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Streszczenie

Wstep: Odpowiedz zapalna jest istotnym czynnikiem proce-
s6w nowotworowych. Dotychczas nie udato sie jednoznacznie
okresli¢ wptywu resekcji anatomicznej migzszu ptuca na ste-
zenie selektyn, ktére bezposrednio uczestniczg w procesach
zapalnych, zas posrednio biora udziat w nadmiernej aktywacji
krzepniecia krwi i procesie progresji nowotworowej.

Cel: Ocena wptywu leczenia operacyjnego z powodu niedrob-
nokomoérkowego raka na ekspresje selektyn. W szczegélnosci
uwzgledniono stadium zaawansowania i typ histopatologiczny
nowotworu oraz czas trwania zabiegu operacyjnego.

Materiat i metody: Badang grupe stanowito 21 chorych, u ktérych
wykonano resekcje anatomiczng miazszu ptuca (17 lobektomii,
4 pneumonektomie) oraz usunieto wezty chtonne $rédpiersia.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa obejmowata metody fizyczne
i podskdrne iniekcje heparyny drobnoczasteczkowe;.

Grupe kontrolng stanowito 39 zdrowych ochotnikéw w zblizo-
nym przedziale wieku i udziale ptci w stosunku do grupy bada-
nej. Materiat do badan stanowita krew zylna. Do przeprowadze-
nia pomiaréw stezen selektyn P, L, E wykorzystano test human
sP-selectin, sL-selectin, sE-selectin Instant ELISA firmy Bender
MedSystem Diagnostics GmbH. Analize statystyczna przeprowa-
dzono w oparciu o test U Manna-Whitneya oraz Friedmana.
Wyniki: W grupie badanej przed operacjg i w grupie kontrolnej
poziomy wszystkich selektyn byty podobne. Nie odnotowano
istotnych réznic w stezeniach selektyn w zaleznosci od typu hi-
stologicznego nowotworu, stopnia jego zaawansowania i czasu
trwania operacji. Stwierdzono statystycznie znamienne obnize-
nie stezenia selektyny L w 1. dobie oraz selektyny E w 7. dobie po
operacji.

Whioski: U chorych na NDRP w | i Il stopniu zaawansowania nie
dochodzi do nasilenia proceséw zapalnych. Pomimo rozlegtego

Abstract

Introduction: Inflammatory response is a key factor in carcino-
genesis. Selectins are directly involved in this response, and
indirectly in thrombosis and cancer progression, but the influ-
ence of pulmonary resection on serum selectin levels is not
clearly defined so far.

Aim: The aim of the study was to assess the influence of pulmo-
nary resection for lung cancer on selectin expression. Histological
type of cancer, stage of the disease and duration of surgery were
taken into consideration in particular.

Material and Methods: A prospective study was carried out on
a group of 21 patients operated on for NSCLC. Seventeen of
them underwent lobectomy and four pneumonectomy. In all
of them systematic lymph node dissection was performed.
Antithrombotic prophylaxis was covered by physical methods
and by subcutaneous injection of low molecular heparin. The
control group consisted of 39 healthy volunteers. The human
tests of sP selectin, sL selectin and sE selectin, Instant ELISA
Bender MedSystem Diagnostics GmbH, were used to measure
the level of particular selectins in venous blood. The statistical
analysis was based on Mann-Whitney U-test and Friedman
test.

Results: The levels of particular selectins were similar in the con-
trol group and in the study group before surgery. Histological
type, stage of NSCLC and duration of surgical procedure were
of no influence on the level of selectins. However, a significant
decrease of L selectin on the first postoperative day and E selec-
tin on the seventh postoperative day was measured in the study
group.

Conclusions: 1. There is no significant inflammatory response
in patients with pathological stage | and Il NSCLC. 2. Despite
the extensive surgical procedure antithrombotic prophylaxis
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zabiegu operacyjnego profilaktyka przeciwzakrzepowa ogranicza
nasilong reakcje zapalng, w ktérej uczestnicza selektyny.
Stowa kluczowe: rak ptuca, odpowiedz zapalna, selektyny.

Wstep

Leczenie operacyjne jest podstawowa metoda terapii
u chorych na NDRP we wczesnej fazie rozwoju choroby.
Wyciecie migzszu ptucnego ma charakter resekcji anato-
micznej, a ztotym standardem jest resekcja ptata ptuca
wraz z guzem [1]. Uraz operacyjny wywotuje ograniczong
reakcje zapalna sktadajaca sie z nastepujacych po sobie
proceséw w ramach kaskady adhezyjnej [2-16].

