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Streszczenie

Wstep: Kancerogeneza jelita grubego jest procesem wieloeta-
powym, w ktéry zaangazowane s3 liczne czynniki wzrostu.

Cel: Ocena stezenia wybranych czynnikdéw wzrostowych w su-
rowicy pacjentéw z polipami gruczolakowatymi i rakiem jelita
grubego (RJG).

Materiat i metody: U 23 chorych na RJG, 36 pacjentéw z gru-
czolakami jelita grubego (GJG) i 16 zdrowych oséb oznaczono
stezenia insuliny, insulinopodobnego czynnika wzrostu |
(insulin-like growth factor | — 1GF-1), Srédbtonkowego czynnika
wzrostu naczyn (vascular endothelial growth factor — VEGF)
i gastryny.

Wyniki: Stezenie VEGF u chorych na RJG byto wieksze w po-
rownaniu z wartosciami obserwowanymi u zdrowych o0séb
(624,81 113,99 pg/ml vs 331,43 +52,87 pg/ml; p < 0,05) i pa-
cjentow z GJG (426,18 £59,71 pg/ml). Duze stezenia VEGF
stwierdzono w szczegdlnosci u chorych na RJG w stopniu Ci D
wedtug klasyfikacji Dukesa (788,82 +178,85 pg/ml vs 453
+74,83 pg/ml dla stopnia A i B wedtug Dukesa; p < 0,05) i nie
roznity sie one w zaleznosci od stopnia zréznicowania czy
lokalizacji guza. Srednie stezenie gastryny byto istotnie staty-
stycznie wieksze u chorych na RJG w poréwnaniu z pacjenta-
mi z GJG i osobami zdrowymi (odpowiednio: 98,25 +15,91
uU/ml vs 64,72 +6.14 uU/ml i 67,86 +8,13 uU/ml; p < 0,05).
Znamiennie statystycznie wieksze stezenia gastryny wyste-
powaty u chorych z dystalna lokalizacja guza w poréwnaniu
z proksymalng (115,46 +23,26 pU/ml vs 68,13 +23,26 pU/ml;
p < 0,05) oraz w guzach w stopniu zaawansowania A i B
wedtug Dukesa. Nie stwierdzono statystycznie istotnych r6z-
nic w stezeniach insuliny i IGF-I miedzy badanymi grupami.
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Abstract

Introduction: Colon carcinogenesis is a multi-step process in
which many growth factors are involved.

Aim: Evaluation of the serum concentrations of selected
growth factors in patients with colonic adenomas (CA) and
colon cancer (CQ).

Material and methods: In 23 patients with CC, 36 patients
with CA and in 16 healthy persons serum concentrations
of insulin, insulin-like growth factor | (IGF-I), vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) and gastrin were analysed.
Results: The VEGF serum levels were elevated in patients with
CC compared with healthy patients (624.81 +113.99 pg/ml vs.
331.43 +52.87 pg/ml; p < 0.05) and patients with CA (426.18
+59.71 pg/ml). Elevated VEGF levels were observed particu-
larly in Duke’s C and D stage (788.82 +178.85 pg/ml vs. 453
+74.83 pg/ml for Duke’s A i B; p < 0.05). Mean gastrin con-
centration was significantly higher in patients with CC than in
patients with CA and in the control group (respectively: 98.25
+15.91 pU/ml vs. 64.72 +6.14 pU/ml and 67.86 +8.13 pU/ml;
p < 0.05). Significantly higher mean concentrations of gastrin
were observed in patients with distal tumour localisation
compared with proximal (115.46 +23.26 uU/ml vs. 68.13
+23.26 pU/ml; p < 0.05) and in tumours at Duke’s A and B
stage. There were no significant differences observed in mean
serum concentrations of insulin and IGF-I between all groups
of patients.

