VEGF w zespole jadlowstretu i wyniszczenia nowotworowego
chorych na raka pluca.
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Summary: Cancer anorexia-cachexia syndrome( CACS) occurs in 30-80% of patients with cancer. CACS is con-
nected with poor prognosis and higher risk of treatment complications. CACS belongs to the common cause of
death in cancer patients. Main role in the development of this syndrome play cytokines like TNF, interleukin 1 and
6 and interferon o and y. The importance of a lot of other substances is still unknown. VEGF promotes new vessels
development,enhance vascular permeability and plays a role in inflammatory reaction. The aim of this study was
comparison of VEGF levels in patients with lung cancer with and without CACS and in control group. The serum
levels of VEGF were measured by ELISA method. The VEGF was significatly higher in patients with lung cancer
then in control group (p = 0.004). There were no correlations between VEGF and weight lost, histological type and

stage of disease. This suggest that VEGF doesnt play a role in development of CACS.
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Wstep

Naczyniowo-$rédblonkowy  czynnik  wzrostu
(VEGF-Vascular Endothelial Growth Factor) od-
grywa istotna rol¢ w procesie angiogenezy zaréwno
w warunkach fizjologicznych jak i patologicznych.
(3,4). Badania na embrionach myszy wykazaly,
ze utrata pojedynczego allela powoduje uposledze-
nie angiogenezy i hematopoezy, doprowadzajac do
obumarcia plodu z reguty migdzy 11 a 12 dniem.
(5) W zyciu pozaptodowym VEGF bierze udziat
migdzy innymi w gojeniu si¢ ran (18),regeneracji
uszkodzonych komdrek kiebuszkéw nerkowych
(19) oraz wptywa na wzrost kosci (6).

Bardzo dobrze zostala poznana rola VEGF w
chorobach nowotworowych, w ktorych jest to praw-
dopodobnie najczgsciej opisywany czynnik proan-
giogenny (3,4,11,13,14,25,26). Tworzenie nowych
naczyh stanowi wazny element w procesie karcino-
genezy, umozliwia lepszy wzrost guza pierwotnego
oraz powstawanie zmian przerzutowych(20).

Gen VEGF-u zlokalizowany jest u ludzi na chro-
mosomie 6p21. 3. (3) VEGEF jest glikoproteina o bu-
dowie dimerycznej i masie czasteczkowej od 34 do
42 kDa. (3) Dotychczas zidentyfikowano 4 izofor-
my VEGEF, ktére w zalezno$ci od dtugosci fanicucha
aminokwaséw okresla si¢ jako VEGF 121, VEGF
165, VEGF 189 i VEGF 206. (4)

VEGF wywiera mitogenny i chemotaktyczny
wplyw na komérki $rédblonka, przez co przyczy-
nia si¢ do wzrostu gestosci naczyn krwiono$nych
w otoczeniu guza. (1,3,4,26).

Zespét jadlowstretu 1 wyniszczenia nowotworo-
wego (cancer anorexia-cachexia syndrome: CACS)
nalezy do najczgstszych przyczyn zgonu chorych na
nowotwory zloéliwe; w chwili $mierci stwierdza sig
go u 80% chorych z tej grupy (17). Do jego najistot-
niejszych konsekwencji klinicznych naleza: zwiek-
szenie ryzyka powiklan leczenia chirurgicznego,
chemioterapii i radioterapii oraz skrécenie czasu
przezycia (12). Podobienstwo zaburzef metabolicz-
nych obserwowanych u chorych z CACS do obser-
wowanych w chorobach infekcyjnych skierowato
uwage na reakcj¢ zapalng i rol¢ cytokin w patoge-
nezie wyniszczenia. Potwierdzeniem takiej analogii
bylo odkrycie, ze poznany wczesniej czynnik ka-
taboliczny — kachektyna jest identyczny z czynni-
kiem martwicy guza (tumor necrosis factor — TNF)
— cytokina uwalniang przez makrofagi gospodarza
w odpowiedzi na infekcj¢, guz nowotworowy i inne
uszkodzenia tkanek. Znaczaca rol¢ w powstawaniu
CACS przypisuje si¢ leptynie 1 niektérym cytoki-
nom : interleukinie-1 (II-1), interleukinie-6 (I1-6)
oraz interferonowi aip. (12,15,23,24).

