provided by Via Medica Journals

V1A MEDICA PRACA ORYGINALNA

Mariusz Kasprzyk', Wojciech Dyszkiewicz', Damian Zwarui', Kinga Le$niewska’?,
Krzysztof Wiktorowicz?

'Klinika Torakochirurgii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Kierownik: prof. dr hab. med. Wojciech Dyszkiewicz

’Katedra Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. med. Krzysztof Wiktorowicz

Ocena wybranych hiatek ostrej fazy jako czynnikow rokowniczych
u chorych leczonych chirurgicznie z powodu
niedrobnokomarkowego raka pluca

The assessment of acute phase proteins as prognostic factors
in patients surgically treated for non-small cell lung cancer

Abstract
Introduction: The aim of the study was to assess the quantitive changes of the acute phase proteins (APP) serum level in
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC), who underwent a radical resection. We analysed the correlations between
the quantitive changes of APP and: the survival rate, the histological type of cancer, TNM stage and grading.
Material and methods: We analysed a group of 46 patients surgically treated for NSCLC from 2003 to 2004. The average age of
patients was 61 (45 to 77). The most frequent histological types of cancer were: the squamous cell lung cancer (24 patients) and
the adenocarcinoma (17 patients). The majority of them were in stage Il B (15 patients) and Il A (14 patients). We analysed serum
levels of: C-reactive protein (CRP), «1-acid glicoprotein (AGP), a1-antichymotrypsin (ACT), a1-antitrypsin (AT), «2- macroglobulin
(M), ceruloplasmin (Cp), haptoglobin (Hp) and transferrin (Tf) using the method of rocket immunoelectroforesis by Laurell.
Results: The level of AT was significantly higher in patients with adenocarcinoma compared to other histological types of
cancer. Whereas the patients with squamous cell lung cancer had significantly higher concentrations of M and Cp. We did
not find any correlations between APP level and grading. The levels of five APP: CRP, AGP, ACT, M and Cp were significantly
higher in the group of patients with T3 or T4 category, while the patients with N1 or N2 status had significantly higher
concentrations of AT, CRP and Hp. The multivariate analysis confirmed the influence of the following factors on the long-term
survival: N stage, histological type of cancer and preoperative serum level of AGP and Hp.
Conclusions: The serum concentration of some APP may correlate with more aggressive clinical behaviour of lung cancer.
The patients with N1 or N2 stage of the adenocarcinoma have significantly higher serum level of AT and the preoperative
concentration of AGP and Hp correlates with the overall survival. These proteins could serve as prognostic factors in the risk
assessment of the cancer recurrence after the surgical management.
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Streszczenie
Wstep: Celem pracy byta ocena zmian ilo$ciowych biatek ostrej fazy (BOF) w surowicy chorych poddanych radykalnej
resekcji niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) oraz ich wptywu na przezycia odlegte. Zbadano korelacje zmian ilo$cio-
wych BOF z typem histologicznym raka, stopniem zaawansowania klinicznego oraz stopniem zréznicowania komérek raka.
Materiat i metody: Analizie poddano grupe 46 chorych operowanych z powodu NDRP w latach 2003—-2004. Wiek pacjen-
téw wahat sie od 45 do 77 lat i wynosit $rednio 61 lat. Najczestszym typem histologicznym nowotworu byt rak ptaskonabton-
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kowy (24 chorych) oraz rak gruczotowy (17 chorych). Przewazali chorzy w stopniu zaawansowania klinicznego Il B
(15 pacjentéw) i lll A (14 chorych). Badany materiat stanowita surowica chorych, w ktérej metodg immunoelektroforezy
rakietkowej wediug Laurella zbadano stezenie nastepujgcych biatek ostrej fazy (BOF): biatka C-reaktywnego (CRP), «1-kwasne;j
glikoproteiny (AGP), «1-antychymotrypsyny (ACT), a1-antytrypsyny (AT), a2-makromoduliny (M), ceruloplazminy (Cp),
haptoglobiny (Hp) i transferyny (Tf).

