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ABSTRACT. Role of adhesion molecules in a determination of progression stages and clinical
prognosis of patients infected with Echinococcus multilocularis. Alveococcosis in humans is char-
acterized by a tumor-like growth with a tendency to infiltration of neighbouring organs or metastases
formation in the lungs and brain. The study aimed to improve on the clinical evaluation of patients
with alveolar echinococcosis (AE) and to determine the risk of metacestode spreading to adjacent tis-
sues or distant organs by a detection of adhesion molecules involved in the tumorigenesis process.
Serum concentrations of SPECAM-1, sVCAM-1 and sE-selectin adhesion molecules were studied in
8 AE patients in comparison to 75 cases with malignant neoplasms, including cases with tumors of
hepatic and extra-hepatic location. The adhesion molecules were found to be early predictive markers
of the active, tissue infiltrated alveococcosis with the risk of parasite spreading through the circulation.
High serum levels of soluble PECAM-1 molecule were strongly related to the advanced, progressive
disease and the fatality of patients’ clinical prognosis.
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WSTEP

Zarazenie Echinococcus multilocularis u cztowieka przybiera forme¢ przewle-
kiej, podstepnie rozwijajgcej sie choroby watroby przypominajacej rozrost nowo-
tworowy. Pasozyt rozwija si¢ naciekajgc sgsiadujace tkanki 1 narzady oraz wykazu-
je tendencj¢ do tworzenia odlegltych ognisk przerzutowych w ptucach 1 w osrodko-
wym uktadzie nerwowym za posrednictwem diugich, niewidocznych wypustek sze-
rzagcych si¢ drogg naczyn krwionosnych 1 limfatycznych. W obrazie klinicznym al-
weokokozy dominujg objawy zottaczki 1 hepatomegalii z postepujacym wyniszcze-
niem oraz wzrostem aktywnosci enzymow watrobowych, natomiast w badaniach
ultrasonograficznych 1 obrazach tomografii komputerowej jamy brzusznej obser-
wuje si¢ typowe zmiany ogniskowe o cechach nieregularnego, stabo odgraniczone-
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go od otoczenia wzrostu podobnego do nowotworowego, z ogniskami martwicy,
zwloknien, a takze zwapnien w czesci centralnej lub na obrzezach. Poszerzenie
dr6g z6tciowych, ich niedroznos¢ lub przemieszczenie uwidocznione w cholangio-
pankreatografii wstecznej sg rowniez charakterystyczne dla alweokokozy 1 pozwa-
laja na podejrzenie tej inwazji. Wobec znaczacego ryzyka wzrostu zapadalnosci na
bablowice wielokomorowg w naszym kraju, zwtaszcza na terenach wojewodztwa
warminsko-mazurskiego, pomorskiego i na Podkarpaciu, gdzie odsetek zarazonych
lisow jest wysoki, istnieje potrzeba wczesnego rozpoznawania tej inwazji oraz jej
prawidlowego réznicowania z chorobami rozrostowymi watroby (Stefaniak 2002,
Gawor 1 wsp. 2004).

Czasteczki adhezyjne sg proteinami powierzchniowymi, biorgcymi udzial
w licznych procesach komérkowych zwigzanych m. in. ze wzrostem 1 réznicowa-
niem komoérek, przekazywaniem informacji, wzajemnym tgczeniem si¢ komorek
oraz ich przyczepianiem do srédbtonka naczyniowego, migracjg komorek uktadu
odpornosciowego biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej, a takze proce-
sami nowotworzenia i powstawania przerzutow nowotworowych. W procesie ak-
tywnej tumorogenezy dochodzi do zmian w adhezyjnosci komorek, ktora utatwia
rozerwanie struktury prawidlowej tkanki. Dodatkowo odbywa si¢ proces angioge-
nezy w celu umozliwienia intensywnego wzrostu tkance nowotworowej 1 zapewnie-
nia zwiekszonego doptywu krwi do powigkszajgcej si¢ masy nowotworu. Nato-
miast podczas tworzenia odlegtych przerzutéw, komoérka atypowa musi posiadac
zdolnos¢ odszczepiania si¢ od zasadniczej masy guza, przedostania do krazenia po-
przez przyczepienie si¢ do srédbtonka naczyniowego, a nastgpnie ponownej adhe-
zji do Sciany nowego naczynia krwionosnego tak, aby utworzy¢ wtorne ognisko
przerzutowe.

