
CCeell pprraaccyy:: Dokonano oceny użyteczno-
ści klinicznej wyników oznaczeń czyn-
nika wzrostu śródbłonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor
– VEGF) oraz wybranych markerów no-
wotworowych [swoistej enolazy neuro-
nowej (neuron-specific enolase – NSE)
i prekursora peptydu uwalniającego ga-
strynę (pro gastrin releasing peptide
– ProGRP)], a także wartości surowicze-
go wskaźnika nowotworowego w aspek-
cie ich wartości prognostycznej u cho-
rych na drobnokomórkowego raka
płuca.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Badania stężenia
NSE, ProGRP, VEGFA, α1-kwaśnej gliko-
proteiny, prealbuminy oraz liczby płytek
krwi przeprowadzono przed leczeniem
w grupie 72 chorych na drobnokomór-
kowego raka płuca, w tym 40 chorych
ze zlokalizowaną i 32 z uogólnioną po-
stacią nowotworu. Ten sam zestaw ba-
dań laboratoryjnych wykonano w gru-
pie referencyjnej, którą stanowiło
37 zdrowych osób. Dla wszystkich ba-
danych wyliczano wartości surowicze-
go wskaźnika nowotworowego (cancer
serum index – CSI) jako stosunek stęże-
nia α1-kwaśnej glikoproteiny do preal-
buminy.
WWyynniikkii::  Pola powierzchni pod krzywymi
ROC wynosiły odpowiednio dla ProGRP:
0,943 ±0,03; NSE: 0,869 ±0,04; CSI:
0,838 ±0,04; VEGFA: 0,713 ±0,05. Rela-
tywnie najwyższą czułość diagnostycz-
ną stwierdzano dla ProGRP. Częstość
podwyższonych wyników oznaczeń NSE,
VEGFA i wartości CSI wykazywała istot-
ną zależność od stadium zaawansowa-
nia procesu nowotworowego, natomiast
nie stwierdzano takich zależności dla
ProGRP. Wykazano istotne zależności
zarówno pomiędzy czasem przeżycia
chorych a stadium zaawansowania, jak
i wyjściowym poziomem badanych
wskaźników.
Zaawansowanie procesu nowotworo-
wego, a także wyższe od wartości dys-
kryminacyjnych stężenia ProGRP i VEGFA
przed leczeniem należą do niezależnych,
niekorzystnych czynników rokowni-
czych. U chorych z uogólnioną postacią
nowotworu, jak również w grupie cho-
rych z większym przed leczeniem od
670 ng/l stężeniem ProGRP i przekra-
czającym 420 ng/l stężeniem VEGFA
stwierdzono 2,5-krotnie wyższe ryzyko
zgonu.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: drobnokomórkowy rak
płuca, naczyniowo-śródbłonkowy czyn-
nik wzrostu, ocena rokowania.
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Wstęp

Drobnokomórkowy rak płuca należy do nowotworów złośliwych charak-
teryzujących się szybkim wzrostem, tendencją do przerzutów już we wczes-
nych stadiach zaawansowania choroby i złym rokowaniem. Chociaż nowe
schematy chemio- i radioterapii przyczyniły się do poprawy długości przeży-
cia chorych, to jednak nadal wskaźniki umieralności z powodu tego nowo-
tworu pozostają wysokie [1].

Swoista enolaza neuronowa (neuron-specific enolase – NSE) od wielu lat
uznawana jest za marker nowotworowy, który może być pomocny w diagno-
styce, monitorowaniu oraz ocenie efektywności terapii u chorych na drobno-
komórkowego raka płuca [2, 3]. Pomimo relatywnie wysokiej czułości dia-
gnostycznej tego markera zwiększone jego stężenia spotyka się w niektórych
chorobach o etiologii nienowotworowej, a także u pewnego odsetka chorych
z innymi typami histologicznymi nowotworów płuca. Skłoniło to badaczy do
poszukiwania innych markerów o większej swoistości diagnostycznej. Wyni-
ki dotychczasowych badań pozwalają sądzić, że takim markerem może być
prekursor peptydu uwalniającego gastrynę (pro gastrin releasing peptide
– ProGRP). Wykazano wysoką czułość diagnostyczną wyników oznaczeń tego
markera u chorych z drobnokomórkowym rakiem płuca, w tym również z ogra-
niczoną postacią nowotworu, dobrą korelację zmian jego stężenia z reakcją
na leczenie oraz czasem przeżycia chorych [4–7].