Conclusions: VEGF plays an important role particularly in
the late stage of colon carcinogenesis. Increase of serum
gastrin concentration in patients with CC concerns exclu-
sively distal tumour localisation. Measurement of gastrin
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Whioski: Istnieje korelacja pomiedzy stezeniem VEGF w suro-
wicy a stopniem zaawansowania RJG. Rola gastryny w kan-
cerogenezie dotyczy w szczegblnosci dystalnej czesci jelita
grubego. Oznaczenie stezenia gastryny moze mie¢ znaczenie
prognostyczne na etapie zaawansowanej kancerogenezy.

Wstep

Kancerogeneza jelita grubego jest wieloetapowym
procesem, na ktéry wptyw maja czynniki genetyczne
i srodowiskowe. W ostatnich latach wiele uwagi po-
swiecono roli czynnikdéw wzrostowych w patogenezie
tego nowotworu, takich jak insulina, insulinopodobny
czynnik wzrostu | (insulin-like growth factor | — IGF-1),
srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyh (vascular endo-
thelial growth factor — VEGF) i gastryna.

Analiza wynikéw badan epidemiologicznych prze-
prowadzonych w ostatnich 20 latach przyniosta obser-
wacje, ze rak jelita grubego (RIG) i cukrzyca typu 2 wig-
73 sie z tymi samymi czynnikami ryzyka, takimi jak
dieta bogatokaloryczna, bogatottuszczowa i ubogo-
btonnikowa, niska aktywnos¢ fizyczna i siedzacy tryb
zycia, otytos¢ oraz androidalny typ rozktadu tkanki
ttuszczowej [1, 2]. Wyniki badan wskazuja, ze to wtasnie
hiperinsulinemia moze odgrywac role zaréwno w pato-
genezie cukrzycy typu 2, jak i w procesie kancerogene-
zy RIG, jednak doktadny mechanizm tego ostatniego
dziatania nie zostat jeszcze poznany. Insulina pobudza
proliferacje zaréwno komérek nabtonka, jak i komérek
RJG, jednak badania in vitro wskazuja, ze jest ona sta-
bym mitogenem i wywiera swoj wptyw jedynie w bar-
dzo duzych stezeniach [3, 4].

Insulinopodobny czynnik wzrostu | jest jednotanhcu-
chowym polipeptydem o budowie homologicznej do
struktury proinsuliny. Odgrywa on istotna role w regu-
lacji procesdw wzrostu, proliferacji komorek i ich trans-
formacji. Jest takze znaczacym czynnikiem hamujacym
apoptoze wielu typéw komérek. W konsekwencji
zwiekszone stezenie IGF-I moze prowadzi¢ do prze-
trwania komérek nieprawidtowych, z licznymi mutacja-
mi, ktére normalnie ulegtyby zaprogramowanej Smierci
[5]. Insulinopodobny czynnik wzrostu | moze takze
indukowa¢ wytwarzanie VEGF i w ten sposéb oddziaty-
waé na progresje guza poprzez wptyw na tworzenie
naczynh krwionodnych [6]. Rola IGF-I w promowaniu
transformacji nowotworowej wydaje sie dos¢ dobrze
udokumentowana na poziomie komérkowym, jednak
wciaz nie jest znany udziat w kancerogenezie IGF-I kra-
z3cego we krwi.

Srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn jest jedna
z cytokin najsilniej wptywajacych na angiogeneze.
Powoduje on wzrost przepuszczalnosci naczyh, co umo-
zliwia przechodzenie biatek osocza do przestrzeni poza-

concentration can be an additional prognostic factor in
advanced CC.

naczyniowej, przez co powstaje srodowisko sprzyjajace
angiogenezie i rozwojowi guza. Ponadto VEGF jest czyn-
nikiem silnie stymulujacym proliferacje komérek sré6d-
btonka, co prowadzi do tworzenia nowych naczyn krwio-
nosnych [7]. Znaczny wzrost ekspresji mRNA VEGF
stwierdzono w wielu nowotworach ztosliwych, np. raku
ptuc, piersi i jelita grubego [7]. W przypadku tego ostat-
niego ekspresja VEGF w tkankach guza jest podwyzszo-
na oraz wykazuje dodatnia korelacje z rozmiarem guza,
jego unaczynieniem oraz obecnoscia przerzutéw i jest
ztym czynnikiem rokowniczym [8].

