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Wstep: W raku ptuca wyréznia sie po-
nad 150 czynnikéw prognostycznych,
dzielacych sie na 3 zasadnicze grupy
— czynniki podstawowe, czynniki dodat-
kowe, czynniki nowe lub obiecujace.
W tej ostatniej grupie znajduja sie m.in.
surowicze markery nowotworowe,
wskazniki proliferacji i adhezji komor-
kowej, biatka apoptozy, regulatory cy-
klu komérkowego oraz czynniki wzro-
stowe.

Za niekorzystny czynnik rokowniczy
w raku ptuca uznawana jest zwiekszo-
na ekspresja naczyniowo-srédbtonko-
wego czynnika wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor — VEGF). Zde-
cydowanie mniej wiadomo natomiast
na temat wartosci prognostycznej me-
taloproteinazy 9 (MMP-9). Oba te czyn-
niki, VEGF i MMP-9, odgrywaja istotna
role w angiogenezie nowotworowej,
wzroscie guza, inwazji i przerzutowaniu.
Cel pracy: Pordwnanie znaczenia zwiek-
szonego stezenia VEGF i MMP-9 w oce-
nie czasu przezycia i ryzyka nawrotow
u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w 3-letniej obserwacji po le-
czeniu przeciwnowotworowym.
Materiat i metody: Grupe badang sta-
nowili chorzy na raka niedrobnokomor-
kowego ptuca, u ktérych stwierdzono
zwiekszone stezenie VEGF (grupa A)
i zwiekszone stezenie MMP-9 (grupa B).
Stezenia VEGF i MMP-9 oznaczano
w surowicy metodg ELISA.

Wyniki: Odsetek 3-letniego przezy-
cia: 1) catkowitego w grupie A wyno-
sit 80%, natomiast w grupie B — 82,6%,
2) bezobjawowego w grupie A — 32,4%,
w grupie B —30,9%, 3) wolnego od wzno-
wy miejscowej w grupie A—73,5%, W gru-
pie B —68,2%, 4) wolnego od przerzutow
odlegtych — w grupie A —58,3%, w gru-
pie B—57,7%. Mediana przezycia chorych
w obu grupach byta identyczna i wynosi-
ta 31 mies.

Whioski: Wartos¢ prognostyczna zwiek-
szonych stezen VEGF i MMP-9 w suro-
wicy u chorych na niedrobnokomérko-
wego raka ptuca jest podobna.

Stowa kluczowe: rak ptuca, VEGF,
MMP-9, wartos¢ prognostyczna.

Pordwnanie wartosci prognostyczne;j
VEGF i MMP-9 u chorych

na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w trzyletniej obserwacji po leczeniu
przeciwnowotworowym

The comparison of prognostic value of VEGF and MMP-9 in
non-small cell lung cancer during three-year observation after
anti-tumour treatment

Ewa Kopczynska', Maciej Dancewicz?, Janusz Kowalewski?,
Tomasz Tyrakowski'

IKatedra i Zaktad Patobiochemii i Chemii Klinicznej, Collegium Medicum im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

2Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowotwordw, Collegium Medicum

im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Wstep

Pierwotny rak ptuca jest najczesciej wystepujacym u ludzi nowotworem
ztosliwym. Wsréd chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) naj-
wieksza szanse na wieloletnie przezycie maja ci, u ktérych mozliwe jest rady-
kalne leczenie operacyjne. Niestety, do nawrotu choroby nowotworowej do-
chodzi nawet u 50% operowanych chorych. Dlatego tak wazne jest wytonienie
chorych szczegélnie zagrozonych reaktywacja procesu nowotworowego.

Jak wynika z metaanalizy przeprowadzonej przez Brundage i wsp. [1] ist-
nieje ponad 150 czynnikéw prognostycznych dla chorych na NDRP Wyréznia
sie wsrod nich trzy zasadnicze grupy:

* czynniki podstawowe (stadium zaawansowania klinicznego, hiperkalcemia),
« czynniki dodatkowe (cechy T, N, M, stopien zréznicowania histologicznego),
* czynniki nowe lub obiecujace.

W tej ostatniej grupie znalazty sie m.in. surowicze markery nowotworowe
(cyfra 21-1, TPA), wskazniki proliferacji komérkowej (ploidia DNA, PCNA, Ki-67),
markery adhezji komodrkowej (CD44), biatka apoptozy (TP53, bcl-2), regulato-
ry cyklu komérkowego (RAS, RB), czynniki wzrostowe (EGF, HER2, HGF, VEGF).