Wzajemne przyleganie do siebie komoérek oraz elemen-
téw macierzy miedzykomérkowej odgrywa kluczowa role
zaréwno w zjawiskach fizjologicznych (np. gojenie ran poope-
racyjnych), jak i zjawiskach patofizjologicznych, takich jak
onkogeneza, tworzenie przerzutéw nowotworowych i nad-
mierne krzepniecie krwi. Za zjawisko przylegania strukturalnie
odpowiedzialne sg czasteczki adhezyjne, a wsrdd nich selekty-
ny [2-28]. Selektyne L po raz pierwszy rozpoznano na limfocy-
tach, selektyne E na endotelium, a selektyne P na ptytkach
krwi. Sa one integralnymi biatkami btonowymi, w ktérych
strukturze wyréznia sie domene cytoplazmatyczna, dzieki kt6-
rej moze ona taczy¢ sie z cytoszkieletem komérki, fragment
srodbtonowy oraz rozbudowang domene zewngtrzkomérko-
wa, odpowiedzialng za swoiste wigzania czasteczki z ligandem
[2-3]. Selektyny determinujg szereg waznych proceséw we-
whnatrzustrojowych, takich jak adhezja trombocytéw w proce-
sie krzepniecia krwi, wedréwka elementéw morfotycznych
krwi w uktadzie naczyniowym, migracja leukocytéw z tozyska
naczyniowego do tkanek [2-3, 25-26].

Selektyny moga wystepowaé na powierzchni komérek
stale lub tez ulegaé ekspresji po zadziataniu bodzcéw w po-
staci: cytokin, mediatoréw reakcji zapalnej, aktywnych
sktadnikéw uktadu dopetniacza lub endotoksyn [14-15, 26].
Oproécz selektyn obecnych na powierzchni komérek wykry-
wa sie takze ich formy rozpuszczalne we krwi lub ptynach
ustrojowych oznaczane skrotem ,,s” (ang. soluble) lub ,c”
(ang. circulating) [2-3]. Selektyny w formie rozpuszczalnej
wigzac sie z biatkami obecnymi na powierzchni komérek,
moga aktywowac te komérki lub zmieniaé ich zdolnosé
przylegania. Stezenie rozpuszczalnych form selektyn moze
by¢ okreslane we krwi i ptynach ustrojowych metodami im-
munoenzymatycznymi (ELISA) [2-3].

Znamienne obnizenie stezenia rozpuszczalnej formy
selektyny L w osoczu pacjentéw z ciezkimi urazami stwier-
dzono juz w ciggu pierwszych 12 godzin, co sugeruje rozle-
gta aktywacje srédbtonka naczyniowego, wspétistniejaca
ze wzrostem migracji neutrofiléw poza naczynia [15]. Naj-
nizsze stezenia krazacej selektyny L w osoczu stwierdzano
u pacjentéw z urazami i obecnoscia ostrego uszkodzenia
ptuc [14-15]. Ligandem wigzanym przez selektyne L jest sia-
lyl Lewis X (Sle*, CD15s) [27]. Selektyny L i P, jako ligand
wigzacy, rozpoznaja takze heparyne. W wyniku tej reakji
dochodzi do przeciwzapalnego dziatania heparyny [29-30].
Selektyna E jest uwazana za biochemiczny wyznacznik

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2008; 5 (2)

reduces the strong inflammatory response in which selectins
are involved.
Key words: lung cancer, inflammatory response, selectins.

stopnia aktywacji lub uszkodzenia srédbtonka naczyn
krwionosnych [2-18].

Selektyna P jest takze receptorem dla neutrofiléw i ma-
krofagdw. Czynnikami wzbudzajacymi jej szybka ekspresje na
powierzchni komérki, po uwolnieniu z ziarnistosci cytopla-
zmatycznych, sa: trombina, histamina, aktywatory kinazy
biatkowej C, czynnik C5q uktadu dopetniacza, leukotrien C4,
bradykinina [2-3, 14]. Drugi mechanizm ekspresji selektyny
wiaze sie z aktywacja genu transkrypcyjnego, ktéry jest indu-
kowany przez cytokiny. Receptory dla selektyny P stwierdzono
na niektérych liniach komérek nowotworowych. Wykazano,
Ze selektyna P uczestniczy takze w poczatkowej fazie adhezji
komorek nowotworowych do ptynacych ptytek krwi [2-19].

