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Cel pracy: Dokonano oceny uzyteczno-
sci klinicznej wynikéw oznaczeh czyn-
nika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor
— VEGF) oraz wybranych markeréw no-
wotworowych [swoistej enolazy neuro-
nowej (neuron-specific enolase — NSE)
i prekursora peptydu uwalniajacego ga-
stryne (pro gastrin releasing peptide
— ProGRP)], a takze wartosci surowicze-
go wskaznika nowotworowego w aspek-
cie ich wartosci prognostycznej u cho-
rych na drobnokomérkowego raka
ptuca.

Materiat i metody: Badania stezenia
NSE, ProGRP, VEGFA, a1-kwasnej gliko-
proteiny, prealbuminy oraz liczby ptytek
krwi przeprowadzono przed leczeniem
w grupie 72 chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca, w tym 40 chorych
ze zlokalizowana i 32 z uogélniona po-
stacig nowotworu. Ten sam zestaw ba-
dan laboratoryjnych wykonano w gru-
pie referencyjnej, ktéra stanowito
37 zdrowych oséb. Dla wszystkich ba-
danych wyliczano wartosci surowicze-
go wskaznika nowotworowego (cancer
serum index — CSl) jako stosunek steze-
nia al-kwasnej glikoproteiny do preal-
buminy.

Wyniki: Pola powierzchni pod krzywymi
ROC wynosity odpowiednio dla ProGRP:
0,943 £0,03; NSE: 0,869 +0,04; CSl:
0,838 +0,04; VEGFA: 0,713 +0,05. Rela-
tywnie najwyzsza czutos¢ diagnostycz-
na stwierdzano dla ProGRP. Czestos¢
podwyzszonych wynikéw oznaczeh NSE,
VEGFA i wartosci CSI wykazywata istot-
na zaleznos¢ od stadium zaawansowa-
nia procesu nowotworowego, natomiast
nie stwierdzano takich zaleznosci dla
ProGRP. Wykazano istotne zaleznosci
zaréwno pomiedzy czasem przezycia
chorych a stadium zaawansowania, jak
i wyjsciowym poziomem badanych
wskaznikow.

Zaawansowanie procesu nowotworo-
wego, a takze wyzsze od wartosci dys-
kryminacyjnych stezenia ProGRP i VEGFA
przed leczeniem nalezg do niezaleznych,
niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych. U chorych z uogélniong postacia
nowotworu, jak réwniez w grupie cho-
rych z wiekszym przed leczeniem od
670 ng/l stezeniem ProGRP i przekra-
czajacym 420 ng/| stezeniem VEGFA
stwierdzono 2,5-krotnie wyzsze ryzyko
zgonu.

Stowa kluczowe: drobnokomérkowy rak
ptuca, naczyniowo-srédbtonkowy czyn-
nik wzrostu, ocena rokowania.
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Wstep

Drobnokomaérkowy rak ptuca nalezy do nowotworéw ztosliwych charak-
teryzujacych sie szybkim wzrostem, tendencja do przerzutéw juz we wczes-
nych stadiach zaawansowania choroby i ztym rokowaniem. Chociaz nowe
schematy chemio- i radioterapii przyczynity sie do poprawy dtugosci przezy-
cia chorych, to jednak nadal wskazniki umieralnosci z powodu tego nowo-
tworu pozostajg wysokie [1].

Swoista enolaza neuronowa (neuron-specific enolase — NSE) od wielu lat
uznawana jest za marker nowotworowy, ktéry moze by¢ pomocny w diagno-
styce, monitorowaniu oraz ocenie efektywnosci terapii u chorych na drobno-
komoérkowego raka ptuca [2, 3]. Pomimo relatywnie wysokiej czutosci dia-
gnostycznej tego markera zwiekszone jego stezenia spotyka sie w niektérych
chorobach o etiologii nienowotworowej, a takze u pewnego odsetka chorych
z innymi typami histologicznymi nowotworéw ptuca. Sktonito to badaczy do
poszukiwania innych markeréw o wiekszej swoistosci diagnostycznej. Wyni-
ki dotychczasowych badan pozwalaja sadzi¢, ze takim markerem moze byc
prekursor peptydu uwalniajacego gastryne (pro gastrin releasing peptide
— ProGRP). Wykazano wysoka czutos¢ diagnostyczna wynikdéw oznaczen tego
markera u chorych z drobnokomaorkowym rakiem ptuca, w tym réwniez z ogra-
niczong postacig nowotworu, dobra korelacje zmian jego stezenia z reakcja
na leczenie oraz czasem przezycia chorych [4-7].

