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Streszczenie

Wstep: Leczenie operacyjne nowotworu ztosliwego wiaze sie
z zagrozeniem powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. Rodzi
sie pytanie: czy u chorych operowanych z powodu niedrobno-
komérkowego raka ptuca (NDRP) zakres resekcji moze miec
wptyw na stopien aktywacji procesu krzepniecia krwi?

Cel: Poréwnanie aktywacji krzepniecia krwi u chorych po pneu-
monektomii i po lobektomii wykonanych z powodu NDRP na
podstawie oceny stezer wybranych czynnikéw krzepniecia krwi.

Materiat i metody: Prospektywne badanie przeprowadzono
wsrdd 40 chorych. U 30 wykonano lobektomie, zas u 10 pneumo-
nektomie. W osoczu chorych w 1. i 7. dobie po resekcji migzszu
ptuca oznaczono wartosci: czynnika tkankowego (TF), inhi-
bitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia krwi
(TFPI), kompleksu inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego
drogi krzepniecia krwi z aktywnym czynnikiem X (TFPI/Xa),
komplekséw trombina-antytrombina (TAT), biatka C, selektyny L,
selektyny E, selektyny P

Wyniki: W 1. dobie pooperacyjnej wartosci wybranych biatek
hemostazy w obu grupach byty poréwnywalne. Natomiast
w 7. dobie po zabiegu u chorych po pneumonektomii stwierdzo-
no znamiennie wyzszy poziom TF, komplekséw TAT oraz selek-
tyny E.

Whnioski: Usuniecie ptuca z powodu niedrobnokomérkowego
raka wigze sie z silniejszg aktywacja krzepniecia krwi i wiekszym
zagrozeniem powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi anizeli usu-
niecie ptata ptuca. Wskazuje to na koniecznos¢ stosowania
przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych po pneu-
monektomii.

Stowa kluczowe: rak ptuca, lobektomia, pneumonektomia,
powiktania zakrzepowo-zatorowe.

Abstract

Background: Surgical treatment of cancer is associated with
the risk of thromboembolism. The question is: might the range
of lung resection in patients operated on for non-small cell lung
cancer (NSCLC) have an influence on the serum anticoagulant
protein expression?

Aim: To compare the blood coagulation activation in patients
after pneumonectomy and lobectomy based on concentration
of selected proteins in serum.

Material and methods: A prospective study was carried out
among a group of 40 patients: Thirty of them underwent
lobectomy and ten pneumonectomy. In all cases the serum level
of tissue factor (TF), tissue factor pathway inhibitor (TFPI), tissue
factor pathway inhibitor/activated factor X complex (TFPI/Xa),
thrombin-antithrombin complex (TAT), L-selectin, E-selectin,
P-selectin were measured on the 1* and 7" postoperative day.
Results: The results of selected protein levels obtained on the
first day after surgery were similar in both groups. However,
a significant increase of TF, TAT complex and E-selectin on the
seventh postoperative day was detected in patients after
pneumonectomy.

Conclusions: Patients after pneumonectomy for NSCLC are at
significantly higher risk of thromboembolism than patients
after lobectomy. This suggests that antithrombotic prophylaxis
should be prolonged in patients after pneumonectomy.

Key words: lung cancer, lobectomy, pneumonectomy, thrombo-
embolism.
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NDRP: chorzy po pneumonektomii wymagaja dtuzszej profilaktyki przeciwzakrzepowej niz po lobektomii

Wstep

Rak ptuca jest choroba, w przebiegu ktérej czesto ob-
serwuje sie powiktania zakrzepowo-zatorowe. Przyjmuje
sie, ze wystepuja one u ok. 30% chorych i stanowia druga
(po zakazeniach) przyczyne zgondéw spowodowanych powi-
ktaniami choroby nowotworowej [1, 2].

Najskuteczniejszg forma leczenia chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP) w jego wczesnych stadiach
jest resekcja anatomiczna migzszu ptuca wraz z guzem. Jed-
nakze leczenie torakochirurgiczne u tych pacjentéw jest
czynnikiem silnie predysponujacym do wystapienia powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych w przebiegu pooperacyjnym.
Przyczynami tych powiktan sg przede wszystkim zwolnienie
i uposledzenie przeptywu krwi spowodowane:

e unieruchomieniem chorego w trakcie operacji i we wcze-
snym okresie pooperacyjnym;

e zastojem krwi zwigzanym z uciskiem guza ptuca na na-
czynia (na przyktad na zyte gtowna gorna);

e uposledzeniem ruchéw klatki piersiowej z powodu bélu
pooperacyjnego;

« niedotlenieniem na skutek zmniejszenia powierzchni wy-
miany gazowej wskutek resekcji migzszu ptuca.