Zapalenie jest krytycznym czynnikiem progresji guza.
Leukocyty stanowig rowniez integralng czes¢ nacieku ko-
moérkowego w masie guza. Przebieg procesu, okreslanego
mianem kaskady przerzutowania, zalezy od wzajemnych
posrednich i bezposrednich kontaktéw miedzy komérkami
nowotworowymi a komérkami krwi (leukocytami, ptytkami
krwi), w ktérych réwniez biorg udziat selektyny [20-23].

Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okresli¢ wptywu
resekcji anatomicznej migzszu ptuca na stezenie selektyn,
ktére bezposrednio uczestnicza w procesach zapalnych, zas
posrednio uczestnicza w nadmiernej aktywacji krzepniecia
krwi i procesie progresji nowotworowe;j.

Cel pracy

Celem badania jest ocena wptywu resekcji migzszu ptuca
z powodu raka niedrobnokomérkowego na ekspresje selek-
tyn. W szczegblnosci uwzgledniono stadium zaawansowania
i typ histopatologiczny nowotworu oraz czas trwania zabie-
gu operacyjnego.

Material i metody

Badang grupe stanowito 21 chorych. U wszystkich cho-
rych uczestniczacych w badaniu wykonano resekcje anato-
miczng miazszu ptuca (u 17 — lobektomia, u 4 pneumonek-
tomia) oraz usunieto wezty chtonne $rédpiersia po stronie
operowane;j.

Na podstawie pooperacyjnego badania histopatologicz-
nego usunietego guza okreslano typ raka, a takze stopien
jego zaawansowania w oparciu o klasyfikacje patomorfolo-
giczng TNM (TNM wg AJCC — American Joint Committee on
Cancer z 1997 r.). Chorym nie przetaczano krwi i preparatow
krwiopochodnych, a takze przed zabiegiem operacyjnym
nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa stosowana u wszystkich
chorych obejmowata metody fizyczne (ponczochy elastyczne
TED) i metody farmakologiczne (podskdrne iniekcje heparyny
drobnoczasteczkowej). U wszystkich chorych stosowano sél
sodowg enoksaparyny (Clexane) w dawce 40 mg (4000 j.m.
przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi). Iniekcje heparyny
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Tab. I. Charakterystyka kliniczna chorych na NDRP uczestniczacych w badaniu

Badana cecha

czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

wiek (lata) (M £5SD) (min.; maks.)

Wartos¢ cechy (n=21)

62,13+7,54 (45; 75)

pte¢ (mezczyzni/kobiety) (%)

16/5 (76/24)

palacze papieroséw n (%)

19 (90,5)

czas trwania operacji (min) (M £SD) (min.; maks.)

150,98+37,25 (60-270)

zakres operagji lobektomia n (%) 17 (81)
pneumonektomia n (%) 4 (19)
zaawansowanie raka ptuca | stopief zaawansowania raka ptuca n (%) 9 (43)
Il stopiefr zaawansowania raka ptuca n (%) 12 (57)
typ histologiczny raka ptuca rak ptaskonabtonkowy n (%) 11 (52)
rak gruczotowy n (%) 10 (48)

drobnoczgsteczkowej wykonywano 1 raz na dobe o statej po-
rze (godzina 20.00). Profilaktyke farmakologiczna rozpoczyna-
no w przeddzief zabiegu operacyjnego i kontynuowano przez
minimum 7 dni po operacji. Kliniczna charakterystyke chorych
na NDRP poddanych ocenie wybranych parametréw uktadu
hemostazy przedstawia tabela I. Grupe kontrolng stanowito
ogo6tem 39 zdrowych ochotnikéw w zblizonym przedziale wie-
ku i udziale ptci w stosunku do grupy badane;.

Materiat do badanh stanowita krew zylna pobierana od
uczestnikéw badania zawsze w godzinach rannych, miedzy
godzing 6.00-8.00 z czystego naktucia zyty odtokciowej,
przy minimalnym zastoju zylnym.

W grupie badanej krew do oznaczenia wybranych para-
metrow hemostazy pobierano 3 razy:

* przed rozpoczeciem profilaktyki przeciwzakrzepowej i le-
czeniem operacyjnym,

« w 1. dobie po resekcji anatomicznej migzszu ptuca,

* w 7. dobie po resekcji anatomicznej migzszu ptuca.