Whyniki: Stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie we krwi AT u chorych na raka gruczofowego w poréwnaniu z innymi
typami histologicznymi. Natomiast u chorych na raka ptaskonabfonkowego istotnie wyzsze bylo stezenie M i Cp. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w poziomach BOF w zalezno$ci od stopnia zréznicowania komérek raka. W grupie
chorych z guzem sklasyfikowanym jako T3 lub T4 znamiennie wyzsze byly stezenia pigciu biatek: CRP, AGP, ACT, M i Cp.
Chorzy z przerzutami w regionalnych weztach chfonnych (N1 lub N2) charakteryzowali sig istotnie wyzszymi stezeniami
biatek AT, CRP i Hp. Na podstawie analizy wieloczynnikowej wykazano istotny statystycznie wplyw na przezycia odlegte
(3-letnie) nastepujgcych czynnikéw: obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chifonnych, typ histologiczny raka oraz
przedoperacyjne stezenie AGP i Hp w surowicy.

Whioski: U chorych na NDRP stezenie niektérych BOF w surowicy moze korelowaé z bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym. U pacjentéw z rakiem gruczotowym pluca i przerzutami w regionalnych weztach chtonnych stwierdza sig
znamiennie wyzsze stezenia AT we krwi. Wydaje sig, ze podwyzszone stezenie w surowicy AGP i Hp moze niekorzystnie
wptywac na przezycia odlegte. Biatka te mogtyby stuzy¢ jako czynniki prognostyczne w ocenie ryzyka nawrotu choroby

nowotworowej po leczeniu operacyjnym.

Stowa kluczowe: biatka ostrej fazy, rak ptuca, leczenie operacyjne, czynniki rokownicze

Wstep

Reakcja ostrej fazy stanowi element odporno-
$ci nieswoistej i obejmuje najwczesniej zachodza-
ce zmiany w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek.
W przebiegu tej reakcji dochodzi do szeregu
zmian endokrynnych, metabolicznych i neurolo-
gicznych, zaréwno lokalnie, jak i systemowo, wy-
stepujacych w kréotkim czasie po urazie, na po-
czatku zakazenia lub procesu zapalnego. Kazda
forma uszkodzenia lub zaburzenia struktury tka-
nek wywoluje nieuchronnie reakcje ostrej fazy.
Szczegblng cecha reakcji ostrej fazy jest skoordy-
nowana synteza szeregu bialek nazywanych biat-
kami ostrej fazy (BOF). Sa one produkowane gléw-
nie w watrobie (95% catkowitej produkcji), ale wy-
twarzaja je réwniez monocyty, leukocyty, limfocy-
ty, makrofagi pecherzykéw plucnych i komérki
$ciany naczyn krwionosnych [1-3]. Podstawa do
zaliczenia danego biatka do BOF jest zmiana jego
surowiczego stezenia podczas reakcji ostrej fazy co
najmniej o 25%. Biatka ostrej fazy dzielimy na bial-
ka dodatnie, ktérych stezenie wzrasta w czasie re-
akcji ostrej fazy, oraz biatka ujemne, ktérych ste-
zenie maleje. Do bialek dodatnich zaliczamy: biat-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein),
al-kwasna glikoproteine (AGP, acid glycoprotein),
al-antychymotrypsyne (ACT, antichymotrypsin),
al-antytrypsyne (AT, antitrypsin), ¢2-makroglobu-
line (M), ceruloplazmine (Cp), haptoglobine (Hp);
biatkami ujemnymi sg transferyna (Tf) i albumina [4].
Za uruchomienie syntezy BOF w trakcie reakcji na
bodziec uszkadzajacy odpowiadaja cytokiny, z kt6-
rych najwazniejsze znaczenie majg interleukina 6
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(IL-6), interleukina 1 (IL-1) oraz czynnik martwicy
guza a (TNF-a, tumor necrosis factor @) [1, 5, 6].

Rola zmian ilosciowych i jakosciowych cyto-
kin i BOF w przebiegu procesu nowotworowego nie
jest do konica poznana. Moga one wynikaé z roz-
woju stanu immunosupresji zwiazanej z produkcja
przez guz immunosupresyjnych cytokin [7, 8].