Sam zabieg operacyjny wiaze sie z uszkodzeniem Sciany
naczyniowej, co objawia sie uposledzeniem funkcji srédbton-
ka i utrata jego naturalnego potencjatu przeciwzakrzepowe-
go. Wystepuja takze zaburzenia w sktadzie krwi, wigzace sie
z obecnoscia we krwi prokoagulantéw, takich jak czynnik
tkankowy (ang. tissue factor, TF) [1-4].

Czynnik tkankowy jest zgromadzony gtéwnie w warstwie
podsrédbtonkowej Scian naczyn krwionosnych, czyli poza
miejscem bezposredniego kontaktu z krwia. W prawidtowych
warunkach komérki krwi i srédbtonka nie uwalniajg TE W na-
stepstwie uszkodzenia Srédbtonka podczas zabiegu operacyj-
nego dochodzi do bezposredniego kontaktu TF obecnego
w tkance podsrodbtonkowej z krwia. TF sprzyja przejsciu
czynnika VIl w aktywna forme (Vlla). Kompleks TF i czynnika
Vlla inicjuje kaskade krzepniecia krwi [5, 6].

Jedynym fizjologicznym inhibitorem TF jest inhibitor za-
leznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia krwi (ang.
tissue factor pathway inhibitor, TFPI). Petni on bardzo istot-
na role w utrzymaniu ptynnosci krazacej krwi, hamujac pro-
ces krzepniecia krwi w fazie samej indukcji. TFPI hamuje
zewnatrzpochodna kaskade krzepniecia krwi rowniez przez
bezposrednie hamowanie aktywnego czynnika X (Xa). Inter-
akcja TFPI z czynnikiem Xa odbywa sie w stosunku 1:1.
W wyniku tej reakcji powstaje kompleks TFPI/Xa, w ktérym
czynnik Xa traci swa aktywnos¢ prozakrzepowa. Podczas
duzych zabiegdw operacyjnych dochodzi do spadku TFPI,
co przemawia za wiekszym zuzyciem TFPI w trakcie duzego
zabiegu operacyjnego i/lub bezposrednio po nim. Podanie
heparyny u tych chorych powoduje uwolnienie TFPI, ktére
moze kompensowac jego wieksze zuzycie [7-9].

Gtoéwnym inhibitorem krzepniecia jest antytrombina,
ktéra inaktywuje trombine, tworzac z nig nieaktywny biolo-
gicznie kompleks. Heparyna zwieksza ok. 1000-krotnie
szybkos¢ inaktywacji trombiny przez antytrombine. Anty-
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trombina inaktywuje trombine, tworzac z nig kompleks trom-
bina-antytrombina (TAT) w stosunku molowym 1:1 [11, 12].
Stezenie komplekséw trombina-antytrombina jest wskazni-
kiem aktywnosci procesu trombinogenezy. Poziom stezenia
TAT w przebiegu pooperacyjnym $wiadczy o ryzyku zagroze-
nia powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi [5, 10, 11].

Biatko C jest proteing o wtasciwosciach antykoagulacyj-
nych, zabezpieczajaca naturalny mechanizm kontroli procesu
krzepniecia, uruchamiany w odpowiedzi na uraz. Biatko C jest
przeksztatcane selektywnie do postaci aktywnego enzymu
w zaleznosci od miejsca i natezenia krzepniecia. Ponadto biat-
ko hamuje procesy zapalne w mechanizmie: ograniczenia
aktywacji, adhezji i agregacji ptytek krwi, hamowania ekspre-
sji czynnikéw pozapalnych, zmniejszenia przepuszczalnosci
komérek srodbtonka [11].

Leczenie chirurgiczne oraz ewentualne pooperacyjne po-
wiktania o charakterze infekcyjnym moga nasila¢ reakcje
zapalna, w ktoérej uczestniczg biatka adhezyjne, a wsréd
nich selektyny [12-17]. Poprzez antytrombine heparyna
moze blokowac ligandy dla selektyn. Ekspresja selektyny L
(leukocytarnej) moze inicjowac proces migracji leukocytow
wielojadrowych w trakcie urazu zwigzanego z interwencja
chirurgiczna w obrebie miazszu ptuca [12, 14, 16]. Selektyna
P (ptytkowa) funkcjonuje jako mediator interakcji komérko-
wych w patogenezie zapalenia i zakrzepicy. Indukuje ona
takze powstawanie prozakrzepowych mikroczasteczek
i przyciaga je do zakrzepu [13, 15, 16]. Selektyna E (endotelial-
na) jest eksponowana na komérkach srédbtonka w miejscu
objetym reakcja zapalna i jest ona biochemicznym wskazni-
kiem stopnia aktywacji i uszkodzenia srodbtonka, poniewaz
wystepuje ona wytgcznie na aktywowanych komérkach
srédbtonka [12, 16, 17].