W grupie kontrolnej krew zylng pobierano raz. Kazdora-
zowo do probéwki zawierajacej antykoagulant w postaci
3,2% roztworu cytrynianu sodowego pobierano 5 ml krwi
zylnej. Bezposrednio po pobraniu prébke krwi wirowano
w temperaturze 4°C, z szybkoscig 3000 obrotéw/godz.
przez 20 min w celu uzyskania osocza ubogoptytkowego.
Osocze porcjowano i przechowywano w temperaturze —30°C
do chwili przeprowadzenia oznaczen. Stezenia poszczego6l-
nych biatek adhezyjnych oznaczano zgodnie z zaleceniami
producentéw. Do przeprowadzenia pomiaréw stezen selek-
tyn P, L, E wykorzystano test human sP-selectin, sL-selectin,
sE-selectin Instant ELISA firmy Bender MedSystem Diagnos-
tics GmbH.

Srednie stezenie rozpuszczalnych form selektyny L, se-
lektyny E oraz selektyny P:

1. Oceniono w zaleznosci od:
* typu histopatologicznego (rak ptaskonabtonkowy czy gru-
czotowy),
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« stopnia zaawansowania raka (I lub Il stopief zaawanso-
wania),

* czasu trwania zabiegu operacyjnego.

2. Poréwnano takze:

 wartosci wyjsciowe tych selektyn oraz uzyskane stezenia
w 1. i 7. dobie po operacji,

» wyniki uzyskane w grupie badanej (przed rozpoczeciem
profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz leczeniem operacyj-
nym) oraz w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw.

Na podstawie wstepnego badania testem Shapiro-Wilka
stwierdzono, ze rozktad badanych biatek adhezyjnych jest
niezgodny z normalnym. Z tego powodu w dalszej analizie
wykorzystano testy nieparametryczne. Do poréwnania oce-
nianych selektyn pomiedzy grupa badana i grupa kontrolna
wykorzystano test U Manna-Whitneya. Natomiast do poréw-
nania stezenia wybranych biatek przylegania, uzyskanych
u tych samych chorych w poszczegélnych dobach — przed
operacja i po zabiegu operacyjnym, wykorzystano test Fried-
mana. Do badania wptywu okreslonych czynnikéw ryzyka na
badane selektyny wykorzystano test U Manna-Whitneya.
Zmiennos¢ oznaczanych selektyn przedstawiono w postaci
mediany (Me) oraz kwartyli: dolnego (Q1) i gérnego (Q3).
Przyjeto poziom istotnosci p<0,05 za statystycznie istotny.
Wartosci p>0,05 okreslano jako nieistotne statystycznie (ns).
Do analizy statystycznej wykorzystano testy dostepne
w pakiecie statystycznym STATISTICA for Windows 6.0 firmy
StatSoft®.

Wyniki

Nie odnotowano istotnych réznic w stezeniu badanych
selektyn w zaleznosci od typu histopatologicznego nowo-
tworu (rak ptaskonabtonkowy lub gruczotowy) (tab. Il). Nie
zaobserwowano istotnych ro6znic w stezeniu badanych se-
lektyn w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka (I lub
Il stopien zaawansowania) (tab. Il). Nie stwierdzano takze
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Tab. II. Stezenie selektyny L, selektyny E i selektyny P w osoczu chorych na NDRP w zaleznosci od typu histopatologicznego niedrobnoko-

morkowego raka ptuca

Parametr (ng/ml)

ptaskonabtonkowy

Me

Typ niedrobnokomérkowego raka ptuca

gruczotowy

Me

selektyna L 111 1752,40 1323,2; 18374 110 1706,00 1109,6; 2428,8 0,6727
selektyna E 111 30,21 18,94; 38,12 110 33,12 26,30; 44,24 0,3981
selektyna P 114 42,97 13,38; 68,22 4 66,94 54,08; 106,69 0,2025

Tab. Ill. Stezenie selektyny L, selektyny E i selektyny P w osoczu chorych na NDRP w zaleznosci od zaawansowania niedrobnokomérkowego

raka ptuca

Parametr (ng/ml)

Zaawansowanie niedrobnokomérkowego raka ptuca

stadium | stadium Il
Me Me
selektyna L 9 1940,40 1819,6; 2428,8 110 1568,60 1216,4; 1789,00 0,0550
selektyna E 9 30,21 26,30; 38,12 110 32,64 19,00; 42,76 0,8312
selektyna P 10 59,86 34,41; 74,65 8 33,09 6,09; 77,10 0,3284