Przedmiotem licznych badan sa zaleznosci pomiedzy rozwojem nowotwo-
ru a stopniem jego unaczynienia. W odpowiedzi na pogtebiajacy sie w mia-
re rozwoju nowotworu deficyt substratow energetycznych i strukturalnych
jego komorki uzyskuja zdolnos¢ wytwarzania i uwalniania do krazenia sze-
regu czynnikéw proangiogennych, odpowiedzialnych za powstawanie sieci
wtosowatych naczyh krwionosnych. Kluczowa role w regulacji proceséw
angiogenezy — fizjologicznej oraz patologicznej — przypisuje sie haczyniowo-
-$rédbtonkowemu czynnikowi wzrostu (vascular endothelial growth factor
- VEGF), uwazanemu za czynnik mitogenny dla komérek srodbtonka naczyn
krwionosnych i limfatycznych, a takze promujacy ich proliferacje [8, 9]. Row-
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Aim of the study: 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.

Material and methods: 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.
Results: 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.

Key words: small cell lung cancer,
vascular endothelial growth factor,
prognosis.

noczesnie sugeruje sie, ze ten proangiogenny czynnik wzrostu ma istotny
wptyw na zmiany przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i zwiekszenie mi-
gracji komorek srédbtonka [10]. Wzmozong ekspresje VEGF oraz zwiekszone
stezenie tego czynnika wzrostu w surowicy wykazano w wielu nowotworach,
zwtaszcza w obecnosci odlegtych przerzutéw [11-15]. Stezeniu tego czynni-
ka wzrostu przypisywana jest istotna wartos¢ predykcyjna dla wykrycia na-
wrotu choroby lub progresji. Duze stezenie VEGF uznawane jest za nieko-
rzystny, niezalezny czynnik prognostyczny [16, 17].

W prezentowanych badaniach podjeto prébe oceny uzytecznosci klinicz-
nej wynikéw oznaczen VEGF, NSE, ProGRP, a takze surowiczego wskaznika
nowotworowego (cancer serum index — CSI) w aspekcie ich wartosci progno-
stycznej u chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca.

Materiat i metody

Badania stezenia NSE, ProGRP, VEGFA, a1-kwasnej glikoproteiny, prealbu-
miny oraz liczby ptytek krwi przeprowadzono przed leczeniem w grupie 72 cho-
rych na drobnokomaorkowego raka ptuca, w tym 40 chorych ze zlokalizowa-
na i 32 z uogodlniong postacia nowotworu. Ten sam zestaw badan
laboratoryjnych wykonano w grupie referencyjnej, ktéra stanowito 37 zdro-
wych 0s6b w zblizonym do chorych przedziale wieku. U wszystkich chorych
rozpoznanie kliniczne byto potwierdzone badaniem mikroskopowym wycin-
ka pobranego podczas bronchoskopii lub, jesli nie byto to mozliwe, badaniem
cytologicznym plwociny. Ocene stopnia zaawansowania przeprowadzono na
podstawie badan obrazowych: konwencjonalnych zdje¢ radiologicznych klat-
ki piersiowej (PA i bocznych), tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy
brzusznej i mézgu oraz rezonansu magnetycznego (NMR). Dla wszystkich ba-
danych wyliczano wartosci CSl jako stosunek stezenia al-kwasnej glikopro-
teiny do prealbuminy. Na prowadzenie badan — realizowanych w ramach za-
dan planu naukowego Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie — uzyskano
zgode Komisji Etycznej.

Krew do badan pobierano w warunkach standardowych, na czczo, pomie-
dzy godzing 7.00 a 9.00 rano. Surowice uzyskane po odwirowaniu krwi do
momentu wykonania badan przechowywano w stanie zamrozonym do —80°C.