Przedmiotem licznych badań są zależności pomiędzy rozwojem nowotwo-
ru a stopniem jego unaczynienia. W odpowiedzi na pogłębiający się w mia-
rę rozwoju nowotworu deficyt substratów energetycznych i strukturalnych
jego komórki uzyskują zdolność wytwarzania i uwalniania do krążenia sze-
regu czynników proangiogennych, odpowiedzialnych za powstawanie sieci
włosowatych naczyń krwionośnych. Kluczową rolę w regulacji procesów 
angiogenezy – fizjologicznej oraz patologicznej – przypisuje się naczyniowo-
-śródbłonkowemu czynnikowi wzrostu (vascular endothelial growth factor
– VEGF), uważanemu za czynnik mitogenny dla komórek śródbłonka naczyń
krwionośnych i limfatycznych, a także promujący ich proliferację [8, 9]. Rów-



AAiimm ooff  tthhee  ssttuuddyy:: Assessment of clinical
utility of VEGF results, selected tumour
markers (NSE and ProGRP), and the
cancer serum index (CSI) was
performed with respect to their
prognostic value in small cell lung
cancer (SCLC) patients.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: The determi-
nation of NSE, ProGRP, VEGFA, alpha-1
acid glycoprotein and prealbumin
concentrations and platelet counts was
carried out before treatment in
72 patients with SCLC (40 with limited
and 32 with extensive disease). The
same set of parameters was de-
termined in the reference group
consisting of healthy persons. The
Cancer Serum Index was calculated for
each studied person as the ratio of
alpha-1 acid glycoprotein to prealbumin. 
RReessuullttss:: Areas under ROC curves were
respectively: for ProGRP: 0.943 ±0.03;
NSE: 0.869 ±0.04; CSI: 0.838 ±0.04;
VEGFA: 0.713 ±0.05. The relatively
highest diagnostic sensitivity was found
for ProGRP. The frequency of elevated
NSE, VEGF and CSI results were related
to the extent of disease, whereas lack
of such dependencies was observed for
ProGRP. Relationships were found
between time of survival and
advancement of disease as well as
initial values of studied parameters.
Extent of disease and higher than
discriminant value of ProGRP and VEGFA
concentrations count among the inde-
pendent and unfavourable prognostic
factors in SCLC patients. Patients with
extensive disease as well as with pre-
treatment ProGRP concentrations above
670 ng/l and exceeding VEGFA level
420 ng/ml showed 2.5 times higher risk
of death.

KKeeyy  wwoorrddss:: small cell lung cancer,
vascular endothelial growth factor,
prognosis.
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nocześnie sugeruje się, że ten proangiogenny czynnik wzrostu ma istotny
wpływ na zmiany przepuszczalności naczyń krwionośnych i zwiększenie mi-
gracji komórek śródbłonka [10]. Wzmożoną ekspresję VEGF oraz zwiększone
stężenie tego czynnika wzrostu w surowicy wykazano w wielu nowotworach,
zwłaszcza w obecności odległych przerzutów [11–15]. Stężeniu tego czynni-
ka wzrostu przypisywana jest istotna wartość predykcyjna dla wykrycia na-
wrotu choroby lub progresji. Duże stężenie VEGF uznawane jest za nieko-
rzystny, niezależny czynnik prognostyczny [16, 17].

W prezentowanych badaniach podjęto próbę oceny użyteczności klinicz-
nej wyników oznaczeń VEGF, NSE, ProGRP, a także surowiczego wskaźnika
nowotworowego (cancer serum index – CSI) w aspekcie ich wartości progno-
stycznej u chorych na drobnokomórkowego raka płuca.