Tab. IV. Analiza korelacji dla selektyny L, selektyny E i selektyny P w 1. i 7. dobie po operacji w zaleznosci od czasu trwania zabiegu ope-

racyjnego

Parametr (ng/ml)

Wspbtczynnik korelacji

Wspétczynnik korelacji

w 1. dobie po operacji

w 7. dobie po operacji

selektyna L -0,0311 0,894 -0,2598 0,255
selektyna E 0,1180 0,610 -0,0230 0,921
selektyna P -0,0189 0,941 0,0914 0,718

wptywu czasu trwania zabiegu operacyjnego na poziom
selektyn w 1.iw 7. dobie po resekcji migzszu ptuca (tab. IV).

Stezenie selektyny L w grupie badanej w poréwnaniu
z grupa kontrolng byto na zblizonym poziomie (Me=1752,40
ng/ml vs Me=1936,40 ng/ml, p=0,1420) (ryc. 1.). Poziom ste-
Zenia selektyny E w grupie chorych na NDRP byt nieznacznie
wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna (Me=31,70 ng/ml vs
Me=22,91 ng/ml, p=0,2308) (ryc. 2.). Poziom selektyny P
w grupie badanej byt nieznacznie nizszy w poréwnaniu
z grupg kontrolng (Me=52,16 ng/ml vs Me=65,65 ng/ml,
p=0,1289), co obrazuje rycina 3.

Stezenia selektyny L w poszczeg6lnych dobach po opera-
cji przedstawiono graficznie (ryc. 4.). Stwierdzono znamiennie
statystycznie nizsze stezenia rozpuszczalnych form selektyny
L w 1. dobie po operacji w poréwnaniu ze stezeniem przedope-
racyjnym (Me=1438 ng/ml vs Me=1752,4,4 ng/ml, p=0,0273).

Stezenie selektyny E byto nieznacznie nizsze w 1. dobie
po operacji w poréwnaniu z okresem przedoperacyjnym. Ob-
nizony poziom selektyny E utrzymywat sie takze w 7. dobie
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po zabiegu operacyjnym, a rdéznica w stosunku do wartosci
przedoperacyjnych okazata sie juz statystycznie istotna
(p=0,0096) (ryc. 5.). W stosunku do okresu przedoperacyjne-
go stezenie selektyny P w 1. dobie po zabiegu ksztattowato
sie na zblizonym poziomie, natomiast w 7. dobie po operacji
byto nieznamiennie wyzsze (ryc. 6.).

Omodwienie

Sam rozw6j nowotworu ztosliwego ptuca moze wigzaé
sie z miejscowa reakcjg zapalng. Réwniez leczenie chirurgicz-
ne moze nasila¢ reakcje zapalng, w ktérej uczestnicza selek-
tyny [2-16]. Czesto cytokiny oraz endotoksyny bakteryjne sty-
muluja ekspresje selektyn na powierzchni komoérek. Znane sa
prozakrzepowe tendencje u chorych cierpigcych na choroby,
w ktoérych naturalnym przebiegu wystepuje wzmozona reak-
cja zapalna [2-3, 16-20]. Selektyny uczestniczg w poczagtko-
wym procesie adhezji, regulujac procesy przylegania miedzy
leukocytami, ptytkami krwi i komérkami srodbtonka [2-28].
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Ryc. 1. Pordwnanie stezen selektyny L (ng/ml) miedzy grupa badana
i grupa kontrolna (p=0,1420)
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Ryc. 3. Poréwnanie stezen selektyny P (ng/ml) miedzy grupa badang
i grupa kontrolng (p=0,1289)

W naszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic
w stezeniu selektyn przy poréwnaniu grupy badanej z gru-
pa kontrolna. Typ histopatologiczny nie miat wptywu na
analizowane parametry. Ostatnio wykazywano, ze mucyna
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Ryc. 2. Poréwnanie stezen selektyny E (ng/ml) miedzy grupg badana
i grupa kontrolna (p=0,2308)
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Ryc. 4. Pordwnanie stezen rozpuszczalnych form selektyny L (ng/ml)
u chorych na NDRP miedzy okresami: przedoperacyjnym, w 1. dobie
po operacji i w 7. dobie po operacji

produkowana przez komoérki raka gruczotowego odpowia-
da za wystapienie zespotu Trousseau. Przyczyng tego jest
prawdopodobnie interakcja miedzy mucyna (waznym sktad-
nikiem $luzu) a selektyna L na powierzchni leukocytéw
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Ryc. 5. Pordwnanie stezef rozpuszczalnych form selektyny E (ng/ml)
u chorych na NDRP miedzy okresami: przedoperacyjnym, w 1. dobie
po operacji i w 7. dobie po operacji

i selektyna P na powierzchni ptytek krwi. W badaniu nie od-
notowano réwniez wptywu zaawansowania nowotworu na
stezenie selektyn. Mozliwe, ze wczesne zaawansowanie no-
wotworu nie wigze sie z takim nasileniem reakcji zapalnej,
ktorej towarzyszytyby istotne zmiany w stezeniu selektyn [26].

Selektyna L jest gtownym elementem odpowiadajacym za
toczenie leukocytu po powierzchni srédbtonka naczyniowego.
W trakcie toczenia leukocytu po komérkach srédbtonka
w miejscu zapalenia ulega ona ztuszczeniu, co powoduje
wzrost jej rozpuszczalnej formy w osoczu [2, 17]. Uraz zwiaza-
ny z leczeniem operacyjnym sprzyja reakcji zapalnej [2-17].
Jednakze stosowana u wszystkich uczestnikéw badania profi-
laktyka przeciwzakrzepowa w postaci iniekcji heparyny drob-
noczasteczkowej moze odpowiadaé za hamowanie reakcji
zapalnej. Wynika to z faktu, ze heparyna poprzez antytrombi-
ne moze blokowac ligandy dla selektyny L i selektyny P. Przy
zablokowanych receptorach nie dochodzi do toczenia leuko-
cytu po Scianie naczynia krwionosnego i nie nastepuje ztusz-
czanie selektyny L, co spowodowatoby wzrost stezenia jej
rozpuszczalnej formy. Dodatkowe krazace selektyny moga
by¢ wigzane przez swoje ligandy, co obniza ich stezenie
w osoczu [4-5, 31]. Wykonane badanie uwidocznito istotny
spadek selektyny L w 1. dobie po operacji, kiedy réwnolegle
stosowano profilaktyke przeciwzkarzepowa. To istotne obni-
zenie selektyny L mogto by¢ wtasnie nastepstwem hamowa-
nia reakcji zapalnej poprzez heparyne.

Selektyna E jest eksponowana na komérkach srédbtonka
w miejscu objetym reakcja zapalna. Jest ona biochemicznym
wskaznikiem stopnia aktywacji i uszkodzenia srodbtonka,
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Ryc. 6. Pordwnanie stezen rozpuszczalnych form selektyny P (ng/ml)
u chorych na NDRP miedzy okresami: przedoperacyjnym, w 1. dobie
po operacji i w 7. dobie po operacji

poniewaz wystepuje wytacznie na aktywowanych komérkach
srodbtonka [2, 18]. Oceniajac badanych chorych, nie zaobser-
wowano wptywu typu histopatologicznego raka oraz zaawan-
sowania choroby nowotworowej na stezenie selektyny E. Se-
lektyna E jest w centrum zainteresowania jako immunohisto-
chemiczny marker dla progresji raka ptuca [21, 24].

Ostatnio przedstawiono prospektywnga analize korelacji
pomiedzy stezeniem osoczowym biatek odgrywajacych role
w tworzeniu przerzutéw (w tym m.in. selektyny E) u chorych
po leczeniu chirurgicznym z powodu NDRP we wczesnym sta-
dium zaawansowania. Badanie stezenia selektyny E w osoczu
wykonywano przed zabiegiem operacyjnym, a nastepnie po
1, 4, 6, 12, 18, 24 miesigcach po operacji. Wszyscy chorzy za-
kwalifikowani do badania byli w | stopniu zaawansowania
NDRP Po usunieciu raka ptuca podlegali oni 5-letniej obser-
wacji pod katem ewentualnej wznowy procesu nowotworo-
wego. Nawrét choroby stwierdzono u 37% chorych. Autorzy
badania stwierdzili, ze wznowa procesu nowotworowego
jeszcze przed wystapieniem objawéw lub zaobserwowaniem
zmian w kontrolnych badaniach radiologicznych byta poprze-
dzona istotnym spadkiem stezenia selektyny E (p=0,0002).
Badanie to wskazuje, iz oznaczanie selektyny E pozwala
wczednie wychwyci¢ nawrét choroby nowotworowej u 0s6b
po resekcji migzszu ptuca Autorzy ttumacza, ze w trakcie na-
wrotu choroby nowotworowej komérki rozwijajgcego sie gu-
za eksponuja na swojej powierzchni receptory dla selektyny E.
Dochodzi woéwczas do wigzania krazacej selektyny E przez
swoiste dla nich receptory, co w efekcie powoduje spadek jej
formy rozpuszczalnej w osoczu. Dzieki badaniu selektyny E
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mozna wczesniej wytoni¢ pacjentéw z nawrotem choroby, co
moze wptynaé na skutecznosé pdzniejszego leczenia adiu-
wantowego [21].