Rak ptuca nalezy do najczestszych nowotwo-
row zlosliwych, stanowi réwniez najbardziej po-
wszechna przyczyne zgonéw z powodu choréb no-
wotworowych. Od wielu lat poszukuje sie czynni-
kéw korelujgcych z bardziej agresywnym przebie-
giem tej choroby. Doniesienia na temat cytokin
i BOF jako czynnikow rokowniczych u chorych po
leczeniu operacyjnym nowotworéw ztosliwych sa
nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne [9-12].

Celem pracy byla ocena zmian ilo§ciowych
BOF w surowicy chorych poddanych radykalnej
resekcji niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
oraz ich wplywu na przezycia odlegle. Zbadano ko-
relacje zmian ilosciowych BOF z typem histologicz-
nym raka, stopniem zaawansowania klinicznego
oraz stopniem zréznicowania komoérek raka.

Materiat i metody

Analizie poddano grupe 46 chorych operowa-
nych z powodu pierwotnego NDRP w latach 2003-
—2004 w Klinice Torakochirurgii UM w Poznaniu.
W badanej grupie bylo 41 mezczyzn i 5 kobiet.
Wiek pacjentéw wahal sie od 45 do 77 lat (Srednia
61 lat). U 24 chorych w badaniu histopatologicz-
nym stwierdzono raka ptaskonabtonkowego, u 17
raka gruczolowego, u 1 raka jasnokomérkowego,
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u 1 raka wielkokomérkowego, a u 3 niezréznico-
wanego raka niedrobnokomérkowego. Zaden
z chorych nie zostal poddany przedoperacyjnej che-
mio- badZ radioterapii. U 6 chorych wykonano
mediastinoskopie przed radykalnym leczeniem
chirurgicznym; u zadnego z nich nie stwierdzono
przerzutow do wezléw grupy N2. Najczestszym
zabiegiem operacyjnym byta lobektomia (23 cho-
rych), u 15 pacjentéw wykonano pneumonektomie,
5 poddano resekcji rekawowej ptata ptuca (man-
kietowa lobektomia), u 1 wykonano bilobektomie,
a u 2 resekcje ptuca wraz z rozwidleniem tchawi-
cy (mankietowa pneumonektomia). U 4 pacjentéw
wykonano dodatkowo resekcje 1-2 nacieczonych
zeber, a u 1 resekcje klinowa drugiego ptata pluca.
Stadium zaawansowania klinicznego raka okreslo-
no wedlug znowelizowanej klasyfikacji TNM
7 1997 r. Przewazali chorzy w stopniu zaawansowa-
nia I B (15 pacjentéw) i IIl A (14 chorych) (tab. 1).
U 5 operowanych chorych stwierdzono stadium za-
awansowania klinicznego III B (2 pacjentéw z na-
ciekiem na rozwidleniu tchawicy — wykonano
mankietowa pneumonektomie, 2 chorych z nacie-
kiem na Sciane lewego przedsionka serca — wy-
konano pneumonektomie z cze$ciowsq resekcja

Tabela 1. Dane kliniczne chorych
Table 1. Clinical data

Wiek/Age 45-71
($rednio/average 61)
Pte¢ M/K/Gender M/F 41/5
Typ histologiczny/Histological type
Rak gruczotowy/Adenocarcinoma 17
Rak ptaskonabtonkowy/Squamous cell lung cancer 24
Rak jasnokomdrkowy/Ca clarocellulare 1
Rak wielkokomérkowy/Giant cell carcinoma 1
Niezréznicowany rak niedrobnokomérkowy/ 3

/Ca solidum nondifferentiatum
Stadium zaawansowania klinicznego/

/Clinical stage
1A 2
1B 10
1B 15
A 14
B 5
Stopien zréznicowania raka/Grading
G1 6
G2 21
G3 19
Rodzaj operacji/Type of surgery
Pneumonektomia/Pneumonectomy 15
Mankietowa pneumonektomia/ 2
/Sleeve pneumonectomy
Lobektomia/Lobectomy 23
Mankietowa lobektomia/Sleeve lobectomy 5
Bilobektomia/Bilobectomy 1