Stezenie NSE oznaczano immunochemicznie metoda ELCIA przy uzyciu ze-
stawéw odczynnikowych i analizatora ELECSYS 2010, natomiast oznaczenia
ProGRP i VEGFA wykonywano metoda ELISA za pomoca zestawéw odczynniko-
wych odpowiednio produkgji ALSI i BenderMed System, dokonujgc odczytow
na czytniku ptytek typu Biotex ELx800. Poziom a.1-kwasnej glikoproteiny i pre-
albuminy oznaczano homogenna metoda immunochemiczng, korzystajac z ze-
stawow odczynnikowych i nefelometru firmy DADE Behring. Oznaczenia liczby
ptytek krwi wykonywano na analizatorze hematologicznym ADVIA 2120 Siemens.

Wyniki opracowano statystycznie, stosujac dla oceny istotnosci réznic nie-
parametryczny test Kruskala-Wallisa, natomiast dla okreslenia zaleznosci po-
miedzy wartosciami analizowanych parametréw rachunek regresji prostoli-
niowej i korelacji (wg Pearson). Oceny uzytecznosci diagnostycznej wybranych
wskaznikéw dokonano na podstawie analizy krzywych ROC i oszacowania
testem Wilcoxona istotnosci réznic pél powierzchni pod tymi krzywymi. Praw-
dopodobienstwo przezycia catkowitego chorych byto okreslane wg metody
Kaplana-Meiera. Analize jednoczynnikowg krzywych przezycia przeprowadza-
no testem log-rank, a analize wieloczynnikowg przezy¢ w oparciu o model
proporcjonalnego hazardu wg Coksa.

Wyniki

U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w poréwnaniu z grupa re-
ferencyjna stwierdzano istotnie wieksze stezenia NSE, ProGRP, VEGFA oraz
liczbe ptytek krwi i wartosci wskaznika CSI (tab. 1.). Stezenia NSE > 20 pg/|,
ProGRP > 46 ng/l, VEGFA > 420 ng/l oraz PLT » 365 K/uli wartosci CSI > 5,8
obserwowano odpowiednio u 70,8, 75,0, 43,1, 25,0 i 55,6% badanych chorych
na drobnokomérkowego raka ptuca.
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Pola powierzchni pod krzywymi ROC wynosity odpowied-
nio dla ProGRP: 0,943 +0,02; NSE: 0,869 +0,04; CSI: 0,838
+0,04; VEGFA: 0,713 +0,05. Czutos¢ diagnostyczna ProGRP
byta relatywnie najwyzsza, jednak brak byto istotnych réz-
nic w polach powierzchni pomiedzy ProGRP i NSE, ProGRP
i CSloraz NSE i CSI, natomiast pole powierzchni dla VEGFA
w poréwnaniu z pozostatymi analizowanymi wskaznikami
byto istotnie mniejsze (ryc. 1.).

Istotnie wieksze stezenia ProGRP, NSE, VEGFA oraz war-
tosci CSI stwierdzono u chorych z uogélniong postacig no-
wotworu anizeli u chorych ze zlokalizowang postacia no-
wotworu (tab. 2.). W wydzielonych ze wzgledu na
zaawansowanie grupach chorych na drobnokomérkowego
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istotnos¢ réznic pomiedzy polami powierzchni dla poszczegdlnych parametrow:
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; CSl vs VEGFA - p = 0,05

Ryc. 1. Krzywe ROC dla ProGRP, NSE, VEGFA i CSI u chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca

Fig. 1. ROC curves for ProGRP, NSE, VEGFA and CSI in small cell
lung cancer patients
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Ryc. 2. Czestosé podwyzszonych wynikéw w zaleznosci od
zaawansowania procesu nowotworowego

Fig. 2. Frequency of elevated tumour markers depending on extent
of disease

raka ptuca stezenie NSE przekraczato wartos¢ odcinajaca
odpowiednio o 1,18 i 2,2-krotnie odpowiednio w SCLC-LD
i SCLC-ED, a stezenie ProGRP 5,5 oraz 15,8-krotnie. U cho-
rych z uogblniong postaciag nowotworu w poréwnaniu z gru-
pa chorych o mniejszym zaawansowaniu procesu chorobo-
wego odsetki podwyzszonych wynikéw ProGRP, NSE, VEGFA
i CSI byty istotnie wyzsze, przy braku istotnych réznic w za-
kresie PLT (ryc. 2.). O ile w grupie chorych z uogélniong po-
stacig nowotworu obserwowano istotne dodatnie korela-
cje pomiedzy NSE i ProGRP (r = 0,418; p = 0,017) oraz
VEGFA i CSI (r = 0,494; p = 0,004), o tyle brak byto podob-
nych, istotnych zaleznosci w grupie z ograniczong posta-
cig nowotworu.