Przekazywanie sygnalow umozliwiajacych przemieszczanie si¢ np. leukocytow
podczas procesu zapalnego, czy komérek nowotworowych w zdrowych tkankach
lub z przestrzeni miedzykomérkowej do tkanek, odbywa si¢ w kilku etapach za po-
srednictwem molekut adhezyjnych. W pracy wykorzystano trzy wybrane czgstecz-
ki adhezyjne, swoiste dla odmiennych stadiow migracji komorek w organizmie
czlowieka poprzez sSrodbtonek naczyn krwionosnych, o r6znym stadium zaawanso-
wania: (1) srodblonkowa czasteczke adhezyjng leukocytow numer 1, tzw. endote-
lialng selektyne (e-selektyna) — bioracg udziat w poczatkowym etapie zblizania si¢
komorki do srodbtonka, (2) waskularng czasteczke adhezyjng numer 1 (VCAM-1)
— odpowiedzialng za trwale przyczepienie si¢ (adhezj¢) komorki do sciany naczy-
nia inicjujace etap migracji oraz (3) ptytkowo-srédbtonkowg czasteczke adhezyjng
numer 1 (PECAM-1) — odpowiedzialng za koncowy etap przechodzenia komorki
przez Srodbtonek naczynia.

Celem pracy byla ocena mozliwosci zastosowania pomiaru st¢zen czasteczek
adhezyjnych bioragcych udziat w procesach tumorogenezy u pacjentow z alweoko-
koza, dla oceny stopnia zaawansowania klinicznego choroby oraz ustalenia roko-
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wania, poprzez okreslenie potencjalnego ryzyka infiltracji otaczajacych tkanek i na-
rzadow wewnetrznych oraz tendencji do tworzenia odlegtych przerzutéw do phuc
1 mozgu drogg krwiopochodna.

MATERIAL I METODY

Stezenia rozpuszczalnych molekut adhezyjnych PECAM-1, VCAM-1 i E-selek-
tyny oznaczano w surowicy krwi obwodowej u 8 pacjentéw zarazonych E. multilo-
cularis (S kobiet 1 3 me¢zczyzn) w wieku od 31 do 65 lat (Srednio 48,4 lat), w po-
rownaniu do 75 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi o lokalizacji watrobowe;
1 pozawgtrobowej, w tym 41 kobiet w wieku 32-75 lat (Srednio 54,9 lat) i 34 mez-
czyzn w wieku 39-73 lat (Srednio 57,0 lat).

Rozpoznanie bagblowicy wielokomorowej E. multilocularis stawiano na podsta-
wie (1) stwierdzenia swoistych przeciwcial surowiczych w kierunku antygenu
Em2™* w tescie immunoenzymatycznym ELISA, (ii) wykazania obecnosci immu-
noglobulin przeciwko antygenom o masie 16 i 18 kDa w referencyjnej technice im-
munoblottingu (Western blot) oraz ostatecznie potwierdzano na podstawie (iii) ba-
dania histopatologicznego materiatu uzyskanego na drodze chirurgicznej, uwidacz-
niajgcego struktury nieregularnych, réznej wielkosci pecherzykéw PAS-dodatnich,
odczynowy rozrost tkanki tgcznej oraz ogniska martwicy i zwapnien.

Oceny rozlegtosci zmian wywotanych przez rozrost postaci larwalnej pasozyta
oraz okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego przypadkow E. multilocularis
dokonywano w oparciu o migdzynarodowg klasyfikacje PNM, uwzgledniajac loka-
lizacj¢ zmian ogniskowych w watrobie, wigczenie w proces chorobowy sasiaduja-
cych tkanek 1 narzgdow, nacieczenie naczyn krwionosnych i drég zélciowych,
a takze obecnos¢ odleglych przerzutéw do mézgu i ptuc, na podstawie badan obra-
zowych, histopatologicznych i1 oceny chirurgicznej podczas zabiegu (Pawlowski
1 wsp. 2001).

W grupie 75 pacjentéw z chorobami nowotworowymi, znajdowato sie 41 oséb
ze zmianami rozrostowymi w obrebie jamy brzusznej i przewodu pokarmowego
(54,7%), wsrod ktérych w rozpoznaniu histopatologicznym przewazal pierwotny
rak watroby, rak zotadka lub okr¢znicy i przerzuty do watroby w wyniku raka sut-
ka lub ziarnicy ztosliwej, oraz 34 osoby z chorobami nowotworowymi o lokalizacji
pozawgtrobowej (45,3%). Wsr6d zmian rozrostowych nie obejmujacych watroby,
stwierdzano przewaznie chtoniaki ziarnicze i nieziarnicze, szpiczaka mnogiego, ra-
ka sutka 1 ptuc, migsaka kosci. U 27 sposréd 75 pacjentow ze zmianami rozrosto-
wymi stwierdzono uogolnienie procesu nowotworowego z zajeciem licznych we-
ztow chlonnych lub ogniska przerzutowe do watroby (36%).