Chorzy na NDRP obcigzeni sg czesto wieloma czynnikami
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Sam rozwéj
raka ptuca i prowadzone leczenie onkologiczne sprzyjaja ak-
tywacji krzepniecia. Ponadto leczenie chirurgiczne chorych
na nowotwor ztosliwy zwieksza ryzyko epizodéw zakrzepo-
wo-zatorowych ok. 3—-5-krotnie w poréwnaniu z operacjami
wykonanymi u chorych bez obcigzenia onkologicznego [18].

Wielu pacjentéw z rakiem ptuca to chorzy powyzej 40. ro-
ku zycia, palacy papierosy, leczeni z powodu choroby niedo-
krwiennej serca, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
cukrzycy. Grupa szczegblnie zagrozong powiktaniami zakrze-
powo-zatorowymi sg chorzy na raka ptuca powyzej 60. roku
zycia z dodatnim wywiadem w kierunku trombofilii, przebytej
zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru tetnicy ptucnej [1, 19-21].

Do najczesciej wystepujacych postaci klinicznych powi-
ktah zakrzepowo-zatorowych nalezy zakrzepica zyt gtebo-
kich i zatorowos¢ ptucna. U potowy chorych zakrzepica zyt
gtebokich, stanowiaca zr6dto materiatu zatorowego, moze
nie objawiac sie jakimikolwiek dolegliwosciami. Rowniez
bezobjawowy zator tetnicy ptucnej jest szczeg6lnie nie-
bezpieczny, gdyz nie budzi niepokoju pacjenta i zespotu
leczacego, co doprowadza do powaznych, czesto nieod-
wracalnych konsekwencji. Zator tetnicy ptucnej jest jedna
z najczestszych przyczyn zgondw szpitalnych, ktérym
mozna zapobiegac [18, 19, 23].
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Zabieg otwarcia klatki piersiowej z usunieciem migzszu
ptuca jest kwalifikowany do grupy zabiegéw obarczonych
duzym lub bardzo duzym ryzykiem wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Leczenie to jest bezdyskusyjnym
wskazaniem do wtgczenia pierwotnej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej, ktore powinno byé wykonywane wg polskich
wytycznych aktualizowanych w 2005 roku, zgodnie ze
zmianami wprowadzonymi na VII Konferencji Leczenia
Przeciwzakrzepowego i Trombolitycznego [24].

Wsréd dostepnych metod profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej stosowane s3 metody fizyczne i farmakologiczne.
Wsréd profilaktycznych metod fizycznych wyrdznia sie: ak-
tywnosc fizyczna, poriczochy o stopniowanym ucisku (TED)
oraz przerywany pneumatyczny ucisk konczyn dolnych.
Lekami najczesciej stosowanymi w profilaktyce farmakolo-
gicznej u 0séb poddawanych zabiegom chirurgicznym sa
heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz). W Polsce praktycz-
nie w profilaktyce przeciwzakrzepowej stosowane s3
3 HDCz: dalteparyna, enoksaparyna oraz nadroparyna
[1, 18, 19, 25-27].

Standardowo profilaktyka przeciwzakrzepowa u pa-
cjentow leczonych chirurgicznie stosowana jest przez okres
ok. 7 dni. Przedtuzona profilaktyka jest szczegélnie wskaza-
na u 0séb z nadmierng krzepliwosciag krwi [25, 28-30]. Na-
wet przy braku jawnej klinicznie zakrzepicy u chorych tych
moga wystepowac nieprawidtowosci w laboratoryjnych te-
stach krzepniecia krwi, u ktérych podtoza lezy subkliniczny
stan nadkrzepliwosci, charakteryzujacy sie réznie nasilong
aktywacja krzepniecia krwi. Zatem istotnym aspektem jest
prawidtowe i odpowiednio dtugie prowadzenie pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z nadmierng go-
towoscig prozakrzepowa, w tym chorych operowanych
z powodu NDRP [2, 4, 10, 13, 15, 26]. Interesujaca jest kwe-
stia, czy zakres resekcji anatomicznej migzszu ptuca ma
istotny wptyw na pooperacyjna aktywacje krzepniecia.