Z cytowanej analizy [1] wynika, Ze naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF) jako czynnik prognostyczny byt badany czesto, i co wiecej, w 7 na 11
(64%) przeprowadzonych badan stwierdzono istotny jego zwiazek z czasem
przezycia. Réwniez w innych duzych analizach [2, 3] zwiekszong ekspresje
VEGF uznano za niekorzystny czynnik rokowniczy NDRP. Zdecydowanie rza-
dziej pod katem wartosci prognostycznej badana byta metaloproteina-
za 9 (MMP-9). Oba te czynniki, VEGF i MMP-9, odgrywaja istotng role w an-
giogenezie nowotworowej, wzroscie guza, inwazji i przerzutowaniu.

Ekspresja VEGF u chorych na raka ptuca jest zwiekszona. Naczyniowo-
-Srédbtonkowy czynnik wzrostu jest czynnikiem rokowniczym w tej grupie
pacjentéw dzieki temu, ze uczestniczy w progresji nowotworowej na dwa
sposoby — jako czynnik wzrostu komérek nowotworowych i jako czynnik mi-
totyczny dla komoérek srédbtonka naczyn krwionosnych [4, 5]. Ekspresja
MMP-9, podobnie jak VEGF, zwiekszona u chorych na raka ptuca i wykazu-
jaca korelacje ze stadium zaawansowania klinicznego rowniez mogtaby by¢
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Background: There are over 150 progno-
stic factors in lung cancer. Among the-
se factors three groups of factors are di-
stinguished: essential, additional, and
new or promising. This last group inc-
ludes: serum tumour markers, markers
of cellular proliferation and adhesion,
regulators of cellular growth and growth
factors.

Increased expression of vascular-endo-
thelial growth factor is recognized to be
an unfavourable prognostic factor in
lung cancer. On the other hand, decide-
dly less is known about the prognostic
value of metalloproteinase 9. Both fac-
tors, VEGF and MMP-9, play an impor-
tant role in tumour angiogenesis, tumo-
ur growth, invasion and metastasis.
Aim of the study: The aim of this study
was to compare the value of increased
concentration of VEGF and MMP-9 in
estimation of survival time and relapse
in non-small cell lung cancer during
three-year observation after anti-
-tumour treatment.

Material and methods: The study gro-
up constituted patients with non-small
cell lung cancer, in whom increased con-
centrations of VEGF (group A) and
MMP-9 (group B) were found. Serum
concentrations of VEGF and MMP-9 we-
re evaluated by ELISA test.

Results: The percentage of three-
-year: 1) overall survival in group
A was 80%, in group B 82.6%, 2) dise-
ase-free survival in group A was 32.4%,
in group B 30.9%, 3) locoregional recur-
rence-free survival in group A was 73.5%,
in group B 68.2%, 4) metastasis-free su-
rvival in group A was 58.3%, in group
B 57.7%. Median overall survival in both
groups was identical and it was 31 mon-
ths.

Conclusions: The prognostic value of in-
creased serum VEGF and MMP-9 con-
centration in non-small cell lung cancer
patients is similar.

Key words: lung cancer, VEGF, MMP-9,
prognostic value.

rozwazana jako czynnik prognostyczny. Metaloproteinaza 9 jest zelatynaza
zaangazowang w degradacje macierzy zewnatrzkomorkowej i przez to uczest-

niczaca w inwazji nowotworowej [6].

Cel pracy

Autorzy niniejszej pracy postawili sobie za cel odpowiedz na pytanie, czy
zwiekszone stezenie MMP-9 ma podobne do VEGF znaczenie w ocenie cza-
su przezycia i ryzyka nawrotow u chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca w 3-letniej obserwacji po leczeniu przeciwnowotworowym.

Materiat i metody
Osoby badane

Pierwotnie grupe badana stanowito 50 chorych na niedrobnokomaérkowe-
go raka ptuca w ré6znym stadium zaawansowania klinicznego. W momencie
rozpoznania choroby, przed leczeniem oznaczono u nich w surowicy steze-
nie VEGF i MMP-9. Zwiekszone stezenie VEGF (>707 pg/ml) stwierdzono u 15
chorych (30%) (grupa A), natomiast zwiekszone stezenie MMP-9 (>705 ng/ml)
u 23 0s6b (46%) (grupa B). Tylko te wyniki poddano analizie, zgodnie z po-
stawionym celem pracy.

Poniewaz zaleznos¢ przezycia od zaawansowania nowotworu jest bardzo
wyrazna, dlatego poréwnano obie grupy, grupe A i grupe B, pod wzgledem
odsetka chorych we wczesnym stadium choroby (stopien | i 1l) oraz w stadium
zaawansowanym (stopien Il 1V). Okazato sie, ze grupy te sg podobne (tab. 1.).