Grupg kontrolng stanowity surowice pobrane od 37 zdrowych mezczyzn — daw-
cow krwi, w wieku od 28 do 64 lat (Srednio 52,5 lat).

Pomiaru stezen rozpuszczalnych podjednostek VCAM-1 (sVCAM-1) i E-selek-
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tyny (sE-selektyny) dokonywano za pomocg gotowych zestawow diagnostycznych
opartych na technice ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA), natomiast ozna-
czenie poziomoOw rozpuszczalnej czgsteczki PECAM-1 (sSPECAM-1) wykonywano
w oparciu o niekomercyjny test immunoenzymatyczny ELISA sktadany we wia-

snym zakresie, z wykorzystaniem standardyzowanych odczynnikow immunolo-
gicznych (DAKO, R&D Systems, Sigma).

WYNIKI I DYSKUSJA

Sposréd 8 pacjentéw zarazonych E. multilocularis, rozlegle zmiany obejmujgce
prawy i lewy plat watroby wraz z wngkg stwierdzono u 5 0s6b. U pozostatych 3 pa-
cjentéw pasozyt lokalizowal si¢ na obwodzie prawego (n = 2) lub lewego ptata wa-
troby (n = 1) bez naciekania gtéwnych drég zélciowych, naczyn watrobowych 1 zy}
uktadu wrotnego. Poszerzenie drog zotciowych, ich przemieszczenie lub niedroz-
no$¢ zaobserwowano u 5 chorych. Sasiadujace z watrobg tkanki 1 narzady (wezty
chtonne okotoaortalne, jama otrzewnowa, przepona, prawa nerka, nadnercze, pg-
cherz moczowy, moczowody) byly wigczone w proces chorobowy u 5 osob; u 4
z nich zaobserwowano infiltracje aorty brzusznej, piersiowej lub zyly giownej dol-
nej, co wigzato si¢ z wysokim ryzykiem powstawania rozsiewu drogg Krwiopo-
chodng. U 3 pacjentéw zaobserwowano odlegle przerzuty: (1) do ptuc, (2) do ptuc
i optucnej oraz (3) mézgowia i moézdzku z objawami uogélnionych drgawek z utra-

Rys. 1. Liczne przerzuty z towarzyszgcym obrzekiem lewej potkuli mézgu w przebiegu bablowicy
wywotanej przez E. multilocularis. Obraz tomografii komputerowej, Synerview 600, Picker. (Kolek-
cja wlasna)
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tg swiadomosci (Rys. 1). Mimo intensywnego leczenia przeciwpasozytniczego sko-
Jarzonego z rozlegtym zabiegiem chirurgicznym, istotng progresje stanu kliniczne-
g0 zaobserwowano u 6 sposréd 8 chorych (75%), doprowadzajaca do zgonu w nie-

dtugim czasie u 5 z nich (62,5%). Jeden pacjent zmart w ciagu 3 miesiecy od zabie-
gu transplantacji watroby.
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Rys. 2. Srednie wartosci stgzen SPECAM-1, sVCAM-1 i sE-selektyny w surowicy krwi obwodowe;

u pacjentow z inwazjq E. multilocularis, chorobami nowotworowymi watroby 1 przewodu pokarmo-
wego oraz u zdrowych dawcow krwi

Wartosci sSPECAM-1, sVCAM-1 i sE-selektyny we krwi obwodowej u pacjen-
tow zarazonych E. multilocularis w zaleznosci od stadium zaawansowania klinicz-
nego zestawiono w Tabeli 1. Srednie stezenia badanych czgsteczek adhezyjnych
u pacjentow z bgblowicg wielojamowg, chorobami nowotworowymi i u zdrowych
krwiodawcow przedstawiono na Rys. 2. Wartosci stezen SPECAM-1 okazaty S1¢
statystycznie znamiennie wyzsze u pacjentow zarazonych E. multilocularis, niz
u chorych z nowotworami watroby i przewodu pokarmowego (P = 0,007) oraz
w poréwnaniu do zdrowych dawcéw krwi (P < 0,000001), swiadczac o istotnym ry-
zyku rozsiewu pasozyta drogg krwiopochodng. Poziomy sVCAM-1 byly wyraznie
podwyzszone zar6wno w surowicach chorych z alweokokoza jak i chorobami no-
wotworowymi, w poréwnaniu do 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej (P = 0,0002).
Na uwage zastuguje fakt niewykazania statystycznie istotnej réznicy miedzy warto-
sciami sSVCAM-1 u pacjentéw z bagblowicg i nowotworami zlosliwymi w obr¢bie
jamy brzusznej (P = 0,7). Wartosci stezen sE-selektyny u pacjentéw z iInwazja E.
multilocularis 1 chorobami rozrostowymi byly poréwnywalne (P = 0,4). Pacjenci
z alweokokozg o przebiegu progresyjnym (n = 6) wykazywali wyzsze stezenia su-
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rowiczej PECAM-1 i VCAM-1 w poréwnaniu do chorych, u ktorych stan klinicz-
ny byt stabilny lub uzyskano regresj¢ zmian w wyniku radykalnego zabiegu chirur-
gicznego (n = 2) (Tabela 1). W obrazach ultrasonograficznych 1 tomografn kompu-
terowej jamy brzusznej bablowica wielojamowa moze sugerowac nowotwor ztosli-
wy watroby o charakterze pierwotnym lub przerzutowym. Takze w badaniach 1m-
munodiagnostycznych w kierunku obecnosci nowoczesnych markerow nowotwo-
rowych — molekut adhezyjnych, wykazywata ona znaczgce podobienstwo. Ekspre-
sja czasteczek adhezyjnych w surowicy krwi obwodowej u pacjentow zarazonych
E. multilocularis dobrze korelowala z rozlegtoscig destrukcyjnego wzrostu postaci
larwalnej pasozyta w watrobie oraz otaczajacych i odlegtych narzadach.