Cel pracy

Celem ogblnym pracy jest sprawdzenie, czy zagrozenie
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi zalezy od rozlegtosci
resekcji migzszu ptuca. Cel szczegdtowy to pordwnanie stezen
wybranych parametréw krzepniecia krwi u chorych po pneu-
monektomii i po lobektomii wykonanych z powodu NDRP

Materiat i metody

Badanie o charakterze prospektywnym przeprowadzo-
no w Katedrze i Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowo-
tworéw Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu. Na przeprowadzanie badan
uzyskano zgode tutejszej Komisji Bioetyczne;.

Badang grupe stanowito 40 chorych na pierwotny
NDRP (31 mezczyzn, 9 kobiet) w wieku 45-75 lat. Od kazde-
go chorego zebrano doktadny wywiad w kierunku czynni-
kow sprzyjajacych powiktaniom zakrzepowo-zatorowym.
Przy kwalifikacji do grupy badanej wykluczono chorych
z dodatnim wywiadem w kierunku zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej, trombofilii, wczesniejszej chemioterapii
lub radioterapii.
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U wszystkich chorych stosowano profilaktyke przeciwza-
krzepowa obejmujaca metody fizyczne (poriczochy elastyczne
TED oraz wczesne uruchomienie po operacji) i metody farma-
kologiczne (podskdrne iniekcje heparyny drobnoczasteczko-
wej). Jako heparyne drobnoczasteczkowa (HDCz) stosowano
s6l sodowa enoksaparyny w dawce 40 mg (4000 j.m.). Iniek-
cje HDCz wykonywano 1 raz dobe o statej porze (godz. 20:00),
rozpoczynajac je w przeddzien operacji i kontynuujac przez
minimum 7 dni.

Chorzy uczestniczacy w badaniu byli poddani resekcji
anatomicznej migzszu ptuca wraz z guzem oraz usunieciu
weztdéw chtonnych $rédpiersia po stronie operowanej (ang.
systematic nodal dissection). Pierwszy stopieh zaawanso-
wania raka ptuca stwierdzono u 19 chorych, a Il u 21 cho-
rych. Rak ptaskonabtonkowy potwierdzono u 26 chorych,
a gruczotowy u 14 chorych.

Chorzy uczestniczacy w badaniu podlegali co najmniej
7-dniowej obserwacji klinicznej po operacji. W trakcie
badania u zadnego uczestnika badania nie wystapity kli-
niczne objawy powiktah zakrzepowo-zatorowych. W trakcie
badania chorym tym nie przetaczano krwi i preparatéow
krwiopochodnych.

Metody laboratoryjne

Materiat do badah stanowita krew zylna pobierana od
uczestnikéw badania zawsze w godzinach rannych, miedzy
godzing 6:00 a 8:00, z czystego naktucia zyty odtokciowej,
przy minimalnym zastoju zylnym.

Krew do oznaczenia wybranych parametréw hemostazy
pobierano 2 razy: w 1. dobie po resekcji anatomicznej miaz-
szu ptuca oraz w 7. dobie po operacji.

5 ml krwi zylnej pobierano kazdorazowo do probéwki
zawierajacej antykoagulant w postaci 3,2-procentowego
roztworu cytrynianu sodowego. Bezposrednio po pobraniu
prébki krwi wirowano w temperaturze 4°C, z szybkoscia
3000 obrotéw/min przez 20 min w celu uzyskania osocza
ubogoptytkowego. Osocze porcjowano i przechowywano
w temperaturze —30°C do chwili przeprowadzenia ozna-
czeh. Stezenia wybranych parametréw uktadu hemostazy
oznaczano zgodnie z zaleceniami producentow.

Do przeprowadzenia pomiaréw stezen parametréow
hemostazy wykorzystano metode immunoenzymatyczna
ELISA (ang. enzym linked immunosorbent assay).

Poszczegdlne czynniki hemostazy oznaczano, uzywajac
nastepujacych testow:

1. IMUBIND Total TF firmy American Diagnostica GmbH.

2. IMUBIND Total TFPI firmy American Diagnostica GmbH.

3. IMUBIND Total TFPI/Xa firmy American Diagnostica
GmbH.

4. Enzygnost TAT-micro firmy Dade Behring.

5. Asserachrom Protein C firmy Diagnostica Stago-Roche.

6. Human sP-selectin Instant ELISA firmy Bender MedSystem
Diagnostics GmbH.

7. Human sL-selectin Instant ELISA firmy Bender MedSystem
Diagnostics GmbH.

8. Human sE-selectin Instant ELISA firmy Bender MedSystem
Diagnostics GmbH.
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Metody statystyczne

Na podstawie wstepnego badania testem Shapiro-Wil-
ka stwierdzono, Ze rozktad badanych parametréw jest nie-
zgodny z normalnym. Z tego powodu w dalszej analizie do
oceny wptywu zakresu resekcji migzszu ptuca na badane
biatka hemostazy wykorzystano test nieparametryczny
U Manna-Whitneya. Zmienno$¢ oznaczanych parametréw
przedstawiono w postaci mediany (Me) oraz kwartyli: dol-
nego (Q1) i gérnego (Q3). Za statystycznie istotny przyjeto
p<0,05. Wartosci p>0,05 okreslano jako nieistotne staty-
stycznie. Do analizy statystycznej wykorzystano testy do-
stepne w pakiecie statystycznym STATISTICA for Windows
6.0. firmy StatSoft®.