Gastryna jest czynnikiem troficznym, wptywajacym
na wzrost zaréwno prawidtowych, jak i zmienionych
nowotworowo komérek [9]. Ekspresje progastryny, gli-
cynowych pochodnych gastryny i gastryny wykazano
w tkankach wielu guzéw, np. RJG, raka ptuc, jajnika czy gu-
zach neuroendokrynnych [10, 11]. Kontrowersje wzbudza
znaczenie stezenia gastryny i jej pochodnych w surowicy
chorych na RJG oraz pacjentéw z polipami gruczolakowa-
tymi. Przeprowadzane badania przynosza sprzeczne
rezultaty, ponadto w wielu z nich nie uwzgledniano czyn-
nikéw wptywajacych na stezenie tego hormonu, takich
jak zakazenie Helicobacter pylori czy stosowanie szeroko
rozpowszechnionych lekéw zmniejszajacych wydzielanie
kwasu solnego. Nieliczne sa zwtaszcza prace dotyczace
znaczenia stezenia gastryny w surowicy pacjentow z gru-
czolakami jelita grubego (GJG).

Cel

Celem pracy jest ocena stezenia insuliny, IGF-1, VEGF
i gastryny w surowicy chorych na RJG i z GJG oraz
poszukiwanie korelacji pomiedzy stezeniami tych czyn-
nikéw a lokalizacjg, stopniem zr6znicowania i stopniem
zaawansowania RJG, a takze lokalizacja, utkaniem,
stopniem dysplazji i rozmiarem polipéw gruczolakowa-
tych jelita grubego.

Material i metody

Badaniem objeto kolejne osoby zgtaszajace sie do Kli-
niki Choréb Przewodu Pokarmowego Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi, u ktérych na podstawie badania kolo-
noskopowego wykryto polipy gruczolakowate lub RJG.

Z badah wytaczono osoby chorujgce na cukrzyce,
chorobe wrzodowa Zotadka lub dwunastnicy, po zabie-
gach chirurgicznych w obrebie Zotadka, przyjmujace
preparaty inhibitoréw pompy protonowej lub antagoni-
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stow receptoréw H, pacjentéw z nieswoistymi choroba-
mi zapalnymi jelit, ze stwierdzonymi uchytkami jelita
grubego, z chorobg nowotworowg w wywiadzie,
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku RJG, o0so-
by z innymi ciezkimi chorobami towarzyszacymi, nad-
uzywajace alkoholu, kobiety w cigzy i karmigce.

Badaniem objeto 23 osoby (12 kobiet i 11 mezczyzn)
w wieku 46-85 lat (Srednia: 69,8 +12,0 lat) chore na
RJG, ponadto 36 0s6b (24 kobiety i 12 mezczyzn) w wie-
ku 45-90 lat (Srednia: 63,0 +10,0 lat) z GJG. W przypad-
ku 0s6b z mnogimi polipami w dalszej analizie uwzgled-
niano tylko jeden polip 0 najwyzszym stopniu dysplazji,
pomijajac pozostate.

Do grupy poréwnawczej zakwalifikowano 16 0s6b
(10 kobiet i 6 mezczyzn) w wieku 30-77 lat (Srednia:
62,3 +13,8 roku), u ktérych w petnym badaniu kolono-
skopowym nie wykazano zadnych patologicznych
zmian makroskopowych.

Pacjenci, u ktérych podczas kolonoskopii stwierdzo-
no polipy jelita grubego, zostali poddani polipektomii
endoskopowej. Od pacjentéw, u ktérych w badaniu
kolonoskopowym podejrzewano RJG, pobierano liczne
wycinki ze zmiany. Uzyskany materiat (polipy i wycinki)
przesytano do Zaktadu Patomorfologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi w celu przeprowadzenia badania
histopatologicznego.