Materiał i metody

Badania stężenia NSE, ProGRP, VEGFA, α1-kwaśnej glikoproteiny, prealbu-
miny oraz liczby płytek krwi przeprowadzono przed leczeniem w grupie 72 cho-
rych na drobnokomórkowego raka płuca, w tym 40 chorych ze zlokalizowa-
ną i 32 z uogólnioną postacią nowotworu. Ten sam zestaw badań
laboratoryjnych wykonano w grupie referencyjnej, którą stanowiło 37 zdro-
wych osób w zbliżonym do chorych przedziale wieku. U wszystkich chorych
rozpoznanie kliniczne było potwierdzone badaniem mikroskopowym wycin-
ka pobranego podczas bronchoskopii lub, jeśli nie było to możliwe, badaniem
cytologicznym plwociny. Ocenę stopnia zaawansowania przeprowadzono na
podstawie badań obrazowych: konwencjonalnych zdjęć radiologicznych klat-
ki piersiowej (PA i bocznych), tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy
brzusznej i mózgu oraz rezonansu magnetycznego (NMR). Dla wszystkich ba-
danych wyliczano wartości CSI jako stosunek stężenia α1-kwaśnej glikopro-
teiny do prealbuminy. Na prowadzenie badań – realizowanych w ramach za-
dań planu naukowego Centrum Onkologii, Oddział w Krakowie – uzyskano
zgodę Komisji Etycznej.

Krew do badań pobierano w warunkach standardowych, na czczo, pomię-
dzy godziną 7.00 a 9.00 rano. Surowice uzyskane po odwirowaniu krwi do
momentu wykonania badań przechowywano w stanie zamrożonym do –80°C.

Stężenie NSE oznaczano immunochemicznie metodą ELCIA przy użyciu ze-
stawów odczynnikowych i analizatora ELECSYS 2010, natomiast oznaczenia
ProGRP i VEGFA wykonywano metodą ELISA za pomocą zestawów odczynniko-
wych odpowiednio produkcji ALSI i BenderMed System, dokonując odczytów
na czytniku płytek typu Biotex ELx800. Poziom α1-kwaśnej glikoproteiny i pre-
albuminy oznaczano homogenną metodą immunochemiczną, korzystając z ze-
stawów odczynnikowych i nefelometru firmy DADE Behring. Oznaczenia liczby
płytek krwi wykonywano na analizatorze hematologicznym ADVIA 2120 Siemens.

Wyniki opracowano statystycznie, stosując dla oceny istotności różnic nie-
parametryczny test Kruskala-Wallisa, natomiast dla określenia zależności po-
między wartościami analizowanych parametrów rachunek regresji prostoli-
niowej i korelacji (wg Pearson). Oceny użyteczności diagnostycznej wybranych
wskaźników dokonano na podstawie analizy krzywych ROC i oszacowania
testem Wilcoxona istotności różnic pól powierzchni pod tymi krzywymi. Praw-
dopodobieństwo przeżycia całkowitego chorych było określane wg metody
Kaplana-Meiera. Analizę jednoczynnikową krzywych przeżycia przeprowadza-
no testem log-rank, a analizę wieloczynnikową przeżyć w oparciu o model
proporcjonalnego hazardu wg Coksa.

Wyniki

U chorych na drobnokomórkowego raka płuca w porównaniu z grupą re-
ferencyjną stwierdzano istotnie większe stężenia NSE, ProGRP, VEGFA oraz
liczbę płytek krwi i wartości wskaźnika CSI (tab. 1.). Stężenia NSE > 20 μg/l,
ProGRP > 46 ng/l, VEGFA > 420 ng/l oraz PLT > 365 K/μl i wartości CSI > 5,8
obserwowano odpowiednio u 70,8, 75,0, 43,1, 25,0 i 55,6% badanych chorych
na drobnokomórkowego raka płuca.
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Pola powierzchni pod krzywymi ROC wynosiły odpowied-
nio dla ProGRP: 0,943 ±0,02; NSE: 0,869 ±0,04; CSI: 0,838
±0,04; VEGFA: 0,713 ±0,05. Czułość diagnostyczna ProGRP
była relatywnie najwyższa, jednak brak było istotnych róż-
nic w polach powierzchni pomiędzy ProGRP i NSE, ProGRP
i CSI oraz NSE i CSI, natomiast pole powierzchni dla VEGFA
w porównaniu z pozostałymi analizowanymi wskaźnikami
było istotnie mniejsze (ryc. 1.).