Tabela 1. Stezenie badanych parametréow w grupie referencyjnej
oraz u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca

Table 1. Levels of studied parameters in the reference group and
in patients with small cell lung cancer

Parametry Grupa Drobnokomérkowy p <
referencyjna rak ptuca

NSE mediana 9,33 35,94 0,0001

[ug/l] zakres 4,85-22,0 3,05-323,30

ProGRP mediana 14,90 333,93 0,0001

[ng/1] zakres 3,80-48,00 9,46-7555,90

VEGFA mediana 130,21 364,65 0,0016

[ng/1] zakres 53,57-713,50 15,31-1255,08

PLT mediana 230,0 289,5 0,0001

[K/ul] zakres 182,0-382,0  161,0-749,0

al-kwasna 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/] zakres 0,192-0,429  0,065-0,478

Csl mediana 3,25 6,86 0,0001
zakres 1,82-6,35 2,13-41,25

Tabela 2. Poziom badanych parametréw w zaleznosci od
zaawansowania procesu howotworowego

Table 2. Levels of studied parameters depending on the extent
of disease

Parametry SCLC-LD SCLC-ED p=

NSE mediana 23,62 4424 0,002

[ug/1] zakres 3,05-270,7 9,45-323,30

ProGRP mediana 250,95 727,75 0,016

[ng/1] zakres  9,46-2889,40 14,15-7555,90

VEGFA mediana 253,55 517,76 0,004

[ng/] zakres  15,31-2266,36 15,31-1255,08

PLT mediana 272,0 316,0 NS

[K/ul] 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
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W badanej grupie chorych na drobnokomérkowego ra-
ka ptuca wykazano istotne zaleznosci pomiedzy stezenia-
mi NSE, ProGRP, VEGFA oraz wartosciami wskaznika CSI
z okresu przed rozpoczeciem leczenia a czasem przezycia
chorych, jednak analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita,
aby ktorys z tych wskaznikow byt niezaleznym czynnikiem
prognostycznym (tab. 3.). Analizujac uzytecznosc komple-
mentarnych do NSE i ProGRP oznaczen stezenia VEGFA
i wartosci wskaznika CSI, wykazano, ze istotnie krétszym
przezyciem cechuja sie chorzy z rownoczesnie wysokimi
stezeniami ProGRP i VEGFA, a takze chorzy z wysokimi ste-
zeniami NSE oraz CSI (tab. 4.). Analiza wieloczynnikowa wy-
kazata, ze w badanej grupie chorych na drobnokomaérkowe-
go raka ptuca, oprécz zaawansowania procesu
nowotworowego, rownoczesnie wyzsze od wartosci dyskry-
minacyjnych stezenia ProGRP i VEGFA przed leczeniem na-
leza do niezaleznych, niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych. Ponad 2-krotnie wyzsze ryzyko zgonu stwierdzono

Tabela 3. Wyniki analizy jednoczynnikowej u chorych na drobno-
komérkowego raka ptuca

Table 3. Univariate analysis results in patients with small cell
lung cancer

Parametr Wariant N Mediana p=
przezycia

stadium SCLC-LD 40 18,5 0,0003

zaawansowania SCLC-ED 32 9,0

NSE <32 31 15,0 0,004

[ug/l] > 32 41 11,0

ProGRP <670 45 15,0 0,048

[ng/1] > 670 27 11,0

VEGFA <420 41 14,1 0,043

[ng/1] > 420 31 9,0

PLT <400 61 13,0 NS

[K/ul] > 400 1 9,0

csl <7 39 14,0 0,028
>7 31 11,0

NS — nieistotne statystycznie

u chorych z uogoélniong postaciag nowotworu, jak rowniez
w grupie chorych z wyzszym przed leczeniem od 670 ng/|
stezeniem ProGRP i przekraczajgcym 420 ng/l stezeniem
VEGFA (ryc. 3.14.).