Chorych ze stwierdzonym RJG po konsultacji chirur-
gicznej i kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego kiero-
wano na oddziat chirurgiczny w celu dalszego leczenia.
Od wszystkich chorych z polipami i RJG oraz u oséb
z grupy poréwnawczej pobierano na czczo, po kolono-
skopii, prébke krwi. Materiat po opracowaniu zamraza-
no do temperatury —20°C i przechowywano do dalszych
oznaczen.

Oznaczenie stezenia w surowicy insuliny, IGF-I,
VEGF oraz przeciwciat przeciwko Helicobacter pylori
wykonano metoda ELISA w Zaktadzie Diagnostyki Labo-
ratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi z uzyciem
dostepnych komercyjnie zestawéw, odpowiednio:
DakoCytomation Insulin firmy Dako (Dania), IGF-I ELISA
Kit firmy DRG International, Inc. (USA), Quantikine
Human VEGF firmy R&D Systems, (USA) i test H. pylori
IgG ELISA firmy IBL Hamburg (Niemcy). Oznaczenie ste-
zenia gastryny w surowicy wykonano w Zaktadzie Bio-
farmacji Uniwersytetu Medycznego w todzi metoda RIA
z uzyciem zestawu GASK-PR firmy Cisbio international
(Francja).

Na przeprowadzenie badah uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi nr
RNN/47/06/KE z 21 lutego 2006 roku.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej w celu poréwnania warto-
Sci rednich w trzech badanych grupach (chorzy na RJG,
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pacjenci z GJG i grupa poréwnawcza) zastosowano jed-
noczynnikowa analize wariancji ANOWA, a nastepnie
test post hoc — test NIR (LSD). Za istotne statystycznie
przyjeto réznice na poziomie p < 0,05. Podczas porow-
nania dwoéch grup zastosowano test wariancji F-Snede-
cora, a nastepnie test t-Studenta. Dla zbadania zalez-
nosci pomiedzy badanymi parametrami w wybranej
grupie zastosowano analize korelacji i obliczono wspét-
czynnik korelacji liniowej Pearsona. Istotnos¢ korelacji
okreslono za pomoca testu t-Studenta, a dla istotnych
korelacji wyznaczono réwnanie regresji liniowe;.

Wyniki

W grupie 36 pacjentdéw z GJG u 6 (16,7%) polip zlo-
kalizowany byt w czesci proksymalnej jelita grubego,
a u 30 (83,3%) — w czesci dystalnej. Ponadto u 5 oséb
wykryto polipy mnogie w liczbie 1-3 o wielkosci 2-3 mm,
o utkaniu polipa hiperplastycznego lub gruczolaka cew-
kowego z mata dysplazja, ktére pominieto w dalszej
analizie. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
15 (41,7%) polipdéw o utkaniu cewkowym, 3 (8,3%) poli-
py o utkaniu kosmkowym, natomiast utkanie miesza-
ne, cewkowo-kosmkowe, wystepowato w 18 (50%) gru-
czolakach. W badanej grupie stwierdzono 14 (38,9%)
gruczolakéw wykazujacych dysplazje matego stopnia,
a dysplazja duzego stopnia wystepowata w 22 (61,1%)
polipach. Rozmiary polipébw zawieraty sie w zakresie
4-40 mm, Srednio 16 +8,3 mm. Polipy wielkosci ponizej
15 mm stwierdzono u 18 pacjentéw, podobnie polipy
wieksze lub réwne 15 mm wystepowaty u potowy
pacjentow z tej grupy.