Sciany przedsionka i 1 pacjent z satelitarnym guz-
kiem nowotworowym w tym samym ptlacie).
Smiertelnoéé okolooperacyjna wyniosta 6,5%
(3 chorych). Oémiu chorych (17,4%) poddano uzupet-
niajacej radioterapii, a 1 (2,2%) pooperacyjnej che-
moradioterapii. W badanej grupie nie byto pacjen-
téw z chorobami autoimmunologicznymi, przewle-
ktymi chorobami zapalnymi oraz otrzymujacych
przewlekle glikokortykosteroidy.

Wszyscy chorzy wyrazili zgode na udziat
w do$wiadczalnym badaniu klinicznym. Analizowa-
ny material stanowila surowica chorych, w ktorej
badano stezenie wybranych BOF. Prébki krwi (10 ml)
pobierano od kazdego pacjenta przed zabiegiem
operacyjnym. Pobrana krew odwirowywano, a uzy-
skang surowice zamrazano w temp. —40° C. Metoda
immunoelektroforezy rakietkowej wedtug Laurella
zbadano stezenie w prébkach surowicy nastepujg-
cych BOF: CRP, AGP, ACT, AT, M, Cp, Hp i Tf.

Analize przezy¢ przeprowadzono na podsta-
wie dokumentacji medycznej poradni onkologicz-
nej i poradni torakochirurgicznej oraz na podsta-
wie ankiet uzupelnionych przez chorych. Z anali-
zy przezy¢ wylaczono 3 chorych zmartych w okre-
sie okolooperacyjnym.

Analize statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu programu Statistica. Prawidtowo$¢ rozkla-
du zmiennych weryfikowano testem Shapiro-Wil-
ka. Do okreslenia zalezno$ci miedzy poszczegél-
nymi zmiennymi zastosowano wspélczynnik ko-
relacji liniowej Persona lub wspétczynnik korela-
cji rang Spearmana. Istotno$é r6znic dla préb nie-
powiazanych okreélono przy pomocy testu Man-
na-Whitneya i testu t-Studenta. Krzywe przezy¢
wykreslono przy uzyciu testu Manna-Whitneya.

Wyniki

Zbadano korelacje miedzy stezeniami BOF
w surowicy a typem histologicznym raka ptuca, stop-
niem zaawansowania klinicznego oraz stopniem
zréznicowania komérek raka. Stwierdzono zna-
miennie wyzsze stezenie we krwi AT (biatko po-
zytywne) i znamiennie nizsze stezenie Tf (biatko
negatywne) w raku gruczolowym w poréwnaniu
z innymi typami histologicznymi (AT p = 0,014;
Tf p = 0,035). Natomiast u chorych na raka pta-
skonabtonkowego istotnie wyzsze bylo stezenie M
(p = 0,029) i Cp (p = 0,022).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rézni-
cy w poziomach BOF w zalezno$ci od stopnia zréz-
nicowania komorek raka (grading).

Oceniajac zalezno$¢ miedzy stezeniami po-
szczegblnych BOF a stopniem zaawansowania kli-
nicznego raka, wzieto pod uwage ceche T i ceche N.
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Rycina 1. Zalezno$¢ stezenia AT od typu histologicznego raka

Figure 1. Correlation between AT serum level and histological type
of cancer

Pacjentéw podzielono na dwie grupy: grupe z cecha
T1 lub T2 (21 chorych) oraz grupe z cechg T3 lub
T4 (25 chorych). W grupie chorych z guzem skla-
syfikowanym jako T3 lub T4 znamiennie wyzsze
byly stezenia pieciu biatek: CRP (p = 0,022), AGP
(p = 0,003), ACT (p = 0,008), M (p = 0,007) i Cp
(p = 0,022).