Dyskusja

O odrebnosci drobnokomaérkowego raka w stosunku do
pozostatych typow histologicznych nowotwordw ptuc de-
cyduja w znacznej mierze réznice we wtasnosciach biolo-
gicznych, wynikajace z obecnosci cech neuroendokrynne-
go zroznicowania (uktad APUD). Komaérki tego nowotworu
wykazujg zdolnosé ektopowego wytwarzania niektérych
hormondw, a takze szeregu produktéw neurosekrecji, m.in.
bombezyny, chromograniny A, synaptofizyny oraz swoiste]
enolazy neuronowej [18]. Wtasnie ten izoenzym uznawano
od wielu lat za marker z wyboru w diagnostyce drobnoko-
morkowego raka ptuca. Czestos¢ podwyzszonych wynikow
oraz stezenie NSE wykazujg wyrazna zaleznos¢ od stadium
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Ryc. 3. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca w zaleznosci od zaawansowania
procesu nowotworowego

Fig. 3. Probability of survival in patients with SCLC depending on
stage of disease

Tabela 4. Wyniki analizy jedno- i wieloczynnikowej uwzgledniajace komplementarne oznaczenia badanych parametrow
Table 4. Univariate and multivariate analysis results regarding complementary determinations of studied parameters

Parametr Wariant N Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
mediana przezycia p= RR (@] p=

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 — prawidtowe wyniki dwoch parametrow lub zwiekszone stezenie jednego z nich

grupa B — zwiekszone stezenie obu parametrow
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zaawansowania choroby. O ile u chorych z postacia zloka-
lizowana odsetek podwyzszonych wynikéw waha sie w gra-
nicach 39-69%, o tyle u chorych z postacia uogélniong wy-
nosi on 67-87%, a w grupie z przerzutami do watroby jest
bliski 100% [19-21]. Podkresla sie przydatnos¢ wynikow
oznaczen NSE w monitorowaniu chemioterapii uznawanej
za podstawowg metode leczenia w przypadku drobnoko-
maérkowego raka ptuca [2, 3, 21]. Wyniki badan prowadzo-
nych w wielu osrodkach dokumentuja istotne zaleznosci
pomiedzy czasem przezycia chorych a wyjsciowym steze-
niem NSE. Takg zaleznosé obserwowano réwniez dla bada-
nej grupy chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca. Brak
jest natomiast jednoznacznego stanowiska odnosnie do
wartosci NSE jako niezaleznego czynnika prognostyczne-
go. Wyniki wielu badan potwierdzaja jego wartos¢ w tym
zakresie, natomiast inne neguja [22—-24]. Réwniez w pre-
zentowanych badaniach nie znalazto to potwierdzenia.

Niska swoistos¢ diagnostyczna wynikéw oznaczeh NSE
—zwiekszone stezenie NSE jest spotykane m.in. u wielu cho-
rych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, z niektérymi
nowotworami mézgu, a takze z nienowotworowymi scho-
rzeniami ptuc, zapaleniem opon mézgowych, zawatem
maozgu, krwotokiem podpajeczynéwkowym czy urazami gto-
wy — stymuluje poszukiwania innych markeréw nowotwo-
rowych, ktérych wdrozenie do praktyki klinicznej przyczy-
nitoby sie do optymalizacji diagnostyki drobnokomérkowego
raka ptuca [25, 26]. Markerem spetniajgcym w znacznej mie-
rze te oczekiwania wydaje sie by¢ ProGRP, ktéremu przypi-
sywane sg wtasnosci neurotransmitera, a takze parakryn-
nego i autokrynnego czynnika wzrostu dla raka
drobnokomoérkowego. Czutos¢ diagnostyczna oznaczen
ProGRP u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca wa-
ha sie od 65 do 86% [4-7, 27]. Zdaniem Yamaguchi i wsp.
oznaczenia tego markera moga poprawic efektywnos¢ dia-
gnostyki biochemicznej chorych we wczesnym stadium za-
awansowania, u 65-80% ktorych obserwuje sie jego zwiek-
szone stezenia [28-31]. Wykazano, ze wyjsciowo zwiekszone
stezenie ProGRP ulega normalizacji u ponad 75% chorych
z potwierdzona w badaniach klinicznych i obrazowych po
zakonczeniu leczenia catkowita remisja procesu chorobo-
wego, natomiast pozostaje podwyzszone u 39-47% z cze-
Sciowa remisja [6, 31, 32]. Istotna wartos¢ predykcyjna przy-
pisywana jest stezeniom markera przed profilaktycznym
napromienianiem mézgowia (PCl) u chorych z ograniczona
postacig nowotworu, ktérzy po 4. cyklu chemioterapii uzy-
skali catkowita lub znacznego stopnia czesSciowa remisje.
Zwiekszone stezenie ProGRP przed PCl jest zwigzane z pra-
wie 3-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu [33]. Wyniki wiek-
szosci badanh potwierdzajg istnienie zaleznosci pomiedzy
czasem przezycia chorych a wyjsciowym stezeniem ProGRP,
co réwniez zostato wykazane w prezentowanych badaniach
[27,31]. Wyniki przewazajacej czesci dotychczasowych ba-
dan kwestionuja natomiast wartos¢ tego markera jako nie-
zaleznego czynnika prognostycznego [6, 7, 27, 34].