Wyniki

W 1. dobie po operacji nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic w stezeniu wybranych biatek uktadu
hemostazy w zaleznosci od zakresu resekcji migzszu ptuca.
Jednakze u chorych po pneumonektomii stezenia TF, TFPI oraz
TAT byty wyzsze w poréwnaniu z chorymi po lobektomii (tab. I).

W 7. dobie po operacji odnotowano natomiast zna-
miennie wyzsze stezenie TF oraz komplekséw TAT u cho-
rych po pneumonektomii. Wiekszy zakres resekcji migzszu
ptuca spowodowat wiec bardziej nasilong aktywacje proce-
su trombinogenezy, o czym Swiadczyt wysoki poziomu
komplekséw TAT. W 7. dobie po operacji stwierdzono takze
istotnie wyzsze stezenie selektyny E u chorych po zabiegu

Tab. I. Stezenie TF, TFPI, TFPI/Xa, komplekséw TAT, biatka C, selektyny L, selektyny E i selektyny P w osoczu chorych w 1. dobie po operacji
w zaleznosci od zakresu resekcji migzszu ptuca

Parametr Typ zabiegu

lobektomia pneumonektomia

Me Q1; Q3
TF (pg/ml) 30 94,37 75,13; 121,24 10 134,05 84,26; 149,24 0,0887
TFPI (ng/ml) 30 90,24 74,04; 117,00 10 104,90 89,64; 169,12 0,1464
TFPI/Xa (nM) 30 0,33 0,08; 1,18 10 0,27 0,00; 0,90 0,5019
TAT (ng/ml) 16 4,10 3,51; 5,47 5 5,00 4,82; 5,93 0,1167
Biatko C (%) 13 127,55 116,94; 139,39 5 111,29 108,95; 126,17 0,1529
Selektyna L (ng/ml) 17 1438,00 1228,4; 1851,4 4 1362,30 1063,2; 1557,6 0,5018
Selektyna E (ng/ml) 17 25,27 22,27; 33,65 4 29,46 23,56; 33,63 0,6543
Selektyna P (ng/ml) 13 52,80 15,82; 87,50 5 52,80 37,54; 162,20 0,4021

n — liczba chorych; Me — mediana; Q1 — kwarty!l dolny; Q3 — kwartyl gérny

Tab. Il. Stezenie TF, TFPI, TFPI/Xa, kompleksdw TAT, biatka C, selektyny L, selektyny E i selektyny P w osoczu chorych w 7. dobie po
operacji w zaleznosci od zakresu resekcji migzszu ptuca

Parametr Typ zabiegu

lobektomia pneumonektomia

Me Me Q1; Q3
TF (pg/ml) 30 116,60 91,37; 132,64 10 182,38 117,79; 265,31 0,0312
TFPI (ng/ml) 30 106,94 90,80; 153,68 10 122,34 80,88; 194,76 0,8513
TFPI/Xa (nM) 30 0,32 0,08; 1,04 10 0,10 0,00; 0,32 0,1553
TAT (ng/ml) 16 3,92 2,90; 4,74 5 6,20 4,34; 21,37 0,0475
Biatko C (%) 13 116,90 113,36; 135,40 5 118,18 118,04; 126,17 0,7301
Selektyna L (ng/ml) 17 1329,20 1078,0; 1612,0 4 1491,40 1305,5; 2162,0 0,3245
Selektyna E (ng/ml) 17 26,46 17,54; 30,00 4 40,14 30,15; 46,56 0,0488
Selektyna P (ng/ml) 13 75,93 28,16; 101,37 5 72,08 18,25; 151,52 0,8053

n — liczba chorych; Me — mediana; Q1 — kwarty!l dolny; Q3 — kwartyl gérny
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Ryc. 1. Poréwnanie stezeh TF w 7. dobie pooperacyjnej miedzy grupa
chorych po lobektomii (L) i grupa chorych po pneumonektomii (P)

usuniecia ptuca w poréwnaniu z chorymi po zabiegu usu-
niecia ptata ptuca (tab. Il).