W grupie 23 chorych na RJG u 14 (60,9%) guz zloka-
lizowany byt w dystalnej czesci jelita grubego, nato-
miast u 9 (39,1%) — w czesci proksymalnej. W badaniu
histopatologicznym raka o stopniu zréznicowania Gl
stwierdzono w 7 (30,4%), natomiast o stopniu zrézni-
cowania G2 —w 16 (69,6%) przypadkach. Na podstawie
oceny stopnia zaawansowania wedtug Dukesa, raka
w stopniu zaawansowania A rozpoznano u 4 (17,4%)
chorych, w stopniu zaawansowania B — u 9 (39,1%),
w stopniu zaawansowania C — u 7 (30,4%), a w stopniu
zaawansowania D — u 3 chorych (13,0%). Ze wzgledu na
niewielka liczebnos¢ grup badanych w dalszych eta-
pach analizowano tacznie wyniki chorych na RJG w sto-
pniu zaawansowania A i B oraz tacznie Ci D.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic
w czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko
H. pylori pomiedzy badanymi grupami. W grupie cho-
rych na RJG dodatni wynik przeciwciat IgG przeciwko
H. pylori stwierdzono u 11 (47,8%) 0s6b, w grupie pacjen-
téw z GJG — u 23 (63,9%), natomiast w grupie porow-
nawczej — u 9 (56,2%).
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Srednie stezenie insuliny u chorych na RJG wynosi-
to 54,52 +7,87 pmol/l i nie rdznito sie istotnie staty-
stycznie od wartosci obserwowanych u pacjentow
z GJG i 0s6b zdrowych (odpowiednio 52,64 +6,47 pmol/I
i 55,74 +9,10 pmol/l). Nie obserwowano tez rdéznic
w zakresie Srednich stezen IGF-I u chorych na RJG
w poréwnaniu z pacjentami z GJG oraz grupa kontrolna.
Wartosci te wynosity odpowiednio 96,88 +14,92 ng/ml
dla RJG, 102,21 +11,57 ng/ml dla GJG i 89,35 +14,02 ng/ml
u 0séb zdrowych.

Srednie stezenie VEGF w grupie chorych na RIG
wynosito 624,81 113,99 pg/ml i byto istotnie wieksze
niz w grupie porébwnawczej, gdzie wartos¢ ta wynosita
331,43 +52,87 pg/ml (p < 0,05). Ponadto stezenie VEGF
u chorych na RJG byto wieksze niz u 0séb z GJG (426,18
159,71 pg/ml), jednak réznica ta nie byta istotna staty-
stycznie (p > 0,05) (ryc. 1.).

Z kolei Srednie stezenie gastryny u chorych na RJG
wynosito 98,25 15,91 pU/ml i byto istotnie wieksze od
stezenia gastryny zaréwno u pacjentéw z polipami gru-
czolakowymi jelita grubego, jak i u 0séb z grupy poréw-
nawczej, ktére wynosity odpowiednio 64,72 6,14 pU/ml
i 67,86 +8,13 uU/ml (p < 0,05) (ryc. 2.)

Wsréd pacjentéw z GJG obserwowano znamiennie
wieksze stezenia badanych czynnikéw w przypadku
lokalizacji dystalnej polipa w poréwnaniu z proksymal-
ng dla insuliny (odpowiednio stezenia 57,01 +5,65
pmol/l vs 33,74 7,64 pmol/|, p < 0,05) oraz IGF-I (odpo-
wiednio 108,14 +13,33 ng/ml vs 72,61 +16,10 ng/ml,
p < 0,05). Ponadto stwierdzono wieksze stezenia VEGF
u chorych z polipami o wielkosci powyzej 15 mm. Wiek-
sze stezenia gastryny obserwowano u pacjentéw z gru-
czolakami o utkaniu cewkowym niz kosmkowym.
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Ryc. 1. Srednie stezenia VEGF w surowicy
pacjentéw z polipami jelita grubego i chorych
na raka jelita grubego

Fig. 1. Mean serum concentrations of VEGF in
patients with colon cancer and colon adenomas

U chorych na RJG istotnie wieksze stezenia VEGF
wykazano dla guzéw o wiekszym stopniu zaawansowa-
nia (stopien C i D wedtug Dukesa) w poréwnaniu z ob-
serwowanymi u pacjentéw z choroba mniej zaawanso-
wana (stopien A i B wedlug Dukesa) — odpowiednio:
788,82 +178,85 pg/ml i 453,52 74,83 pg/ml.