Istotnie większe stężenia ProGRP, NSE, VEGFA oraz war-
tości CSI stwierdzono u chorych z uogólnioną postacią no-
wotworu aniżeli u chorych ze zlokalizowaną postacią no-
wotworu (tab. 2.). W wydzielonych ze względu na
zaawansowanie grupach chorych na drobnokomórkowego

raka płuca stężenie NSE przekraczało wartość odcinającą
odpowiednio o 1,18 i 2,2-krotnie odpowiednio w SCLC-LD
i SCLC-ED, a stężenie ProGRP 5,5 oraz 15,8-krotnie. U cho-
rych z uogólnioną postacią nowotworu w porównaniu z gru-
pą chorych o mniejszym zaawansowaniu procesu chorobo-
wego odsetki podwyższonych wyników ProGRP, NSE, VEGFA
i CSI były istotnie wyższe, przy braku istotnych różnic w za-
kresie PLT (ryc. 2.). O ile w grupie chorych z uogólnioną po-
stacią nowotworu obserwowano istotne dodatnie korela-
cje pomiędzy NSE i ProGRP (r = 0,418; p = 0,017) oraz
VEGFA i CSI (r = 0,494; p = 0,004), o tyle brak było podob-
nych, istotnych zależności w grupie z ograniczoną posta-
cią nowotworu.

TTaabbeellaa  11.. Stężenie badanych parametrów w grupie referencyjnej
oraz u chorych na drobnokomórkowego raka płuca
TTaabbllee  11.. Levels of studied parameters in the reference group and
in patients with small cell lung cancer

PPaarraammeettrryy GGrruuppaa  DDrroobbnnookkoommóórrkkoowwyy pp <<
rreeffeerreennccyyjjnnaa rraakk  ppłłuuccaa

NSE mediana 9,33 35,94 0,0001
[μg/l] zakres 4,85–22,0 3,05–323,30

ProGRP mediana 14,90 333,93 0,0001
[ng/l] zakres 3,80–48,00 9,46–7555,90

VEGFA mediana 130,21 364,65 0,0016
[ng/l] zakres 53,57–713,50 15,31–1255,08

PLT mediana 230,0 289,5 0,0001
[K/μl] zakres 182,0–382,0 161,0–749,0

α1-kwaśna mediana 0,97 1,34 0,0001
glikoproteina zakres 0,49–1,75 0,54–3,30
[g/l]

prealbumina mediana 0,272 0,197 0,0001
[g/l] zakres 0,192–0,429 0,065–0,478

CSI mediana 3,25 6,86 0,0001
zakres 1,82–6,35 2,13–41,25

TTaabbeellaa  22.. Poziom badanych parametrów w zależności od
zaawansowania procesu nowotworowego
TTaabbllee  22.. Levels of studied parameters depending on the extent
of disease

PPaarraammeettrryy SSCCLLCC--LLDD  SSCCLLCC--EEDD pp ==

NSE mediana 23,62 44,24 0,002
[μg/l] zakres 3,05–270,7 9,45–323,30

ProGRP mediana 250,95 727,75 0,016 
[ng/l] zakres 9,46–2889,40 14,15–7555,90 

VEGFA mediana 253,55 517,76 0,004
[ng/l] zakres 15,31–2266,36 15,31–1255,08

PLT mediana 272,0 316,0 NS
[K/μl] zakres 161,0–571,0 178,0–749,0

CSI mediana 5,53 8,08 3,27–41,25
zakres 2,13–39,69 0,017 

NS – nieistotne statystycznie

RRyycc..  11..  Krzywe ROC dla ProGRP, NSE, VEGFA i CSI u chorych na
drobnokomórkowego raka płuca
FFiigg..  11.. ROC curves for ProGRP, NSE, VEGFA and CSI in small cell
lung cancer patients