Poréwnanie stezen TF w 7. dobie wykazato znamiennie
wyzszy poziom tego czynnika u chorych po pneumonektomii
w poréwnaniu z chorymi po lobektomii (p=0,0312) i rdznica
ta byta znamienna statystycznie. Jednak odnotowane warto-
sci TF w obu grupach ksztattowaty sie w zakresie normy
28-253 pg/ml. Nalezy podkresli¢, ze chorzy w trakcie pomia-
ru TF byli objeci profilaktyka przeciwzakrzepowa (ryc. 1.).

Poziom komplekséw TAT w 7. dobie pooperacyjnej byt
istotnie wyzszy u chorych po usunieciu ptuca w poréwnaniu
z chorymi po usuniecia ptata ptuca. Zwraca uwage, ze u nie-
ktorych chorych po pneumonektomii poziom TAT wielokrot-
nie przekraczat gérna granice normy wynoszaca 4,5 [ng/ml].
Natomiast u chorych po lobektomii uzyskane stezenia kom-
plekséw TAT oscylowaty wokét mediany zawierajacej sie
w zakresie wartosci prawidtowych 1,0-4,5 ug/ml (ryc. 2.).

Mediana stezenia selektyny E u chorych po pneumonek-
tomii byta znamiennie wyzsza (p=0,0488 mg/ml) w 7. dobie
pooperacyjnej w poréwnaniu z chorymi po lobektomii. Pomi-
mo tych réznic stezenia selektywny E w obu grupach zawiera-
ty sie w granicach normy wynoszacej 28-64 pg/ml (ryc. 3.).

Omowienie wynikéw badan i dyskusja

Rak ptuca jest istotnym czynnikiem pooperacyjnych powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych. Potwierdzeniem tej opinii jest
badanie, w ktérym u 14,3% chorych po torakotomii z powodu
raka ptuca stwierdzono zakrzepice zyt gtebokich, zas u 55%
chorych zator tetnicy ptucnej. Natomiast u pacjentéw opero-
wanych z innych przyczyn nie zaobserwowano tego typu
powiktan [37]. Przeprowadzanie badan przesiewowych w kie-
runku powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych leczonych
torakochirurgicznie jest niepraktyczne. Ponadto czesto istnie-
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Ryc. 2. Poréwnanie stezef komplekséw TAT w 7. dobie pooperacyjnej
miedzy grupa chorych po lobektomii (L) i grupa chorych po pneumo-
nektomii (P)

50 .
p=0,0488

45 - -

40 - .

T OB .
oo

E 30t ]
w
[+

c 25 F i
g

s 20°F i
(%]

15 + -

10 F .

5 - -

O 1 1 1 1
L P

O mediana - 25-75% I min. — maks.

Ryc. 3. Poréwnanie stezer selektyny E (mg/ml) w 7. dobie poope-
racyjnej miedzy grupa chorych po lobektomii (L) i grupa chorych
po pneumonektomii (P)

nia tych powiktan sie nie podejrzewa albo nie rozpoznaje.
Biorac to pod uwage, coraz wiekszego znaczenia nabiera pro-
filaktyka przeciwzakrzepowa [19, 25, 26].