W mniejszym stopniu poznano role innych sub-
stancji w rozwoju w zespole jadlowstretu i wynisz-
czenia nowotworowego, takich jak interleukina-10
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(1I-10), TGF B (transforming growth factor) i VEGF
(vascular endothelial growth factor) (2, 8, 13).

Celem pracy byla ocena stezen w surowicy
VEGF u chorych na raka phica, zaréwno z zespo-
tem wyniszczenia nowotworowego jak i bez oraz
w grupie kontrolne;j.

Material i metody

Do badania zakwalifikowano 40 chorych na raka
pluca (25 mezczyzn, 15 kobiet), w wieku od 50-75
lat (srednia 61). Kryterium rozpoznania choroby
byto badanie histopatologiczne. W grupie badanej
znalazio si¢ 20 z wyniszczeniem nowotworowym
i 20 bez wyniszczenia. Do grupy chorych z wynisz-
czeniem nowotworowym byty kwalifikowane osoby,
u ktérych w ciagu 3 miesi¢cy przed postawieniem
diagnozy wystapil ubytek masy ciata o co najmniej
10%. Stan odzywienia chorych byl oceniany na pod-
stawie: 1. wskaznika masy ciata (BMI), 2. parame-
tréw antropometrycznych: a) obwdd ramienia (dla
mezZczyzn powinien wynosi¢ > 23 cm, a dla kobiet
> 22 cm) b) grubos¢ fatdu skdrmego nad mig$niem
trojglowym ramienia (dla m¢zezyzn > 10 mm, dla
kobiet > 13mm). U wszystkich chorych okreslony
byt stopien zaawansowania raka ptuc wg skali TNM,
stopien sprawnosci wg 4-stopniowej skali WHO.

W grupie chorych bez CACS znalazto si¢
10 mezczyzn oraz 10 kobiet, w tym 16 chorych
na raka niedrobnokomérkowego (NDRP) oraz
4 chorych na raka drobnokomorkowego (DRP).
Z 16 chorych na NDRP, 3 pacjentéw miato stadium
zaawansowania choroby III A, 5 chorych - IIIB,
8 chorych — IV. Sposrdd 4 chorych na DRP 3 osoby
miaty ograniczong postac.

Wg skali WHO u jednego chorego stwierdzono
0 stopien sprawnosci, u 9 chorych I stopien, u 7 osob
II stopien oraz u 3 chorych III stopien sprawnosci.

W grupie chorych z CACS bylo 15 mezczyzn
oraz 5 kobiet, w tym 17 chorych na NDRP oraz
3 chorych na DRP.

Z 17 chorych na NDRP, 3 pacjentéw mialo
stadium zaawansowania choroby IIIA, 8 chorych
—1IIIB, 6 chorych — IV. Sposéréd 3 chorych na DRP 1
osoba miala ograniczong posta¢ choroby oraz 2.

Wg. skali WHO u 1 chorego obserwowano 0 sto-
pien sprawnosci, u 9 chorych I stopien, u 5 o0sob II
stopien oraz u S chorych III stopien sprawnosci.
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W grupie kontrolnej znalazto si¢ 15 zdrowych
0s6b (10 mezezyzn i 5 kobiet) w wieku od 28 do 77
lat (Srednia 44).

Krew pobierana byta przed wdrozeniem leczenia
onkologicznego. Poziom VEGF oznaczono metoda
metoda immunoenzymatyczng ELISA.

Analizg statystyczna przy poréwnywaniu bada-
nych grup przeprowadzono wykorzystujac program
komputerowy CSS Statistica for Windows, wersja
6. 0. Zastosowano test Chi-kwadrat — najbardzie;j
rozpowszechniony test istotnosci dla zmiennych
jakosciowych. Wartos¢ statystyki chi-kwadrat
1 poziom jej istotnosci zalezy od catkowitej liczby
obserwacji. Przyblizenie statystyki Chi-kwadrat w
tabelach o matych licznosciach poprawiono przez
zmniejszenie bezwzglednej wartosci réznic pomig-
dzy licznosciami oczekiwanymi i zaobserwowany-
mi o wartos¢ 0. 5 przed podniesieniem do kwadratu
(poprawka Yatesa). Dla opisu poszczegoélnych grup
zastosowano statystyke opisowa z uzyciem mig-
dzy innymi $redniej i odchylenia standardowego.
Za znaczace uznawano roznice pomiedzy grupami
gdy prawdopodobienstwo byto p < 0,05.