W odpowiedzi na obecnos¢ komaérek nowotworowych
oraz wytwarzanych i uwalnianych przez nie do krazenia r6z-
nych antygendw i czynnikéw wzrostu moze dochodzi¢ w or-
ganizmie chorych do zaburzen szeregu podstawowych pro-
ces6w metabolicznych, ktérych wyrazem sg m.in. zmiany

1,0 Fr—r—r—rrrrrrr—rrrrrrreeeee e
F ProGRP & VEGFA ]

09}
o8}
07f
06f
0sf
04f

03Ff

prawdopodobieristwo przezycia

02f i p=0009

01t grupa B |

O:.ujuklunuuulu..uuluuu|-l||;|.I|.|.|l||.||l;-.||1-
0 6 12 18 24 30 36 42 48
czas [miesiace]

grupa A — stezenie ProGRP i/lub VEGFA mniejsze od przyjetych
wartosci dyskryminacyjnych

grupa B — stezenie ProGRP i VEGFA wieksze od przyjetych
wartosci dyskryminacyjnych

Ryc. 4. Prawdopodobiefstwo przezycia chorych na
drobnokomoérkowego raka ptuca w zaleznosci od wyjsciowego
stezenia ProGRP i VEGFA

Fig. 4. Probability of survival in patients with SCLC depending on
pre-treatment levels of ProGRP and VEGFA

stezen wielu sktadnikéw ptynéw ustrojowych, w tym réw-
niez biatek ostrej fazy [35]. Na podstawie wynikéw tych ba-
dan opracowano m.in. wskazniki uwzgledniajace zaréwno
nasilenie reakgcji ostrej fazy, jak i niedobory substratéw ener-
getycznych i budulcowych. Do takich wskaznikéw zalicza
sie m.in. CSI, wyliczany jako stosunek stezenia al-kwasne;j
glikoproteiny do prealbuminy, czyli stosunek dodatniego rea-
ktanta ostrej fazy, ktéry wigzany jest z nasileniem proce-
sow proliferacji do biatka uznawanego za jeden z podsta-
wowych markeréw stanu odzywienia [36]. Uwaza sie, ze
u chorych na nowotwory zwiekszenie stezenia al-kwasnej
glikoproteiny nie tylko odzwierciedla reakcje ostrej fazy, ale
w pewnym stopniu réwniez nasilenie proceséw proliferacji.
Prealbumina jest natomiast uznawana za jeden z podsta-
wowych markeréw stanu odzywienia, a obnizenie jej steze-
nia pozostaje w wyraZznej relacji z niedoborami podazy sub-
stratéw energetycznych i budulcowych. Charet i wsp.
stwierdzali istotne zaleznosci pomiedzy wartosciami CSI
a reakcja chorych na raka ptuca na leczenie [37]. We wczes-
niejszych badaniach wykazano uzytecznos¢ tego wskazni-
ka w ocenie rokowania chorych na drobnokomoérkowego
raka ptuca, co wydaja sie potwierdzac obecnie uzyskane
wyniki [38].