W zaleznosci od obecnosci przerzutéw w re-
gionalnych weztach chtonnych podzielono pacjen-
téw na grupe z cecha NO (22 chorych) oraz grupe
z cecha N1 lub N2 (24 chorych). Chorzy z przerzu-
tami w regionalnych wezlach chlonnych (N1 lub
N2) charakteryzowali sie istotnie wyzszymi steze-
niami biatek: CRP (p = 0,034), Hp (p = 0,033)
i AT (p = 0,041). a¢l-antytrypsyna okazala sie bial-
kiem wyrazZnie korelujgcym z wiekszym potencja-
tem ztosliwosci nowotworu, jej stezenie w surowi-
cy byt znamiennie wyzsze u chorych z rakiem gru-
czolowym (ryc. 1) i przerzutami w regionalnych
wezlach chtonnych (ryc. 2). Podobnie stezenie CRP
korelowalo ze stadium zaawansowania raka — bylto
wyzsze u chorych z bardziej zaawansowanym miej-
scowo guzem (cecha T3/T4 i N1/N2).

Dla oceny znaczenia prognostycznego steze-
nia BOF w surowicy zbadano przezycia odlegte
w 3-letnim okresie obserwacji. Sposéréd 43 opero-
wanych chorych 3 lata przezylo 17 pacjentéow
(39,5%), 19 (44,2%) zmarlo, a w przypadku
7 (16,3%) nie ustalono dalszych los6w. Mediana
przezycia wyniosta 31,5 miesiaca. Dziesieé sposréd
19 zgonéw (52,6%) spowodowal nawrét choroby
nowotworowej i u wszystkich 10 chorych stwier-
dzono przerzuty odlegte raka ptuca.

W analizie statystycznej wykazano istotny zwig-
zek z przezyciem czterech czynnikéw: cechy N,

Rycina 2. Zalezno$¢ stezenia AT od cechy N (0 — brak przerzutéw
w weztach; 1,2 — przerzuty w weztach grupy N1 i/lub N2)
Figure 2. Correlation between AT serum level and N status (0 —

absence of lymph node metastases; 1.2 — N1 and/or N2 lymph
node metastases)
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Rycina 3. Zalezno$¢ przezycia od przedoperacyjnego stezenia AGP

Figure 3. Correlation between survival and preoperative serum le-
vel of AGP

typu histologicznego raka oraz przedoperacyjnego
poziomu we krwi dwéch bialek — AGP (ryc. 3)
i Hp (ryc. 4).

Znamiennie krétsze przezycia zaobserwowa-
no u chorych z przerzutami do regionalnych we-
zléw chlonnych, u chorych z rakiem gruczotowym
oraz u pacjentéw z wysokim przedoperacyjnym
stezeniem AGP lub Hp w surowicy. Nie stwierdzo-
no istotnego wplywu na przezycie: cechy T, stop-
nia zr6znicowania komorek raka, wieku, plci, ro-
dzaju operacji oraz zastosowanego leczenia uzu-
pelniajacego (radioterapia i/lub chemioterapia po-
operacyjna).
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Stezenie haptoglobiny (Hp)
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w
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Rycina 4. Zalezno$¢ przezycia od przedoperacyjnego stezenia Hp
Figure 4. Correlation between survival and preoperative serum le-
vel of Hp