Wyniki

Dane pacjentow jak i zdrowych oséb z grupy kon-
trolnej, takie parametry jak waga, BMI, obwod
ramienia, grubos$¢ fatdu oraz poziomy VEGF przed-
stawiono w tabeli 1. Pomiar I dotyczy danych na 3
miesiace przed ustaleniem rozpoznania,a pomiar II
w chwili rozpoznania.

Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie
mi¢dzy stezeniem VEGF u pacjentow z CACS
ibez. (Ryc. 1A)

Wykazano natomiast, ze poziom VEGF byl
istotnie wyzszy w surowicach chorych na raka ptuc
(chorzy bez utraty wagi: p = 0. 004, Chi? skoryg.
Yatesa: 8. 28; chorzy z utrata wagi: p = 0. 006, Chi?
z korekcja Yatesa: 7. 52).

Podwyzszony poziom VEGF nie byt zwiazany ani
z typem histologicznym nowotworu (DRP vs NDRP),
ani z jego stopniem zaawansowania. (Ryc. 1 b).

Przeanalizowano tez wplyw zmiany masy ciafa
(%) na stezenie VEGF w surowicy (Ryc. 1¢)

187



B. Werynska i wsp.

- NN W W
O 0O O,
O 0O 0O O
o O O O

5001
1000 1
5001

VEGF (pg/ml)

7% 60% 58%
(1/15) (12/20) (11/19)
(o]
L o
@ 8
(o]
o se e o0
eA%‘ ¢.. OU o
0380
Zdrowi Bez utraty Z utrata

wagi

wagi

Ryc. 1A. Stezenia VEGF w surowicy u os6b zdrowych

)

VEGF (pg/mi

3500, o
3000
2500+ 0 0 )
20001 o g i
1500 o
1000 S oRq, °8°
5004 o % n >
0-
v
SCLC  —nNscLc

Ryc. 1B. Stezenia VEGF w zaleznosci od typu raka

chorych na raka pluca. _ i zaawansowania NDRP.
Ryc. 1A. Serum levels of VEGF in control group Ryc. 1B. Correlation between serum level of VEGF and
and patients with lung cancer. histological type of lung cancer and between stage
in patients with NSCLC.
Tabela | Charakterystyka chorych na raka ptuca i grupy kontrolnej
Table 1. Charakteristic of patients with lung cancer and control group
A. z rakiem phuca bez utraty wagi (with lung cancer without weight lost)
B. z rakiem phuca z utrata wagi (with CASC)
C. grupy kontrolnej (control group)
A N $rednia | mediana | minimum | maximum SD SEM
Wiek (lata) 20 61 59 50 75 8 2 :
Pomiar | 20 77 73 55 107 13 3
Waga (kg) Pomiar IT 20 74 70 55 107 14 3
Zmiana (%)* 20 96 97 91 100 3 1
Pomiar 1 20 27 28 20 36 4 1
BMI Pomiar II 20 2 27 20 36 4 1
Zmiana (%)* 20 96 97 92 100 3 1
Ramie (cm) 20 29 29 23 9 4 |
Faid (cm) 20 2 2 1 3 I 0
VEGF (pg/ml) 20 1061 853 313 2615 715 160
‘ B N Srednia | mediana | minimum | maximum | SD SEM
Wiek (lata) 20 57 56 42 83 11,5 2,5 !
Pomiar I 20 76 68 50 119 20,2 44 !
Waga (kg) Pomiar II 20 64 57 43 107 19,2 4,2
Zmiana (%)* 20 84 86 65 90 6,6 1,4 ‘
Pomiar I 20 27 25 18 39 55 1,2
BMI Pomiar IT 20 22 21 16 13 45 1,0 j
Zmiana (%)* 20 84 86 65 90 6,6 1,4 “
Ramig (cm) 20 24 23 19 33 3,7 0,8
Faid (cm) 20 1,3 1,2 0,7 2,4 0.5 0,1
VEGF (pg/ml) 20 1066 906 81 3425 888,0 193,8
C N Srednia | mediana | minimum | maximum SD SEM
Wiek (lata) 15 44 36 28 7 .. 165 43 ‘
Waga (kg) 15 73 76 55 100 13,9 3,6 |
BMI 15 24 23 19 31 4,0 1,0
Ramie 15 28 28 24 35 2,9 0,8
Fald 15 2,0 1,9 1,5 2,5 0,3 0,1
VEGF (pg/ml) 15 431 464 75 997 266 68

SD - blad standardowy (z ang. Standard Deviation)
SEM - odchylenie standardowe $redniej (z ang. Standard Error Mean)
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Ryc. 1C. Korelacja migdzy poziomem VEGF a zmiang
wagi u chorych na raka pluca.
Correlation between serum level of VEGF
and weight change in patients with lung cancer.

