moga wystepowaé zmiany aktywnosci LDH w su-
rowicy krwi, z wyjatkiem 10 chorych na raka krtani w koncowym okresie choroby
(kilka tygodni przed zgonem). Rozpoznanie u wszystkich chorych ze zmianami w
krtani zostalo ustalone badaniem histopatologicznym. We wszystkich przypadkach
raka krtani stwierdzono raka plaskonablonkowego, u wiekszosci chorych zostal
okreslony stopien zlosliwosci histologicznej raka wedlug klasyfikacji WHO z r. 1971
(17). Stopien klinicznego zaawansowania raka okreslano wedlug klasyfikacji UICC
z r. 1962 (1).

Calkowitg aktywnos¢ LDH w surowicy okreslano metodg spektrofotometryczng
kinetyczng wedlug Kinga (11), wykorzystujge warunki reakcji podane przez G a-
ya i wsp. (5) i wyrazano w jednostkach miedzynarodowych na 1 1. Spadek gestosci
optycznej rejestrowano na spektrofotometrze LKB 8600 i Specord UV VIS. Izoenzy-
my LDH rozdzielano elektroforetycznie na btonach octanu celulozy i barwiono we-
diug Barnetta (2). Po elucji poszczegblnych frakcji oznaczano je spektrofoto-
metrycznie (Unicam SP-500) i wyrazano w odsetkach aktywnosci catkowitej. Dla
oceny profilu izoenzyméw obliczano stosunek izoenzyméw katodowych do anodo-
wych, tj. LDH 4+5/1+2. W ocenie wielkosci zmian aktywnosci LDH pordéwnano
sSrednie arytmetyczne badanych grup chorych za pomoca odpowiednich form testu
t Studenta, a czestosé wystepowania zmian w poszczegdlnych grupach oceniano za
pomoca testu x2.

WYNIKI BADAN

Srednia aktywnos$¢ calkowita LDH w surowicy grupy kontrolnej wy-
nosifa 124 *34 j/l i nie rbéznila sie istotnie od wartosci w surowicy cho-
rych z polipem (122 j/l), brodawczakami (134 j/1) i rakiem krtani we
wszystkich stadiach klinicznego zaawansowania lgcznie (141 j/1). Po wy-
odrebnieniu grup chorych w kolejnych stadiach zaawansowania raka
krtani stwierdzono, ze aktywno$¢ enzymu w surowicy chorych w sta-
diach I, II i III nie roznila sie od aktywnosci w krupie kontrolnej, nato-
miast istotny wzrost aktywnosci LDH obserwowano w surowicy chorych
w stadium IV (166 +44 j/l; p<<0,001) i w okresie koncowym choroby
(187 +47 j/l; p<<0,001 — ryc. 1).

Aktywnos¢ poszczegdlnych izoenzymoéw LDH w surowicy oséb grupy
kontrolnej wynosita: LDH-1=26,0%, 2=32,5%, 3=23,1%, 4=10,1%, 5=
=8,3% aktywnosci calkowitej, a stosunek frakcji 4-+5/1+2=0,33. Stosu-
nek izoenzymoéw katodowych do anodowych w surowicy chorych z poli-
pem, brodawczakami oraz rakiem krtani w stadium I zaawansowania i w
stadium koncowym nie réznil sie od odpowiedniej wartoSci w grupie
kontrolnej (tab. 1). Natomiast istotny wzrost stosunku izoenzyméw LDH
4+5/1+2 stwierdzono w surowicy chorych na raka krtani w stadiach
II, III, IV i w surowicy wszystkich sklasyfikowanych chorych na raka
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Ryc. 1. Calkowita aktywnosé LDH w surowicy os6b grupy kontrolnej (K), chorych
z polipem, brodawczakami i rakiem krtani w kolejnych stadiach zaawansowania
klinicznego; znak + oznacza istotng réznice w poréwnaniu z grupa kontrolna
Serum total LDH activity in controls (K), in patients with laryngeal polyp, papilio-
ma and cancer (stages of clinical advancement); sign + means a significant differ-
ence in comparison with controls

Tab. 1. Stosunek aktywnosci izoenzymoéw LDH 4+53/14+2 w surowicy krwi badanych
grup chorych
The ratio of serum LDH isoenzymes 4+5/1+2 in the patients of groups examined