Omowienie

Znaczenie wydzielania cytokin i BOF
w trakcie procesu kancerogenezy jest niejasne. Za-
obserwowano wspélistnienie przewleklych proce-
so6w zapalnych z choroba nowotworowsg [3, 6]. Nie
wiadomo jednak, czy przewlekle zapalenie moze
indukowa¢ proces nowotworowy, czy zapalenie
jest rezultatem progresji guza, czy oba te czynni-
ki naktadaja sie na siebie. Wielu autor6w potwier-
dzito w swych publikacjach wyzsze stezenia cy-
tokin i BOF w surowicy chorych na raka pluca
w poréwnaniu ze stezeniem u ludzi zdrowych [10,
13-17]. Siemens zaobserwowal wyzsze stezenia
CRP u 0s6b, u ktérych doszto do rozwoju raka ptu-
ca i zasugerowal, ze CRP moze by¢ biomarkerem
przewleklego zapalenia poprzedzajacego rozwéj
raka ptuca [15]. Guzy nowotworowe, aby uniknaé
odpowiedzi immunologicznej gospodarza, moga
produkowaé czynniki maskujace swoje antygeny
i utrudniajgce proces prezentacji wlasnych anty-
genéw komérkom immunokompetentnym go-
spodarza [10]. Niektoére cytokiny (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 1 IL-13) moga by¢ wydzielane nie tylko przez
komorki gospodarza, ale réwniez przez komérki
raka i majg wyrazne dzialanie immunosupresyj-
ne. Ich wyzsze stezenie we krwi, a co za tym idzie
wyzsze stezenie szeregu BOF w surowicy, moze
hamowaé¢ odpowiedz komoérkowsa, proliferacje
limfocytéw T, prezentacje antygenéw, aktywacje
komérek cytotoksycznych oraz produkcje cytokin
stymulujacych odpowiedz komérkowsa (IL-2, in-
terferon), prowadzac do spadku odpornosci prze-
ciwnowotworowej gospodarza [10]. Réwniez ich
nadmierne uwalnianie wskutek duzego urazu

operacyjnego moze prowadzi¢ do spadku odpor-
nosci, co zwieksza ryzyko powstania przerzutéw
odleglych [18-20]. Dlatego wysokie stezenia cy-
tokin i uwalnianych przez nie biatek ostrej fazy
nie sg korzystne u chorych operowanych z powo-
du nowotworu zlosliwego. Niektérzy autorzy su-
geruja, ze przedoperacyjne stezenie cytokin pro-
i antyzapalnych oraz BOF moze by¢ markerem
zlosliwosci raka pluca [7, 21-23]. Uszkodzenie
tkanek zwigzane z urazem operacyjnym zaburza
réwnowage miedzy poziomem cytokin pro- i an-
tyzapalnych, co moze prowadzié¢ do uposledzo-
nej przeciwnowotworowej reakcji obronnej orga-
nizmu. Monitorowanie ich stezenia w okresie
pooperacyjnym lub po chemioterapii mogloby
stuzy¢ wczesnej identyfikacji wznowy procesu
nowotworowego. Wysokie stezenie IL-6 u chorych
na NDRP koreluje z wyzszym stezeniem niekt6-
rych BOF (gtéwnie CRP), gorszym stanem spraw-
nosci wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization), ztym stanem
odzywienia, odgrywa duza role w patofizjologii
wyniszczenia nowotworowego i moze by¢ nieza-
leznym czynnikiem wplywajacym na przezycie
[14, 16]. De Vita [10] wskazuje na wyrazna kore-
lacje miedzy stezeniem IL-10 a odpowiedzig na
chemioterapie — pacjenci, u ktérych nie stwier-
dzono remisji po chemioterapii, mieli zdecydowa-
nie wyzsze stezenia IL-10 zaré6wno przed, jak i po
leczeniu w poréwnaniu z chorymi, u ktérych osia-
gnieto przynajmniej cze$ciowa remisje. Ponadto
stezenie IL-10 bylo niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na przezycie. Z kolei wyraZzny spa-
dek stezenia IL-6 po chemioterapii i jej wptyw na
rokowanie u chorych z NDRP potwierdzil Tas [17].
Réwniez inni autorzy zaobserwowali istotny
wplyw stezenia niektérych BOF i cytokin we krwi
na przezycia odlegle. Yildirim [12] analizowat ste-
zenie wybranych BOF (AGP, Cp, Tf, ferrytyna, al-
bumina) u chorych na pierwotnego raka ptuca.
Stwierdzit wyzsze stezenie Cp i ferrytyny, a niz-
sze Tf i albuminy u pacjentéw z rakiem ptuca,
a wyzsze stezenie AGP i ferrytyny korelowato
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych, gorszym stanem sprawnosci i gorszym
rokowaniem. Podobnie stezenie AGP we krwi
okazalo sie niezaleznym czynnikiem wplywaja-
cym na przezycie w grupie 180 chorych leczonych
Docetakselem z powodu NDRP [9]. Liu i Khan [13, 24]
podaja, ze stezenie innego biatka — amyloidu A
— moze by¢ markerem stuzacym do monitorowa-
nia progresji raka pluca. Jest ono wyzsze u cho-
rych z wyzszym stopniem zaawansowania kli-
nicznego raka, a spada po resekcji raka ptuca lub
po chemioterapii.
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W badanej grupie chorych stwierdzono wy-
razna korelacje miedzy wysokim stezeniem niekt6-
rych BOF a duzym potencjalem zlodliwosci raka
pluca. U chorych na raka gruczotowego, charakte-
ryzujgcego sie wysokim stopniem zlos§liwosci oraz
chorych z przerzutami do regionalnych wezléw
chtonnych zaobserwowano znamiennie wyzsze
stezenia AT we krwi. Z kolei wysokie stezenia CRP
stwierdzono w zaawansowanych miejscowo ra-
kach (T3/4 i N1/2). Podobne wnioski przedstawit
w swej publikacji Craig, stwierdzajac wysokie ste-
zenia CRP u chorych z wyzszym stopniem zaawan-
sowania raka pluca niezaleznie od tego, czy resek-
cja byta wykonywana metoda wideotorakoskopii,
czy klasycznej torakotomii [19].