Badane osoby byty pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowe;]
i Nowotworéw Collegium Medicum im. L. Rydygiera Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika, mieszczacej sie w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

Badania przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy.

Materiat do badan

Stezenia VEGF i MMP-9 oznaczano w surowicy. Krew pobierano z zyty
odtokciowej w ilosci 3 ml. Prébke krwi po wykrzepieniu wirowano przez 15
min przy 3000 obr./min. Surowice przechowywano w temperaturze =70°C.

Metody oznaczania

Stezenia VEGF i MMP-9 oznaczano za pomoca komercyjnych testow immu-
noenzymatycznych ELISA (Quantikine Human Immunoassay, R&D Systems).

Analiza statystyczna

Wartos¢ prognostyczna markera nowotworowego definiowana jest jako
czas bezobjawowego i catkowitego przezycia chorych. W badaniu tym do oce-
ny ryzyka nawrotéw choroby i czasu przezycia chorych wykorzystano:

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup
Table 1. Clinical characteristics of study groups

TNM Grupa A Grupa B
(T VEGF) (tMMP-9)
n (%) n (%)
Il 7 (46,7) 13 (56,5)
-1V 8(53,3) 10 (43,5)

TNM — stadium zaawansowania klinicznego
n — liczebnos¢
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Tabela 2. Ocena czestosci zgonu lub nawrotu choroby w 3-letniej
obserwacji w badanych grupach

Table 2. Assessment of frequency of death or tumour recurrence
during three-yearly observation in study groups

Parametr Grupa A Grupa B
prognostyczny (TVEGF) (TMMP-9)
n (%) n (%)
zgon chorego 3(20) 4(17,4)
nawrét choroby nowotworowej 8 (53,3) 13 (56,5)
wznowa miejscowa 3(20) 6 (26,1)
przerzuty odlegte 5(33,3) 8 (34,8)

Tabela 3. Czas przezycia catkowitego chorych w dwéch bada-
nych grupach
Table 3. Overall survival of patients in two study groups

Grupa n Mediana X+SD minimum— 25-75% Istotnos¢
badana — maksimum réznic
A 15 31 27,3£11,17  1,5-35 30-34
B 23 31 27,7¢11,30  0,5-39 29,5-34 NS
NS —réznica nieistotna statystycznie
0'98 T T T T T T T T T
096 oy —— VEGF - MMP-9 | ]
0,941 4
o kompletne + uciete
092f 1 4
090} 4

0,881
0,86 |-
084}
0,821

0,80 1

kumulowana proporcja przezywajacych

0,78 L1 I I I i 1 I L I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

czas [miesiace]

Ryc. 1. Poréwnanie czasu przezycia catkowitego chorych w grupach
ze zwiekszonym stezeniem VEGF (grupa A) i MMP-9 (grupa B)

Fig. 1. The comparison of overall survival of patients with incre-
ased concentrations of VEGF (group A) and MMP-9 (group B)
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Ryc. 2. Poréwnanie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
nowotworowej w grupach A i B
Fig. 2. The comparison of disease-free survival in groups A and B

* czas przezycia catkowitego (ang. overall survival — 0S),

e czas przezycia wolnego od nawrotu choroby nowotworo-
wej (wznowy miejscowej i przerzutéw odlegtych), czas prze-
zycia bezobjawowego (ang. disease-free survival — DFS),

e czas przezycia wolnego od wznowy miejscowej (ang. lo-
coregional recurrence-free survival — LRFS),

* czas przezycia wolnego od wystapienia przerzutéw odle-
gtych (ang. metastasis-free survival — MFS).

Czasy przezycia liczono od daty rozpoczecia leczenia, za-
leznego od stadium zaawansowania klinicznego do daty
zgonu lub wykrycia nawrotu choroby podczas badan kon-
trolnych w przedziale 3-letnim.

Analize statystyczna przeprowadzono stosujac metode
(estymator) Kaplana-Meiera do obliczenia skumulowanej
proporcji przezywajacych oraz test log-rank do poréwnywa-
nia krzywych przezycia (okreslania istotnosci réznic). Przy-
jeto poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Wyniki

W obu badanych grupach czestos¢ wystepowania zgo-
nu i nawrotu choroby nowotworowej byta podobna (tab. 2.).

Wszyscy chorzy, u ktérych w ciggu 3 lat od rozpoczecia
leczenia nastapit zgon, byli w stadium HIB lub IV. Z kolei za-
réwno wznowa miejscowa, jak i przerzuty odlegte wystepo-
waty u chorych we wszystkich stadiach choroby (I-1V). Prze-
rzuty odlegte byty zlokalizowane w osrodkowym uktadzie
nerwowym, drugim ptucu lub weztach chtonnych srédpier-
sia i nadobojczykowych.