Grupy chorych | Liczebnosé 3rednias + odchyle-{ Réznica z grupg | Wartosci przekra-
n nie standsrdowe kontrolng czajgce x +2SD
% +8D P grupy kontrolnej
n %
Kontrolns 20 0,33+0,43 - - -
Polip 14 0,56+0,12 <0,5 1 7,1
Brodawczakl A4 0,39+£0,16 <0,3 2 14,2
Stadia reks:
’ I 14 0,3740,15 <0,5 1 7,1
II LY 0,43+0,14 <0,01 -9 21,9
11 2% 0,55+0,17 <0,004 5 35,7
v 18 0,63+0,14 <0,001 1 64,1
I-1v a7 0,48:0,17. <0,001. 26 29,9
konhcone 10 0,35:0,15 0,8 1 10,0

krtani lgcznie. Jednak u chorych w stadium IV stosunek frakcji byt
istotnie wyzszy niz w stadiach I i IT (p<<0,001). Stwierdzony wzrost sto-
sunku frakeji katodowych do anodowych okreslono jako katodowe prze-
suniecie profilu izoenzyméw LDH. Na ryc. 2 przedstawiono aktywnosé
5 izoenzyméw LDH, wyrazong w odsetkach aktywnosci catkowitej, oraz
stosunek izoenzyméw katodowych do anodowych w surowicy grupy kon-
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Ryc. 2. Aktywno$é izoenzyméw LDH (%)
oraz stosunek frakcji 4+5/1+2 w surowi-
¢y 1 — grupy kontrolnej, 2 — chorych na
raka krtani w stadium IV; znak 4+ ozna-
cza roéznice istotna
'LDH isoenzyme activity (%) and isoenzyme
4+35/14+2 ratio in serum 1 — of controls,
2 — in larynx cancer patients, stage 1V;
sign + means a significant difference

+
N
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trolnej i chorych na raka krtani w stadium IV. Aktywnos$é¢ izoenzymow
anodowych (1+2) w raku byla istotnie nizsza, a frakcji katodowych (4+5)
istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej. Roznice pomiedzy obiema gru-
pami jeszcze wyrazniej oddaje pordéwnanie stosunku frakeji katodowych
do anodowych. Przyklady rozdzialu elektroforetycznego izoenzyméw LDH
w surowicy badanych chorych przedstawiono na ryc. 3. Czestos¢ wyste-
powania podwyzszonego stosunku izoenzyméw 4-+5/142 w surowicy
{przekraczajacego Srednig grupy kontrolnej +2 odchylenia standardowe)
wzrasta wraz ze wzrostem stopnia klinicznego zaawansowania raka. Za-
leznos¢ ta jest statystyecznie istotna (32=13,2; p<<0,01 — tab. 1).

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazaly, ze aktywnos¢ LDH w surowicy
chorych z polipami i bredawczakami krtani nie réznita sie od wartosci
w grupie kontrolnej, ktére odpowiadaly wartosciom prawidlowym, poda-
wanym w piSmiennictwie (14, 16, 19). Calkowita aktywnos¢ LDH w’ su-
rowicy chorych na raka krtani byla podwyzszona jedynie w stadium IV
zaawansowania klinicznego i w okresie koncowym choroby. Natomiast
katodowe przesuniecie profilu izoenzymow LDH stwierdzono u chorych
w stadiach II, III i IV, przy czym zaréwno wielkos¢, jak i czestos¢ wy-
stepowania tego przesuniecia wzrastala wraz z zaawansowaniem choro-
oy. Oceniajge wszystkich chorych na raka krtani w stadiach I—IV lacz-
nie, wzrost calkowitej aktywnosci enzymu stwierdzono u 13% chorych,
a przesuniecie profilu izoenzymoéw u 30%. Odpowiednie liczby u chorych
w stadium IV wynosily 28 i 61%.

Wzrost catkowitej aktywnosci LDH stwierdzono w surowicy chorych
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na nowotwory zlosliwe innych narzadow (4, 8, 12—14, 19, 20). Hill i Le-
vi (9) pierwsi zaobserwowali wzrost aktywnosci LDH u 96% chorych na
raka roéznych narzadéw. W péiniejszych doniesieniach odsetek ten byl
jednak wyraznie mniejszy i siegat od 25% w rakach jelita grubego do
70% w nowotworach watroby (3, 19). Bodansky (3) stwierdzit pod-
wyzszong aktywnos$¢ LDH u 21% chorych z rakami w obrebie glowy i szyi.

Profil izoenzyméw LDH w surowicy zachowuje sie w chorobach no-
wotworowych roznie. Wiekszo$¢ autorow podaje katodowe przesuniecie
izoenzymogramu, podobne jak w tkankach nowotworowych (4, 16, 1¢).
Rzadziej obserwowano wzrost frakeji posrednich (20), w bialaczkach i nie-
ktéorych nowotworach gruczolow piciowych stwierdzono anodowe prze-
suniecie izoenzymogramu LDH (8, 22).

Zmiany aktywnosci LDH w surowicy wystepowaly w raku krtani
rzadziej niz w rakach narzadow klatki piersiowej i jamy brzusznej, cy-
towanych wyzej. Moze byé¢ to wynikiem wcze$niejszego rozpoznawania
i mniejszej masy guza w raku krtani, 62% tych chorych znajdowalo sie
w stadiach I i II zaawansowania. Na uwage zastuguje takze wykazanie
w okresie koncowym raka krtani znacznie podwyziszonej aktywnosci LDH
w surowicy bez zmian profilu izoenzyméw. Wydaje sig, ze przyczyng
tego jest uszkodzenie réinych narzadéw w koncowym okresie choroby
nowotworowej, powodujace w miare réwnomierne uwalnianie do suro-
wicy wszystkich izoenzyméw LDH. Podobne zachowanie LDH stwier-
dzono w raku ptuc (16).