W analizie przezy¢ odleglych obok przerzutéw
w regionalnych weztach chlonnych i typu histo-
logicznego raka przedoperacyjne stezenie dwdich
biatek — AGP i Hp okazalo sie czynnikiem istot-
nie zwigzanym z czasem przezycia. Podobne wnio-
ski sformutowali w swych pracach Yildirim i Bharti
[12, 25]. Badanie stezenia tych biatek w surowicy
u chorych na NDRP kwalifikowanych do leczenia
operacyjnego mogloby mieé¢ znaczenie progno-
styczne, utatwialoby wyselekcjonowanie grupy
chorych z wiekszym ryzykiem wznowy procesu
nowotworowego.

Whioski

U chorych na NDRP stezenie niektérych BOF
w surowicy moze korelowaé z bardziej agresyw-
nym przebiegiem klinicznym. Chorzy na raka gru-
czolowego pluca i z przerzutami w regional-
nych wezlach chtonnych wykazuja znamiennie
wyzsze stezenia AT we krwi. Wydaje sie, ze pod-
wyzszone przedoperacyjne stezenie AGP i Hp
moze niekorzystnie wplywaé na przezycia odlegte.
Bialka te moglyby by¢ przydatne jako czynniki
prognostyczne w ocenie ryzyka nawrotu choroby
nowotworowej po leczeniu operacyjnym.

Pi$miennictwo

1. Baumann H., Gauldie J. The acute phase response. Immunol.
Today 1994; 15: 74-80.

2. D’Armiento J., Dalal S.S., Chada K. Tissue, temporal and indu-
cible expression pattern of haptoglobin in mice. Gene 1997;
195: 19-27.

3. Kushner 1., Mackiewicz A. Acute phase proteins as disease
markers. Dis. Markers 1987; 5: 1-11.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Kushner I. The phenomenon of the acute phase response. Ann.
NY Acad. Sci. 1982; 389: 39-48.

Grenier A., Dehoux M., Boutten A. i wsp. Oncostatin M produc-
tion and regulation by human polymorphonuclear neutrophils.
Blood 1999; 93: 1413-1421.

Streetz K.L., Wustefeld T., Klein C. i wsp. Mediators of inflam-
mation and acute phase response in the liver. Cell. Mol. Biol.
2001; 47: 661-73.

Atwell D.M., Grichnik K.P., Newman M.F. i wsp. Balance of
proinflammatory and antiinflammatory cytokines at thoracic
cancer operation. Ann. Thorac. Surg. 1998; 66: 1145-1150.
Smith D.R., Kunkel S.L., Burdick M.D. Production of IL-10 by
human bronchogenic carcinoma. Am. J. Path. 1994; 145: 18-25.
Bruno R., Olivares R., Berille J. i wsp. Alpha-1-acid glycopro-
tein as an independent predictor for treatment effects and
a prognostic factor of survival in patients with non-small cell
lung cancer treated with docetaxel. Clin. Cancer Res. 2003; 9:
1077-1082.