Tabela 1. Stezenia rozpuszczalnych podjednostek czgsteczek adhezyjnych PECAM-1, VCAM-1 1 E-
selektyny w surowicy krwi obwodowej pacjentow zarazonych E. multilocularis

Pacjent  Ocena stanu klinicznego SPECAM-1 sVCAM-1 sE-selektyna
ng/ml ng/ml ng/ml
l. regresja 44 4635 68
2. stan stabilny 47 440 44
8 progresja 52 710 46
4, progresja/zgon 73 1100 76
>, progresja/zgon W 480 60
6. progresja/zgon 60 8035 30
7. progresja/zgon 56 686 58
8. progresja/zgon 57 2390 134

Zastosowanie czasteczek adhezyjnych, biorgcych udzial w migracji komoérek
poprzez srédblonek naczyn krwionosnych, w ocenie obrazu klinicznego pacjentow
z chorobami nowotworowymi bylo juz wielokrotnie podkreslane przez innych au-
tor6w. Jednakze mozliwos¢ wykorzystania rozpuszczalnych molekut PECAM-1,
VCAMS-1 oraz E-selektyny dla oceny stopnia zaawansowania alweokokozy, ustale-
nia rokowania klinicznego i dodatkowych wskazar do podjecia bardziej radykalne-
g0 leczenia chirurgicznego lub statej chemioterapii albendazolem nie byta nigdy
dotad dyskutowana.

Wysokie poziomy sVCAM-1 i endotelialnej selektyny, ktore korelowaty ze ste-
zeniami antygenu karcynoembrionalnego zaobserwowano u chorych z rakiem jeli-
ta grubego, szczegdlnie w przypadkach odlegtych przerzutéw do watroby 1 ptuc
(Roselli i wsp. 2003). VCAM-1 i E-selektyna wskazywaly na progresj¢ zmiany no-
wotworowej z tendencja do tworzenia przerzutéw i okazaly si¢ istotnymi markera-
mi prognostycznymi, dotyczacymi dtugosci przezycia pacjentow z rakiem zotadka
(Alexiou i wsp. 2003). Podobnie udokumentowano znaczgcg rolg VCAM-1 w pa-
togenezie raka trzustki (Tempia-Caliera i wsp. 2002). Natomiast u pacjentow z ra-
kiem nerki, pecherza moczowego lub prostaty, stezenia surowiczej VCAM-1 nie
wykazywaly istotnej réznicy u chorych z pojedynczym ogniskiem przerzutowym
i mnogimi przerzutami, majgc ograniczong wartos¢ w ocenie stopnia zaawansowa-
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nia nowotworu (Perabo i wsp. 2001). Zastosowanie czastek adhezyjnych jako mar-
kerow oceny stanu klinicznego chorych z pierwotnymi i przerzutowymi nowotwo-
rami watroby wydaje si¢ w chwili obecnej uzasadnione.

WNIOSKI

(1) Czasteczki adhezyjne SPECAM-1, sVCAM-1 i sE-selektyna okazaty sie nie-
zwykle przydatne dla lepszej oceny klinicznej pacjentéw z alweokokozg, jako
wczesne wyktadniki aktywnej fazy choroby przebiegajacej z ryzykiem naciekania
otaczajgcych tkanek i rozsiewu pasozyta drogg krwiopochodng.

(2) Wysokie stgzenia SPECAM-1 wyraznie korelowaly z progresjg stanu klinicz-
nego pacjentow z inwazjg E. multilocularis, obecnoscig odlegtych przerzutéw do
ptuc 1 osrodkowego uktadu nerwowego oraz zlg prognoza dla tych chorych.
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