Przyczyna wzrostu aktywnosei LDH w surowicy krwi chorych na no-
wotwory zlo$liwe moze by¢ wzmozona produkcja enzymu w komoérkach
nowotworu i zwiekszone jego uwalnianie do krwi, a takze uwalnianie
LDH z uszkodzonych tkanek z okolicy guza i z tkanek odleglych w wy-
niku zwiekszenia przepuszczalnosci blon komoérkowych (10, 15). Za prze-
chodzeniem LDH z guza do surowicy przemawiajg podobne zmiany izo-
enzymogramu, zaréwno w surowicy, jak i w tkance nowotworu (6), a tak-
ze badania wykonane na nowotworach do$wiadczalnych u zwierzat (21).

Wyciagajac wnioski z oznaczen aktywnos$ei LDH w surowicy nalezy
pamieta¢, ze enzym ten wystepuje powszechnie w ustroju i ma szeroki
zakres wartosci prawidlowych w surowicy, a wiec zwiekszone jego uwal-
nianie do krwi moze by¢ wynikiem uszkodzenia réznych tkanek w wielu
chorobach. Pewne cechy swoistosci narzadowej wykazuje profil izoenzy-
moéw LDH, dlatego okre§lanie izoenzymogramu ma wigkszg wartos¢ niz
cznaczanie samej aktywno$ci catkowitej enzymu, co réwniez potwierdza-
ja badania wiasne.

7 przeprowadzonych badan wynika, Ze oznaczanie w surowicy cal-
kowitej aktywnosci LDH ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng w raku
krtani, gdyz jej wzrost wystepuje dopiero w stadiach zaawansowanych.
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Podobne spostrzezenia poczyniono w rakach innych narzagdow (4, 14, 186,
19). Natomiast wyrazne katodowe przesuniecie profilu izoenzymoéw LDH,
po wykluczeniu chordb watroby i miesni szkieletowych, moze wskazywac
na obecnos$¢ nowotworu zlosliwego w ustroju. Pojawiajg sie doniesienia
o zastosowaniu komputerowej analizy oznaczen LDH i innych badan bio-
chemicznych w diagnostyce nowotworéw (18). Jest prawdopodobne, ze
badania te umozliwia wybranie kilku wskaznikéw, ktore w lacznej ocenie
beda mie¢ istotng wartosé praktyczng w onkologii klinicznej.

Wnioski

1. Aktywno$¢ LDH w surowicy chorych z polipem i brodawczakami
krtani nie rézni sie od wartosci prawidiowych.

2. W surowicy chorych na raka krtani catkowita aktywnos¢ LDH jest
podwyzszona jedynie w stadium IV zaawansowania Kklinicznego, nato-
miast w stadiach II, III i IV wystepuje katodowe przesuniecie profilu
izoenzymoéw, ktore zwieksza sie wraz z zaawansowaniem choroby.
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PE3IOME

Uccnenosanuue obmiert akKTUBHOCTH JakTataerugporedassr (JIA) u ee wnsodep-
MEHTOB ObIJI0O IPpOU3BEJEHO B CHLIBOPOTKEe KpOoBU 97 GOJBHBIX pakKOM ropTrauy, 14 60ab-
HBIX NOJUIIOM M 14 GOABHBIX ITAaNMAIOMOM ropTaHu M 20 YEJOBEK KOHTPOJLHOM TPyIN-
nel. IToBeiurenue obunert akTuBHOCTM JIJT' yaOCTOBEPEHO TOJBKO y OOJNBHBIX PaKOM
roprauyu IV cragum 3aboseBaHma u B nocienHeM nepuone Gonesum. KaTtomuslit nepe-
RBUr npoduia M30gepMeHTOB OblN mokKazax y 0oabHBIX pakoM roprauu II, III u IV
craamn. AKTUBHOCTL JIJII' B CHIBOPOTKE IIPM NOJMIIE M HANMJJIOME TOPTAHU He OTJIU-
Yajack OT aKTUMBHOCTM KOHTPOJBLHOM TPYIMIIbLI.

SUMMARY

Serum total lactate dehydrogenase (LDH) activity and its isoenzyme pattern
were studied in 97 patients with larynx cancer, 14 patients with laryngeal polyp,
14 patients with larynx papilloma and 20 persons of control group. An increase in
total LDH activity was found only in patients with larynx cancer in stage IV and
in terminal stage of the disease whereas in stages II, III and IV a cathodic shift
in isoenzyme pattern was observed. Serum LDH of patients with laryngeal polyp
and papilloma did not differ from that of controls.