RRyycc..  22.. Częstość podwyższonych wyników w zależności od
zaawansowania procesu nowotworowego
FFiigg..  22.. Frequency of elevated tumour markers depending on extent
of disease

istotność różnic pomiędzy polami powierzchni dla poszczególnych parametrów:
ProGRP vs NSE – p = 0,049; ProGRP vs CSI – p = 0,021; ProGRP vs VEGFA – p = 0,000;
NSE vs CSI – NS; NSE vs VEGFA – p = 0,010; CSI vs VEGFA – p = 0,05
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W badanej grupie chorych na drobnokomórkowego ra-
ka płuca wykazano istotne zależności pomiędzy stężenia-
mi NSE, ProGRP, VEGFA oraz wartościami wskaźnika CSI
z okresu przed rozpoczęciem leczenia a czasem przeżycia
chorych, jednak analiza wieloczynnikowa nie potwierdziła,
aby któryś z tych wskaźników był niezależnym czynnikiem
prognostycznym (tab. 3.). Analizując użyteczność komple-
mentarnych do NSE i ProGRP oznaczeń stężenia VEGFA
i wartości wskaźnika CSI, wykazano, że istotnie krótszym
przeżyciem cechują się chorzy z równocześnie wysokimi
stężeniami ProGRP i VEGFA, a także chorzy z wysokimi stę-
żeniami NSE oraz CSI (tab. 4.). Analiza wieloczynnikowa wy-
kazała, że w badanej grupie chorych na drobnokomórkowe-
go raka płuca, oprócz zaawansowania procesu
nowotworowego, równocześnie wyższe od wartości dyskry-
minacyjnych stężenia ProGRP i VEGFA przed leczeniem na-
leżą do niezależnych, niekorzystnych czynników rokowni-
czych. Ponad 2-krotnie wyższe ryzyko zgonu stwierdzono

u chorych z uogólnioną postacią nowotworu, jak również
w grupie chorych z wyższym przed leczeniem od 670 ng/l
stężeniem ProGRP i przekraczającym 420 ng/l stężeniem
VEGFA (ryc. 3. i 4.).

Dyskusja

O odrębności drobnokomórkowego raka w stosunku do
pozostałych typów histologicznych nowotworów płuc de-
cydują w znacznej mierze różnice we własnościach biolo-
gicznych, wynikające z obecności cech neuroendokrynne-
go zróżnicowania (układ APUD). Komórki tego nowotworu
wykazują zdolność ektopowego wytwarzania niektórych
hormonów, a także szeregu produktów neurosekrecji, m.in.
bombezyny, chromograniny A, synaptofizyny oraz swoistej
enolazy neuronowej [18]. Właśnie ten izoenzym uznawano
od wielu lat za marker z wyboru w diagnostyce drobnoko-
mórkowego raka płuca. Częstość podwyższonych wyników
oraz stężenie NSE wykazują wyraźną zależność od stadium

TTaabbeellaa  33.. Wyniki analizy jednoczynnikowej u chorych na drobno-
komórkowego raka płuca
TTaabbllee  33..  Univariate analysis results in patients with small cell
lung cancer

PPaarraammeettrr WWaarriiaanntt NN MMeeddiiaannaa pp ==
pprrzzeeżżyycciiaa

stadium SCLC-LD 40 18,5 0,0003
zaawansowania SCLC-ED 32 9,0

NSE ≤ 32 31 15,0 0,004
[μg/l] > 32 41 11,0

ProGRP ≤ 670 45 15,0 0,048
[ng/l] > 670 27 11,0

VEGFA ≤ 420 41 14,1 0,043
[ng/l] > 420 31 9,0

PLT ≤ 400 61 13,0 NS
[K/μl] > 400 11 9,0

CSI ≤ 7 39 14,0 0,028
> 7 31 11,0 

TTaabbeellaa  44..  Wyniki analizy jedno- i wieloczynnikowej uwzględniające komplementarne oznaczenia badanych parametrów
TTaabbllee  44.. Univariate and multivariate analysis results regarding complementary determinations of studied parameters