Z kolei istotnie wieksze stezenia gastryny obser-
wowano u pacjentéw z mniej zaawansowanym RJG
(stopien A i B wedtug Dukesa) w poréwnaniu z chorobg
o wiekszym stopniu zaawansowania (C i D wedtug
Dukesa) — 119,29 +24,58 pU/ml vs 67,85 +14,64 pU/ml,
p < 0,05. Ponadto wykazano istotnie wieksze stezenia
gastryny u chorych z dystalna lokalizacja guza w poréw-
naniu z proksymalna (odpowiednio: 115,46 +23,26 pU/ml
i 68,13 £23,26 pU/ml, p < 0,05).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ste-
zeniach badanych czynnikéw w zaleznosci od stopnia
zr6znicowania raka.

Omowienie

Opublikowane dotychczas prace badajace znacze-
nie insuliny i IGF-I w patogenezie RJG przynosza niejed-
nokrotnie sprzeczne rezultaty. Wynika to prawdopo-
dobnie z duzego zr6znicowania badanych czynnikéw,
roznych kryteriow kwalifikacji pacjentéw, odmiennej
metodologii oraz analizy badanych zjawisk. W niniejszej
pracy nie wykazano istotnych réznic w stezeniach insu-
liny i IGF-I w surowicy u chorych na RJG w poréwnaniu
z grupa 0s6b zdrowych. Podobnie nie obserwowano
réznic w stezeniach powyzszych czynnikéw w zalezno-
ci od stopnia zaawansowania choroby, stopnia zrézni-
cowania guza czy jego lokalizacji. Podobne wyniki uzy-
skali Tripkovic i wsp., ktérzy nie stwierdzili réznic
w stezeniach insuliny i glukozy mierzonych na czczo
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Ryc. 2. Srednie stezenia gastryny w surowicy
pacjentéw z polipami jelita grubego i chorych
na raka jelita grubego

Fig. 2. Mean serum concentrations of gastrin in
patients with colon cancer and colon adenomas
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wsrdéd chorych na RIJG w pordwnaniu z osobami zdro-
wymi [12]. Ci sami autorzy wykazali takze istotnie sta-
tystycznie wieksze stezenia IGF-I u chorych na RJG,
natomiast podobnie jak w poprzedniej pracy nie zaob-
serwowali réznic pomiedzy stezeniami hormonu wzro-
stu, insuliny i C-peptydu w badanych grupach [13].

Zaleznos¢ pomiedzy zwiekszonym stezeniem insuli-
ny w surowicy oraz zwiekszonym wskaznikiem insuli-
noopornosci HOMA a zwiekszonym ryzykiem rozwoju
RJG obserwowano w badaniu Limburga i wsp. obejmu-
jacym prawie 30 tys. palgcych mezczyzn [14]. W bada-
niu Kaaksa i wsp. obejmujacym jedynie kobiety obser-
wowano wieksze stezenia IGF-I u chorych na raka
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, jednak nie byta to
roznica istotna statystycznie [15]. Z kolei Palmqyvist
i wsp. w prospektywnym badaniu obejmujacym repre-
zentatywna populacje pédtnocnej Szwecji wykazali
zaleznos¢ pomiedzy zwiekszonym stezeniem IGF-I
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka okreznicy.
Zaleznos¢ ta nie wystepowata w przypadku raka odbyt-
nicy [16].

Znane s3 jedynie pojedyncze doniesienia na temat
zwigzku stezenia insuliny i IGF-I z czestoscig wystepo-
wania polipéw gruczolakowatych jelita grubego i doty-
cza one gtéwnie pacjentéw z akromegalig, u ktérych
w przebiegu choroby podstawowej wystepuje zwiek-
szone stezenie IGF-I. W badaniu Terzolo i wsp. wykaza-
no wieksza czestos¢ wystepowania GJG u pacjentéw
z akromegalig niz u 0séb zdrowych. Nie zaobserwowa-
no jednak istotnych statystycznie réznic w stezeniach
IGF-I i hormonu wzrostu u chorych na akromegalie,
u ktérych wykryto GJG w poréwnaniu z tymi, u ktérych
polipéw nie stwierdzano [17]. Z kolei w badaniu Jenkin-
sa i wsp. zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze
stezenie IGF-l u chorych, u ktérych w powtérnej kolo-
noskopii ponownie wykryto pojedynczy polip gruczola-
kowaty lub mnogie polipy. Autorzy postuluja, ze powyz-
sze dane moga Swiadczyé o roli IGF-I zwtaszcza we
wczesnym etapie kancerogenezy RJG [18]. Roéwniez
w badaniu Matyi i wsp. wykryto dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem IGF-I w surowicy a liczbg polipdw
gruczolakowatych i hiperplastycznych u pacjentéw
z akromegalia [19].