Odsetek 3-letniego przezycia:

« catkowitego w grupie A wynosit 80%, natomiast w gru-
pie B — 82,6% [ro6Znica nieistotna statystycznie (NS),
p=0,871] (ryc. 1),

* bezobjawowego w grupie A —32,4%, w grupie B —30,9%
(NS, p=0,759) (ryc. 2.),

* wolnego od wznowy miejscowej w grupie A — 73,5%,
w grupie B—68,2% (NS, p=0,639) (ryc. 3.),

» wolnego od przerzutéw odlegtych —w grupie A —58,3%,
w grupie B—57,7% (NS, p=0,985) (ryc. 4.).

U badanych chorych zgon nastapit w czasie od 0,5 do 17,5
mies. od wykonania analiz, wznowa miejscowa pojawita sie
w czasie 1-30 mies., natomiast przerzuty odlegte — w cza-
sie 7-26 mies. (ryc. 1, 3., 4.). U jednego chorego po nierady-
kalnej mikroskopowo resekcji w zdrowym oskrzelu stwier-
dzono nawrot po miesigcu.

Mediana przezycia chorych w obu grupach byta identycz-
na i wynosita 31 mies. (tab. 3.).

Omoéwienie wynikéw

W ostatnich latach wartos¢ prognostyczna VEGF byta ba-
dana u chorych na NDRP w r6znych stadiach zaawansowa-
nia klinicznego, z réznymi typami histologicznymi, po
zastosowaniu odmiennych schematéw leczenia, z uwzgled-
nieniem réznych przedziatéw czasowych i r6znej wartosci
odcinajacej w przypadku stezenia w surowicy [7-12]. Dlate-
go tez trudno odnies¢ wyniki badan wtasnych do danych li-
teraturowych. Niemniej jednak, pomimo tych réznych kry-
teriow zawsze wysoka ekspresja/stezenie VEGF korelowaty
z gorszym rokowaniem. Tym samym warto$¢ prognostycz-
na VEGF jest niezaprzeczalna.
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Ryc. 3. Poréwnanie czasu przezycia wolnego od wznowy miejsco-
wej w grupach Ai B
Fig. 3. The comparison of locoregional recurrence-free survival in
groups A and B

W dostepnej literaturze nie znaleziono pracy poréwnujg-
cej wartosé prognostyczng VEGF i MMP-9. Jedynie Laack
i wsp. [6] rownoczesnie analizowali wartos¢ rokownicza tych
2 czynnikdw angiogennych u chorych na raka ptuca w sta-
dium I/I1. Stwierdzono istotng roznice w czasie przezycia cho-
rych ze stezeniem MMP-9 >1293 ng/mli mniejszym od tej
wartosci. Odsetki przezycia 3-letniego wynosity odpowied-
nio ~30% i ~65%. Podobna zaleznos¢ obserwowano dla
VEGF, odsetki przezycia wynosity: ~40% dla stezen >630
pg/mli~60% dla stezen nizszych. W badaniach wtasnych
odsetek przezycia chorych, u ktérych stezenie VEGF byto
wieksze od 707 pg/ml, wynosit 80%, natomiast w grupie
ze stezeniem MMP9 >705 ng/ml —82,6%. Zatem w obu tych
badaniach odsetki przezycia catkowitego w grupach ze zwiek-
szonym stezeniem VEGF i MMP-9 byty zblizone.

W innym badaniu Iniesta i wsp. [13] oceniali biologiczne
i kliniczne znaczenie ekspresji metaloproteinaz 9i 2 oraz
ich inhibitoréw TIMP-1i TIMP-2 w NDRR Okazato sie, ze war-
tos¢ prognostyczng wykazywata tylko wysoka ekspresja
MMP-9 oraz niska ekspresja TIMP-1. Odsetek 3-letnich prze-
zy€ bez nawrotu choroby nowotworowej w grupie z ekspre-
sja MMP-9 powyzej mediany wynosit ok. 50%, natomiast
w grupie z ekspresjg nizsza — ok. 80%. Na tej podstawie au-
torzy cytowanej pracy twierdza, ze parametr ten jest nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym w NDRP. Poza tym
u chorych z wieksza ekspresja MMP-9 ryzyko nawrotu cho-
roby byto 2-krotne wieksze [13, 14].

Podobnie jak Iniesta, autorzy tej pracy widza potrzebe
dalszych badan nad wartoscig prognostyczng MMP-9 u cho-
rych na raka ptuca.

Whnioski

Uzyskane wyniki moga sugerowac podobne znaczenie
prognostyczne ocenianych czynnikdw.
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