Czas trwania profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej przy uzyciu HDCz jest wciaz przedmiotem dyskusji.
Obecnie praktykuje sie 7-10-dniowa profilaktyke przeciw-
zakrzepowa, rozpoczynajaca sie od wieczora przed opera-
cja. Jednak niedawno pojawity sie badania wykazujace
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koniecznos¢ stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
przez dtuzszy okres niz pobyt w szpitalu, zwtaszcza po dtu-
gich operacjach u chorych na nowotwor ztosliwy jamy brzusz-
nej [25, 28-30]. Badanie ENOXACAN Il miato odpowiedzie¢ na
pytanie, czy bez zwiekszenia ryzyka dziatah niepozadanych
chory po operacji z powodu nowotworu ztosliwego moze
odnies¢ ewidentna korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka
powiktah zakrzepowo-zatorowych podczas przedtuzonego
stosowania HDCz do 4 tyg. w poréwnaniu ze standardowa
profilaktyka trwajaca tydzien. W tym randomizowanym bada-
niu przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z uzy-
ciem placebo poréwnano skutecznos¢ i bezpieczefnstwo
stosowania 4-tygodniowej profilaktyki enoksaparyng w daw-
ce 40 mg raz dziennie ze standardowym leczeniem trwaja-
cym tydzien. Punktem koncowym tego badania kohortowe-
go byta obecnos¢ zmian zakrzepowych w obustronnej flebo-
grafii. W konfcowej ocenie stwierdzono, ze zakrzepica zyt
gtebokich wystepowata u 8 (4,8%) sposrdd 165 chorych
z grupy przedtuzonej profilaktyki z zastosowaniem enoksa-
paryny i u 20 (12%) sposrod 167 chorych z grupy, w ktdrej sto-
sowano profilaktyke przeciwzakrzepowa tylko 7 dni (p=0,02).
Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka o 60%. Wptyw tego
korzystnego oddziatywania utrzymat sie po 3 miesiacach
obserwacji (odpowiednio 5,5% vs 13,8%; p=0,01). Warto za-
uwazy¢, ze przedtuzona profilaktyka powiktan zakrzepowych
z zastosowaniem enoksaparyny nie byta zwigzana z istotnym
wzrostem czestosci wystepowania powiktah krwotocznych
w trakcie badania i w okresie obserwacji. W grupie badanej
klinicznie identyfikowane zakrzepy czesto jednak byty bezob-
jawowe i nie wptywaty na okres przezycia [28]. Réwniez
opublikowane niedawno badanie FAME, przeprowadzone
w grupie chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu
w obrebie jamy brzusznej (z czego 60% tych zabiegdw byto
zwigzane z leczeniem chirurgicznym z powodu nowotworu
ztosliwego), wykazato korzysci ptynace z przedtuzonej profi-
laktyki przeciwzakrzepowej trwajacej 4 tygodnie po zabiegu.
U chorych poddanych 4-tygodniowej profilaktyce czestos¢ po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych wyniosta 7,3%, zas u chorych
poddanych 1-tygodniowej profilaktyce 14%. Nie stwierdzono
rowniez, ze dtuzsze stosowanie iniekcji HDCz powodowato
wzrost liczby krwawien pooperacyjnych [29].

Jak wynika z przytoczonych powyzej badan, coraz wiecej
danych przemawia za dtuzszym stosowaniem profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Z tego punktu widzenia interesujace
jest, czy wérdd chorych poddanych radykalnemu leczeniu to-
rakochirurgicznemu z powodu NDRP jest grupa chorych
szczegblnie wymagajaca przedtuzonej profilaktyki przeciwza-
krzepowej. W tym celu w badaniu wtasnym zostat zbadany
panel biatek uktadu krzepniecia, ktére moga wskazywac na
wzmozone zagrozenie powiktaniami zakrzepowo-zatorowy-
mi. W 1. dobie po operacji nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie badanych parametréw miedzy chorymi po lobek-
tomii lub pneumonektomii. Natomiast w 7. dobie po opera-
cji odnotowano znamiennie wyzszy poziom TF u chorych po
pneumonektomii. To wysokie stezenie TF w tej grupie pa-
cjentéw przemawia za silng aktywacja krzepniecia, a co za
tym idzie, za znacznie wiekszym zagrozeniem powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi w poréwnaniu z chorymi po lobek-
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tomii. A zatem u 0séb po pneumonektomii zagrozenie po-
wiktaniami zakrzepowo-zatorowymi wzrasta w kolejnych
dobach pooperacyjnych. Obserwacja ta wskazuje na koniecz-
nos¢ rozwazenia przedtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u chorych poddanych resekcji catego ptuca. Przemawia
za tym takze istotnie wyzsze stezenie komplekséw TAT
u chorych po pneumonektomii w poréwnaniu z chorymi po
usunieciu ptata ptuca.

Znaczenie selektyny P w powstawaniu odczynu zapalne-
g0 po urazie migzszu ptuca wykazano u szczurdw, stosujac
dozylnie monoklonalne przeciwciata skierowane przeciwko
ludzkiej selektynie P [32]. W przeprowadzonym badaniu wta-
snym nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu selektyny
P oraz selektyny L miedzy chorymi w 7. dobie po lobektomii
i po pneumonektomii. Natomiast poziom selektyny E u cho-
rych po resekgji catego ptuca byt istotnie wyzszy niz u cho-
rych po resekgcji ptata ptuca. Mozna zatem domniemywac, ze
wiekszy zabieg wiazacy sie z rozleglejszym uszkodzeniem
Srodbtonka objawia sie nasilong ekspresja selektyny E [17].
Ostatnio selektyna E jest w centrum zainteresowania jako
marker nawrotu choroby nowotworowej u chorych po rady-
kalnej resekcji migzszu ptuca z powodu NDRP we wcze-
snym stadium zaawansowania choroby. Okazuje sie, ze
wznowa procesu nowotworowego jeszcze przed wystapie-
niem objawéw klinicznych lub zaobserwowaniem zmian
w badaniach radiologicznych byta poprzedzona istotnym
spadkiem stezenia selektyny E [33].