Prowadzenie dalszych badah nad wptywem insuliny
i IGF-1 na kancerogeneze jelita grubego moze mieé
szczegblne znaczenie ze wzgledu na zwiekszajaca sie
zachorowalnosé na cukrzyce w krajach wysoko rozwi-
nietych.

W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi oce-
na stezenia VEGF w surowicy chorych na RJG i jego
zwiazek z cechami histopatologicznymi guza oraz ze
stopniem zaawansowania choroby. Pomiar stezenia
VEGF w surowicy jest prostszy niz pomiar ekspresji
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tego czynnika wzrostu w tkankach, co stwarza wieksze
mozliwosci wykorzystania tego oznaczenia w diagno-
styce RJG.

W niniejszej pracy obserwowano istotnie wieksze
stezenie VEGF w surowicy u chorych na RJG w poréw-
naniu z grupa oséb zdrowych. Ponadto wieksze stezenie
tego czynnika byto obecne u 0séb z GJG niz w grupie
poréwnawczej, jednak nie byta to réznica znamienna
statystycznie. W badaniu wtasnym stezenie VEGF nie
roznito sie w zaleznosci od lokalizacji i stopnia zr6znico-
wania guza. Wykazano natomiast istotnie statystycznie
wieksze stezenie VEGF u 0séb z RJG w stopniu zaawan-
sowania C i D wedtug klasyfikacji Dukesa w poréwnaniu
z chorobg w stopniu A i B. W przedstawionej pracy zna-
miennie wieksze Srednie stezenie VEGF obserwowano
takze w przypadku polipdw wielkosci powyzej 15 mm.

W wiekszosci dostepnych doniesien z pismiennic-
twa stwierdzano podobne zaleznosci dotyczace RJG.
W pracy Landrisciny i wsp. obserwowano wyzsza eks-
presje VEGF w tkankach guza i wieksze jego stezenie
we krwi pobranej z zyty krezkowej podczas zabiegu chi-
rurgicznego oraz we krwi obwodowej. Ponadto parame-
try te wykazywaty dodatnig korelacje ze stopniem
zaawansowania choroby [20]. Podobnie wieksze steze-
nia VEGF obserwowano w surowicy chorych na RJG
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami w badaniu
Werthera i wsp. [21]. W szczeg6lnosci dotyczyto to RIG
w stopniu zaawansowania D oraz guzéw zlokalizowa-
nych proksymalnie.

Dotychczas opublikowano jedynie pojedyncze prace
na temat wartosci stezei VEGF u oséb z GJG. W bada-
niu Hyodo i wsp. wieksze stezenia tego czynnika stwier-
dzono u 0s6b z polipami gruczolakowatymi w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, jednak nie byta to réznica
istotna statystycznie, w zwigzku z czym nie analizowa-
no tych wartosci w zaleznosci od stopnia dysplazji,
utkania, wielkosci czy lokalizacji gruczolaka [22].
W badaniu Fujisaki i wsp. stwierdzono natomiast jedy-
nie istotnie wieksze wartosci stezen VEGF u chorych na
RJG w poréwnaniu z pacjentami z GJG i osobami zdro-
wymi. Nie analizowano stezenia VEGF w zaleznosci od
cech charakterystycznych gruczolakéw, ponadto grupa
ta byta nieliczna [23].