De Vita F., Orditura M., Galizia G. i wsp. Serum Interleukin-10
levels as a prognostic factor in advanced non-small cell lung
cancer patients. Chest 2000; 117: 365-373.

Kaminska J., Kowalska M., Kotowicz B. i wsp. Pretreatment
serum levels of cytokines and cytokine receptors in patients with
non-small cell lung cancer and correlations with clinicopatho-
logical features and prognosis. Oncology 2006; 70: 115-125.
Yildirim A., Meral M., Kaynar H. i wsp. Relationship between
serum levels of some acute-phase proteins and stage of disease
and performance status in patients with lung cancer. Med. Sci.
Monit. 2007; 13: 195-200.

Khan N., Cromer C.J., Campa M. i wsp. Clinical utility of serum
amyloid A and macrophage migration inhibitory factor as se-
rum biomarkers for the detection of non-small cell lung carci-
noma. Cancer 2004; 101: 379-384.

McKeown DJ., Brown D.J., Kelly A. i wsp. The relationship
between circulating concentrations of C-reactive protein, in-
flammatory cytokines and cytokine receptors in patients with
non-small cell lung cancer. Br. J. Cancer 2004; 91: 1993-1995.
Siemes C., Visser L.E., Coebergh J.W. i wsp. C-reactive protein
levels, variation in the C-reactive protein gene and cancer risk:
the Rotterdam Study. J. Clin. Oncol. 2006; 24: 5216-5222.
Songur N., Kuru B., Kalkan F. i wsp. Serum interleukin-6 levels
correlate with malnutrition and survival in patients with an-
vanced non-small cell lung cancer. Tumori 2004; 90: 196-200.
Tas F., Duranyildiz D., Argon A. i wsp. Serum levels of leptin
and proinflammatory cytokines in advanced-stage non-small
cell lung cancer. Med. Oncol. 2005; 22: 353-358.

Christou N.V., Meakins J.L. Phagocytic and baktericidal func-
tions of polymorphonuclear neutrophils from anergic surgical
patients. Can. J. Surg. 1982; 25: 444-448.

Craig S.R., Leaver H.A., Yap P.L. i wsp. Acute phase responses
following minimal access and conventional thoracic surgery.
Eur. J. Cardio. Thorac. Surg. 2001; 20: 455-463.

Pollock R.E., Lotzova E., Stanford S.D. Surgical stress impairs
natural killer cell programing of tumour for lysis in patients with
sarcomas and other solid tumours. Cancer 1992; 70: 2192-2202.
Arias-Diaz J., Vara E., Torres-Melero J. Nitrite/nitrate and cyto-
kine levels in bronchoalveolar lavage fluid of lung cancer pa-
tients. Cancer 1994; 74: 1546-1551.

Martinet N., Charles T., Vaillant P. Characterisation of a tumor
necrosis factor-alpha inhibitor activity in cancer patients. Am.
J. Respir. Cell. Mol. Biol. 1992; 6: 510-515.

Partanen R., Koskinen H., Hemminki K. Tumor necrosis factor-
-alpha (TNF-alpha) in patients who have asbestosis and devel-
op cancer. Occup. Environ. Med. 1995; 52: 316-319.

Liu D.H., Wang X.M., Zhang L.J. i wsp. Serum amyloid A pro-
tein: a potential biomarker correlated with clinical stage of lung
cancer. Biomed. Environ. Sci. 2007; 20: 33—40.

Bharti A., Ma P.C., Maulik G. I wsp. Haptoglobin alpha-subunit
and hepatocyte growth factor can potentially serve as serum
tumor biomarkers in small cell lung cancer. Anticancer Res.
2004; 24: 1031-1038.

326 www.pneumonologia.viamedica.pl