Ekspresja selektyny P moze inicjowac proces migracji
leukocytow wielojadrowych w trakcie urazu zwigzanego
z interwencja chirurgiczng na migzszu ptuca [9-13]. Ostat-
nie doniesienia podsumowujace dotychczasowa wiedze
odnosnie selektyny P ukazuja jej szerokie funkcje i istotna
role w wielu procesach toczacych sie w organizmie. Selek-
tyna P funkcjonuje jako mediator interakcji komérkowych
w patogenezie zapalenia i zakrzepicy. Uczestniczy ona tak-
Ze we wzroscie guza oraz tworzeniu przerzutéw [2, 5, 25].

Selektyna P takze indukuje powstawanie prozakrzepo-
wych mikroczgsteczek i przyciaga je do zakrzepu [26]. Ze
wzgledu na fakt, ze interakcja pomiedzy selektyna P i jej re-
ceptorem glikoproteinowym stanowi wazny mechanizm,
strategie dziatania przeciwzakrzepowego sa aktualnie ukie-
runkowane na hamowanie tej reakgji [3, 29-30].

W zwiazku z zaangazowaniem czasteczek adhezyjnych
w liczne reakcje zapalne i onkogenetyczne okreslanie pozio-
mu ekspresji poszczeg6lnych czasteczek, jak réwniez préby
wptywu na te ekspresje byty i sg przedmiotem wielu badan
[2-30]. Czasteczki adhezyjne s3 rozpatrywane zaréwno jako
wskazniki ciezkosci przebiegu choroby, jak réwniez poten-
cjalne cele terapeutyczne [3, 29-30]. Heparyny chemicznie
modyfikowane hamuja adhezje komérek NDRP do selektyny.
Analiza cytometrig przeptywowa z uzyciem przeciwciata blo-
kujacego heparyne ujawnita, ze komérki NDRP miaty ekspre-
sje receptoréw glikoproteinowych. Wedtug przeprowadzonej
oceny stwierdzono, ze leczenie heparyna ostabia wigzanie
selektyny P Wyniki te wskazujga, ze niektére chemicznie mo-
dyfikowane heparyny moga zastugiwac na dalsze ekspery-
mentalne badania. W zwigzku z tym pojawiaja sie opinie
oparte na badaniach doswiadczalnych méwigce o mozliwo-
Sci leczenia chordb zakrzepowych poprzez modulacje ekspre-
sji selektyny P [29].

Podsumowujac, u chorych we wczesnej fazie NDRP nie
obserwuje sie istotnych r6znic w stezeniu poszczegélnych
selektyn w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Mozna zatem
przypuszczaé, ze u chorych tych nie dochodzi do nasilenia
proceséw zapalnych zwigzanych z procesem nowotworo-
wym. Ponadto u chorych poddanych leczeniu operacyjnemu
z powodu NDRP, objetych profilaktyka przeciwzakrzepowa,
zaobserwowano generalnie obnizenie poziomu selektyn,
a co najwyzej utrzymywanie sie poziomu zblizonego do war-
tosci przedoperacyjnych. Nalezy domniemywac, ze pomimo
rozlegtego urazu tkanek zwiazanego z resekcjg miazszu ptu-
ca wraz z guzem nowotworowym dzieki uzyciu heparyny
drobnoczasteczkowej nie dochodzi do nasilonej reakcji
zapalnej, w ktérej uczestnicza selektyny. To ograniczenie
okotooperacyjnej reakcji zapalnej jest posrednio korzystnym
czynnikiem rokowniczym, gdyz nie sprzyja zmianom zakrze-
powo-zatorowym i progresji nowotworowej.
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