W niniejszej pracy wykazano istotnie statystycznie
wieksze stezenie gastryny w surowicy u chorych na RJG
w poréwnaniu z pacjentami z GJG i osobami zdrowymi.
Ponadto znamiennie wieksze stezenia gastryny obser-
wowano u chorych ze stopniem zaawansowania RJG
A'i B wedtug klasyfikacji Dukesa w poréwnaniu ze stop-
niem C i D. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Seitza
i wsp., nie zaobserwowano natomiast wptywu stopnia
zaawansowania choroby i lokalizacji guza na stezenie
tego hormonu [24].



Ocena stezen czynnikdw wzrostowych w raku jelita grubego

221

W przedstawionej pracy wykazano takze istotnie
statystycznie wieksze stezenia gastryny u chorych
z guzem wykrytym w dystalnej czesci jelita grubego
w poréwnaniu z lokalizacja proksymalna. Podobne
wyniki dotyczace wiekszego stezenia gastryny w przy-
padku raka zlokalizowanego w czesci dystalnej jelita
grubego uzyskano w badaniach przeprowadzanych
w odrodku autoréw niniejszej pracy przez Bombskiego
i wsp. [25]. Autorzy ci badali uzytecznos¢ pomiaru ste-
zenia gastryny jako potencjalnego markera nowotworo-
wego. Obserwowali zmniejszenie jej stezenia po zabie-
gu chirurgicznym z powodu RJG w pordéwnaniu
z wartoscia przed zabiegiem. Ponadto wykazali korelacje
stezenia tego hormonu z poziomem CEA [26]. Thorburn
i wsp. przeprowadzili duze badanie prospektywne obej-
mujgce ponad 120 tys. 0os6b w celu analizy zaleznosci
pomiedzy stezeniem gastryny a ryzykiem rozwoju RJG.
Srednie stezenie gastryny u chorych na RJG nie réznito
sie od Sredniego stezenia w grupie poréwnawczej, jed-
nak wykazano, Zze stezenie hormonu powyzej wartosci
prawidtowych wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju tego nowotworu [27]. Z kolei w pracy Kikendalla
i wsp. oraz dwéch pracach z osrodkéw niemieckich: Kauf-
manna i Ottenjanna oraz Imdahla i wsp., a takze w bada-
niu Siddheshwara i wsp. nie wykazano réznic pomiedzy
stezeniem gastryny u chorych na RJG i u 0séb zdrowych
[28-31]. W wiekszosci wymienionych badan nie uwzgled-
niano wptywu szeroko rozpowszechnionej terapii inhibi-
torami pompy protonowej i antagonistami receptoréw
H,, ktére moga wptywac na stezenie gastryny.

W niniejszej pracy nie stwierdzono réznic w sred-
nich stezeniach gastryny u pacjentéw z GJG w porow-
naniu z osobami zdrowymi. Podobne wyniki uzyskali
Kikendall i wsp., Imdahl i wsp. oraz Kaufman i Otten-
jann [29-31]. Wieksze stezenia gastryny u pacjentéw
z GJG obserwowano natomiast w badaniach Seitza
i wsp. oraz Georgopoulosa i wsp. [24, 32]. Wydaje sie, ze
okreslenie znaczenia gastryny we wczesnych etapach
kancerogenezy jelita grubego wymaga dalszych badan.

Wnioski

W omawianym badaniu u chorych na RJG obserwo-
wano zwiekszone stezenia VEGF i gastryny w poréwna-
niu z osobami zdrowymi. Wzrost stezenia gastryny
w surowicy dotyczyt zwtaszcza chorych na raka dystal-
nej czesci jelita grubego. W badanej grupie stwierdzono
rowniez dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem VEGF
w surowicy a stopniem zaawansowania RJG.

Wydaje sie, ze VEGF odgrywa istotna role zaréwno
w rozwoju RJG, jak i GJG, a oznaczenie stezenia gastry-
ny moze mie¢ prognostyczne znaczenie na etapie
zaawansowanej kancerogenezy. Wptyw insuliny oraz

IGF-I na powstawanie i rozwéj gruczolakéw oraz RJG
wymaga dalszych badan.
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