Uwaza sie, ze jednym z istotnych czynnikéw warunku-
jacych rozw6j nowotworu moze by¢ stymulacja procesow
tworzenia sieci drobnych naczyn krwionosnych w obrebie
guza. Nowo powstajgce naczynia krwionosne zapewniaja
mozliwos¢ dowozu substratéw energetycznych i struktu-
ralnych, adekwatnego do wzmozonego metabolizmu komo-
rek nowotworowych. Réwnoczesnie nowo powstajaca sie¢
drobnych naczyn krwionosnych stwarza warunki sprzyjaja-
ce migracji komérek nowotworowych i tworzeniu przerzu-
tow. Angiogeneza jest wieloetapowym procesem, w ktére-
go przebiegu i mechanizmach regulacji uczestniczy wiele
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czynnikow, wsrdd ktorych szczegblnie istotng role przypi-
suje sie VEGFA nalezacemu do rodziny ptytkowych czynni-
kow wzrostu [39]. Uwaza sie, ze ekspresja tego czynnika
wzrostu w komérkach nowotworowych jest w znacznej mie-
rze efektem ich reakcji na bodziec hipoksji, a zatem niedo-
bor substratéw energetycznych [8, 40-42]. W wielu pracach
opisywane s3 zaleznosci pomiedzy wzmozona ekspresja
VEGFA w komérkach nowotworowych oraz zwiekszonym ste-
zeniem tego biatka w osoczu, zwiekszong gestosciag drob-
nych naczyn krwionosnych w otoczeniu guza a reakcja cho-
rych na leczenie, rozwojem odlegtych przerzutéw i dtugoscia
przezycia. Prace dotyczace stezenia VEGF u chorych na drob-
nokomorkowego raka ptuca sa stosunkowo nieliczne, jed-
nak cechuje je duza zgodnos¢ opinii, ze zwiekszone steze-
nie tego czynnika wzrostu wigze sie z gorsza reakcja chorych
na chemioterapie, krétszym przezyciem bezobjawowym
i catkowitym chorych [43-45]. Przy zblizonych wartosciach
dyskryminacyjnych obserwowano réwniez w prezentowa-
nych badaniach istotne zaleznosci pomiedzy dtugoscia prze-
zycia chorych a stezeniem VEGFA, NSE, ProGRP oraz CSl. Nie
uzyskano potwierdzenia sugerowanej przez Salven i wsp.
oraz Hasegawa i wsp. wartosci podwyzszonego stezenia
VEGFA obok stadium zaawansowania choroby jako nieza-
leznego, niekorzystnego czynnika prognostycznego [16, 17].
Jednak o ile pierwsi z wymienionych badaczy nie wykony-
wali rownoczesnie badan markeréw nowotworowych, o ty-
le drudzy nie analizowali wartosci komplementarnych ozna-
czen stezenia VEGFA i NSE lub VEGFA i ProGRP w aspekcie
ich uzytecznosci w ocenie rokowania chorych.

Za argument potwierdzajacy udziat deficytu substratow
energetycznych w stymulacji proceséw wytwarzania i uwal-
niania VEGFA przez komérki nowotworowe mozna uzna¢
obserwowang w badanej grupie chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca zaleznos¢ pomiedzy stezeniem tego
czynnika wzrostu a wartosciami wskaznika CSI, uznawane-
go za jeden z wyktadnikéw niedoboréw w podazy substra-
tow energetycznych i strukturalnych u chorych na nowo-
twory ztosliwe. Obserwacje te pozostaja w znacznej
zbieznosci ze stwierdzanymi przez Katsabeki-Katsafli i wsp.
zaleznosciami pomiedzy stezeniem VEGFA i stanem spraw-
nosci chorych [46].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ trudnosci w poréwny-
waniu pochodzacych z réznych osrodkow wynikéw doty-
czacych VEGFA z powodu m.in. relatywnie matych liczebno-
Sci badanych grup chorych, réznic w ich strukturze pod
wzgledem zaawansowania i braku standaryzacji metod
oznaczen tego czynnika wzrostu. Wszystko to sprawia, ze
formutowane wnioski maja charakter obiecujacych suge-
stii, ktorych weryfikacja powinna by¢ jednak dokonana
w dalszych badaniach:

W badanej grupie chorych na drobnokomérkowego ra-
ka ptuca stwierdzano istotne zaleznosci nie tylko pomie-
dzy czasem przezycia chorych a stadium zaawansowania
choroby, ale réwniez stezeniem NSE, ProGRP, VEGFA i CSI
z okresu przed rozpoczeciem leczenia. Zwiekszone réwno-
czednie stezenia ProGRP i VEGFA naleza obok stadium za-
awansowania choroby do niekorzystnych, niezaleznych
czynnikéw prognostycznych w drobnokomaérkowym raku
ptuca i z tych wzgledéw wyniki badan tych biomarkeréw

moga wnosi¢ dodatkowe informacje pomocne w ocenie ro-
kowania chorych.
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