PPaarraammeettrr WWaarriiaanntt NN AAnnaalliizzaa jjeeddnnoocczzyynnnniikkoowwaa  AAnnaalliizzaa  wwiieelloocczzyynnnniikkoowwaa

mmeeddiiaannaa  pprrzzeeżżyycciiaa pp == RRRR CCII pp ==

stadium zaawansowania SCLC-LD 40 18,0 0,0012 1 1,43–4,46 0,0036
SCLC-ED 32 9,0 2,21

NSE i VEGFA grupa A 52 14,0 NS 1 – –
grupa B 20 9,0

ProGRP i VEGFA grupa A 58 15,0 0,009 1 – 0,0042
grupa B 14 9,0 2,70 1,36–5,32

CSI i VEGFA grupa A 56 14,0 0,05 – – –
grupa B 16 9,0

NS – nieistotne statystycznie
grupa A – prawidłowe wyniki dwóch parametrów lub zwiększone stężenie jednego z nich
grupa B – zwiększone stężenie obu parametrów

RRyycc..  33.. Prawdopodobieństwo przeżycia chorych na
drobnokomórkowego raka płuca w zależności od zaawansowania
procesu nowotworowego
FFiigg..  33.. Probability of survival in patients with SCLC depending on
stage of disease
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zaawansowania choroby. O ile u chorych z postacią zloka-
lizowaną odsetek podwyższonych wyników waha się w gra-
nicach 39–69%, o tyle u chorych z postacią uogólnioną wy-
nosi on 67–87%, a w grupie z przerzutami do wątroby jest
bliski 100% [19–21]. Podkreśla się przydatność wyników
oznaczeń NSE w monitorowaniu chemioterapii uznawanej
za podstawową metodę leczenia w przypadku drobnoko-
mórkowego raka płuca [2, 3, 21]. Wyniki badań prowadzo-
nych w wielu ośrodkach dokumentują istotne zależności
pomiędzy czasem przeżycia chorych a wyjściowym stęże-
niem NSE. Taką zależność obserwowano również dla bada-
nej grupy chorych na drobnokomórkowego raka płuca. Brak
jest natomiast jednoznacznego stanowiska odnośnie do
wartości NSE jako niezależnego czynnika prognostyczne-
go. Wyniki wielu badań potwierdzają jego wartość w tym
zakresie, natomiast inne negują [22–24]. Również w pre-
zentowanych badaniach nie znalazło to potwierdzenia.

Niska swoistość diagnostyczna wyników oznaczeń NSE
– zwiększone stężenie NSE jest spotykane m.in. u wielu cho-
rych na niedrobnokomórkowego raka płuca, z niektórymi
nowotworami mózgu, a także z nienowotworowymi scho-
rzeniami płuc, zapaleniem opon mózgowych, zawałem
mózgu, krwotokiem podpajęczynówkowym czy urazami gło-
wy – stymuluje poszukiwania innych markerów nowotwo-
rowych, których wdrożenie do praktyki klinicznej przyczy-
niłoby się do optymalizacji diagnostyki drobnokomórkowego
raka płuca [25, 26]. Markerem spełniającym w znacznej mie-
rze te oczekiwania wydaje się być ProGRP, któremu przypi-
sywane są własności neurotransmitera, a także parakryn-
nego i autokrynnego czynnika wzrostu dla raka
drobnokomórkowego. Czułość diagnostyczna oznaczeń
ProGRP u chorych na drobnokomórkowego raka płuca wa-
ha się od 65 do 86% [4–7, 27]. Zdaniem Yamaguchi i wsp.
oznaczenia tego markera mogą poprawić efektywność dia-
gnostyki biochemicznej chorych we wczesnym stadium za-
awansowania, u 65–80% których obserwuje się jego zwięk-
szone stężenia [28–31]. Wykazano, że wyjściowo zwiększone
stężenie ProGRP ulega normalizacji u ponad 75% chorych
z potwierdzoną w badaniach klinicznych i obrazowych po
zakończeniu leczenia całkowitą remisją procesu chorobo-
wego, natomiast pozostaje podwyższone u 39–47% z czę-
ściową remisją [6, 31, 32]. Istotna wartość predykcyjna przy-
pisywana jest stężeniom markera przed profilaktycznym
napromienianiem mózgowia (PCI) u chorych z ograniczoną
postacią nowotworu, którzy po 4. cyklu chemioterapii uzy-
skali całkowitą lub znacznego stopnia częściową remisję.
Zwiększone stężenie ProGRP przed PCI jest związane z pra-
wie 3-krotnie wyższym ryzykiem zgonu [33]. Wyniki więk-
szości badań potwierdzają istnienie zależności pomiędzy
czasem przeżycia chorych a wyjściowym stężeniem ProGRP,
co również zostało wykazane w prezentowanych badaniach
[27, 31]. Wyniki przeważającej części dotychczasowych ba-
dań kwestionują natomiast wartość tego markera jako nie-
zależnego czynnika prognostycznego [6, 7, 27, 34].