Mimo wykazania tak licznych zaburzef w uktadzie hemo-
stazy nie udato sie do tej pory okresli¢, ktory z licznych testéow
bytby uzyteczny w ocenie zagrozenia powiktaniami zakrzepo-
wo-zatorowymi u chorych na raka ptuca. Ta diagnostyczna
niedoskonatos¢ sktania do ciagtych poszukiwan tych
wskaznikéw. Sposréd wybranych do badania biatek uktadu
hemostazy najbardziej miarodajnym wskaznikiem aktywa-
cji procesu krzepniecia jest pomiar stezenia kompleksow
TAT. Okreslenie poziomu TAT mogtoby stuzyé do oceny sku-
tecznosci stosowanej profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

Nalezy réwniez zwr6ci¢ uwage na fakt, iz powiktania
zakrzepowo-zatorowe moga by¢ istotng przyczyna niepo-
wodzenia po leczeniu torakochirurgicznym. Dlatego tez
Mason i wsp. ocenili czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych u chorych po pneumonektomii z powodu raka jako
wskaznik stabych wynikéw leczenia. Powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe wystapity tam u 7,4 % chorych (25/336). Naj-
wiecej incydentéw zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowo-
Sci ptucnej odnotowano w 7. dobie po operacji (64%), kiedy
wielu z tych chorych zostato juz wypisanych ze szpitala [34].

Nadal tematem dyskusji jest zagadnienie, czy leki prze-
ciwzakrzepowe moga zmniejszac smiertelnos¢ z powodu
nowotworu ztosliwego. Aktywacja uktadu krzepniecia
u chorych na raka ptuca moze by¢ nie tylko przyczyna po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, ale takze moze stymulo-
wac angiogeneze, wzrost guza i jego zdolnos¢ do tworzenia
przerzutéw odlegtych [35-38].

Czy stosowanie HDCz moze wptyna¢ na wyniki leczenia
chorych po leczeniu operacyjnym z powodu NDRP? Z prze-
gladu pisSmiennictwa wynika, ze HDCz moga korzystnie
wptywac na okres przezycia u tych chorych [36-38]. Terapia
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HDCz jest prawdopodobnie bardziej efektywna w przypad-
ku pacjentéw z operacyjnym NDRP w stadium od | do IlIA
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych w momencie posta-
wienia diagnozy rozpoznano przerzuty odlegte [36].

Pomimo pozytywnych przestanek na korzysé terapii
HDCz u pacjentéw operowanych z powodu NDRP nie mozna
jednoznacznie przewidzie¢, jaki powinien byé optymalny
czas leczenia przeciwzakrzepowego. Profilaktyczne stosowa-
nie HDCz w trakcie leczenia operacyjnego moze by¢ czynni-
kiem chroniagcym przed powstawaniem nowych przerzut6w.
Ponadto terapia HDCz moze by¢ wydajna w prewencji na-
wrotu choroby pochodzacej z mikroprzerzutéw nowotworo-
wych poddajacych sie odpowiedzi uktadu immunologicznego
gospodarza albo procesowi apoptozy [37].

W codziennej praktyce klinicznej nie tylko leczenie ope-
racyjne chorych na raka ptuca jest wskazaniem do wigczenia
profilaktyki. Nalezy podkresli¢, ze rowniez duza masa guza,
unieruchomienie chorego oraz wystepowanie innych czynni-
kéw sprzyjajacych powiktaniom zakrzepowo-zatorowym po-
winno sktoni¢ do podawania profilaktycznych dawek HDCz.
Profilaktyke taka nalezy prowadzi¢ nie tylko w warunkach
szpitalnych, ale takze ambulatoryjnie [1, 2, 4, 30].

Whnioski

1. Usuniecie ptuca z powodu niedrobnokomérkowego raka
wigze sie z istotnie wiekszym zagrozeniem powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi anizeli usuniecie ptata ptuca.
O nasilonej aktywacji krzepniecia u chorych po pneumo-
nektomii Swiadczy istotnie wyzszy poziom czynnika tkan-
kowego, komplekséw trombina-antytrombina oraz selek-
tyny E, obserwowany w 7. dobie po operacji.

2. Nasilona aktywacja krzepniecia wystepujaca 7 dni po re-
sekcji migzszu ptuca z powodu niedrobnokomérkowego
raka ptuca sugeruje koniecznosé stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej takze po okresie hospitalizacji,
szczegblnie u chorych poddanych pneumonektomii.
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