W odpowiedzi na obecność komórek nowotworowych
oraz wytwarzanych i uwalnianych przez nie do krążenia róż-
nych antygenów i czynników wzrostu może dochodzić w or-
ganizmie chorych do zaburzeń szeregu podstawowych pro-
cesów metabolicznych, których wyrazem są m.in. zmiany

stężeń wielu składników płynów ustrojowych, w tym rów-
nież białek ostrej fazy [35]. Na podstawie wyników tych ba-
dań opracowano m.in. wskaźniki uwzględniające zarówno
nasilenie reakcji ostrej fazy, jak i niedobory substratów ener-
getycznych i budulcowych. Do takich wskaźników zalicza
się m.in. CSI, wyliczany jako stosunek stężenia α1-kwaśnej
glikoproteiny do prealbuminy, czyli stosunek dodatniego rea-
ktanta ostrej fazy, który wiązany jest z nasileniem proce-
sów proliferacji do białka uznawanego za jeden z podsta-
wowych markerów stanu odżywienia [36]. Uważa się, że
u chorych na nowotwory zwiększenie stężenia α1-kwaśnej
glikoproteiny nie tylko odzwierciedla reakcję ostrej fazy, ale
w pewnym stopniu również nasilenie procesów proliferacji.
Prealbumina jest natomiast uznawana za jeden z podsta-
wowych markerów stanu odżywienia, a obniżenie jej stęże-
nia pozostaje w wyraźnej relacji z niedoborami podaży sub-
stratów energetycznych i budulcowych. Charet i wsp.
stwierdzali istotne zależności pomiędzy wartościami CSI
a reakcją chorych na raka płuca na leczenie [37]. We wcześ-
niejszych badaniach wykazano użyteczność tego wskaźni-
ka w ocenie rokowania chorych na drobnokomórkowego
raka płuca, co wydają się potwierdzać obecnie uzyskane
wyniki [38].

Uważa się, że jednym z istotnych czynników warunku-
jących rozwój nowotworu może być stymulacja procesów
tworzenia sieci drobnych naczyń krwionośnych w obrębie
guza. Nowo powstające naczynia krwionośne zapewniają
możliwość dowozu substratów energetycznych i struktu-
ralnych, adekwatnego do wzmożonego metabolizmu komó-
rek nowotworowych. Równocześnie nowo powstająca sieć
drobnych naczyń krwionośnych stwarza warunki sprzyjają-
ce migracji komórek nowotworowych i tworzeniu przerzu-
tów. Angiogeneza jest wieloetapowym procesem, w które-
go przebiegu i mechanizmach regulacji uczestniczy wiele

RRyycc..  44.. Prawdopodobieństwo przeżycia chorych na
drobnokomórkowego raka płuca w zależności od wyjściowego
stężenia ProGRP i VEGFA 
FFiigg..  44.. Probability of survival in patients with SCLC depending on
pre-treatment levels of ProGRP and VEGFA
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grupa A – stężenie ProGRP i/lub VEGFA mniejsze od przyjętych
wartości dyskryminacyjnych

grupa B – stężenie ProGRP i VEGFA większe od przyjętych
wartości dyskryminacyjnych
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czynników, wśród których szczególnie istotną rolę przypi-
suje się VEGFA należącemu do rodziny płytkowych czynni-
ków wzrostu [39]. Uważa się, że ekspresja tego czynnika
wzrostu w komórkach nowotworowych jest w znacznej mie-
rze efektem ich reakcji na bodziec hipoksji, a zatem niedo-
bór substratów energetycznych [8, 40–42]. W wielu pracach
opisywane są zależności pomiędzy wzmożoną ekspresją
VEGFA w komórkach nowotworowych oraz zwiększonym stę-
żeniem tego białka w osoczu, zwiększoną gęstością drob-
nych naczyń krwionośnych w otoczeniu guza a reakcją cho-
rych na leczenie, rozwojem odległych przerzutów i długością
przeżycia. Prace dotyczące stężenia VEGF u chorych na drob-
nokomórkowego raka płuca są stosunkowo nieliczne, jed-
nak cechuje je duża zgodność opinii, że zwiększone stęże-
nie tego czynnika wzrostu wiąże się z gorszą reakcją chorych
na chemioterapię, krótszym przeżyciem bezobjawowym
i całkowitym chorych [43–45]. Przy zbliżonych wartościach
dyskryminacyjnych obserwowano również w prezentowa-
nych badaniach istotne zależności pomiędzy długością prze-
życia chorych a stężeniem VEGFA, NSE, ProGRP oraz CSI. Nie
uzyskano potwierdzenia sugerowanej przez Salven i wsp.
oraz Hasegawa i wsp. wartości podwyższonego stężenia
VEGFA obok stadium zaawansowania choroby jako nieza-
leżnego, niekorzystnego czynnika prognostycznego [16, 17].
Jednak o ile pierwsi z wymienionych badaczy nie wykony-
wali równocześnie badań markerów nowotworowych, o ty-
le drudzy nie analizowali wartości komplementarnych ozna-
czeń stężenia VEGFA i NSE lub VEGFA i ProGRP w aspekcie
ich użyteczności w ocenie rokowania chorych.

Za argument potwierdzający udział deficytu substratów
energetycznych w stymulacji procesów wytwarzania i uwal-
niania VEGFA przez komórki nowotworowe można uznać
obserwowaną w badanej grupie chorych na drobnokomór-
kowego raka płuca zależność pomiędzy stężeniem tego
czynnika wzrostu a wartościami wskaźnika CSI, uznawane-
go za jeden z wykładników niedoborów w podaży substra-
tów energetycznych i strukturalnych u chorych na nowo-
twory złośliwe. Obserwacje te pozostają w znacznej
zbieżności ze stwierdzanymi przez Katsabeki-Katsafli i wsp.
zależnościami pomiędzy stężeniem VEGFA i stanem spraw-
ności chorych [46].

Podsumowując, należy podkreślić trudności w porówny-
waniu pochodzących z różnych ośrodków wyników doty-
czących VEGFA z powodu m.in. relatywnie małych liczebno-
ści badanych grup chorych, różnic w ich strukturze pod
względem zaawansowania i braku standaryzacji metod
oznaczeń tego czynnika wzrostu. Wszystko to sprawia, że
formułowane wnioski mają charakter obiecujących suge-
stii, których weryfikacja powinna być jednak dokonana
w dalszych badaniach:

W badanej grupie chorych na drobnokomórkowego ra-
ka płuca stwierdzano istotne zależności nie tylko pomię-
dzy czasem przeżycia chorych a stadium zaawansowania
choroby, ale również stężeniem NSE, ProGRP, VEGFA i CSI
z okresu przed rozpoczęciem leczenia. Zwiększone równo-
cześnie stężenia ProGRP i VEGFA należą obok stadium za-
awansowania choroby do niekorzystnych, niezależnych
czynników prognostycznych w drobnokomórkowym raku
płuca i z tych względów wyniki badań tych biomarkerów

mogą wnosić dodatkowe informacje pomocne w ocenie ro-
kowania chorych.
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