Ryc. 1C.

Omowienie.

Zainteresowanie zespolem jadlowstretu i wynisz-
czenia nowotworowego wynika z powaznych
konsekwencji klinicznych, jakie powoduje, a takze
z rozpowszechnienia tego zespolu. W zaleznosci
od Zrdédet podaje si¢, ze rozwija si¢ on u 30-80%
chorych. (22,23,24)

Badanie objeto chorych z rakiem pluca, ktory
jest w Polsce najczeéciej wystgpujacym nowotwo-
rem zto$liwym u mezczyzn i drugim co do czestosci
wystepowania u kobiet po raku sutka. (7)

Poréwnano poziom VEGF w dwoéch grupach
chorych : z wyniszczeniem nowotworowym i bez,
ktore byly zblizone pod wzgledem wiekowym,
rozkladu plci i czgstoSci wystgpowania poszcze-
golnych typ6éw histologicznych raka ptuca. W obu
grupach znalezli si¢ chorzy z rakiem niedrobnoko-
moérkowym w wyzszych stadiach zaawansowania
(IITA-IV). Nie bylo natomiast chorych w stadiach
I-II. Podwyzsza to dodatkowo jakoé¢ dokonanej
analizy.

Biorac pod uwage, iz w patogenezie zespotu wy-
niszczenia nowotworowego odgrywa rolg¢ reakcja
zapalna, postanowilismy zbada¢ znaczenie VEGF,
substancji o ktdérych wiadomo, ze zwiazana jest
z procesem zapalnym (3,16,27), ale nie byta do-
tychczas przedmiotem badan w CACS.

Oprécz dobrze poznanej 1 opisanej roli VEGF
W procesie angiogenezy, zwrdécono uwage w ostat-
nich latach na znaczenie tego czynnika w reakcji
zapalnej. (3,16,26,27)

Wykazano, ze VEGF bierze udzial w modulacji
odpowiedzi immunologicznej (26) i moze podtrzy-
mywaé przewlekla reakcje zapalna. Powoduje mig-
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dzy innymi aktywacje monocytow, zwieksza prze-
puszczalno$¢ naczyn krwionoénych i hamuje doj-
rzewanie komorek dendrytycznych. (3,16,26,27)

Obecnie podejmuje si¢ proby oceny znaczenia
VEGF w patogenezie wielu schorzen o rézne;j etio-
logii, migdzy innymi w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, tuszczycy(3), przewlektym zapaleniu wa-
troby typu C (10), sarkoidozie (16,21), nadci$nie-
niu plucnym, rozedmie (28) czy w gruzlicy (11).
W dostepnej nam literaturze nie znaleziono jednak
publikacji na ten temat VEGF w zespole wyniszcze-
nia nowotworowego.

W przeprowadzonych badaniach obserwowano
wyraznie podwyzszony VEGF u pacjentéw z ra-
kiem phuca. Jest to zgodne z doniesieniami z lite-
ratury. Trape i wsp. wykazali znamiennie podwyz-
szony VEGF w raku ptuca w poréwnaniu do osdb
zdrowych, ale takze w odniesieniu do pacjentow
z chorobami obturacyjnymi (POCHP i astma
oskrzelowa) (27). W naszym badaniu przewazali
chorzy w wysokim stopniu zaawansowania, co z
pewnoscia dodatkowo przyczynito si¢ do poglebie-
nia réznicy migdzy grupa kontrolna oséb zdrowych
a pacjentami z rakiem.

Nie stwierdzili$my zalezno$ci migdzy poziomem
VEGF a stopniem zaawansowania. Doniesienia
ten temat s sprzeczne. Cz¢é¢ badacze wskazuje
na wyrazna korelacj¢ stezenia VEGF ze stopniem
zaawansowania (13,14) natomiast inni nie potwier-
dzaja takiej zaleznosci (27,29) Dodatkowo brak
takiej korelacji w naszym badaniu moze wynikaé¢
z faktu, ze badali$my prawie jednorodna grup¢ pod
wzgledem stopnia zaawansowania.

Podobnie jak wykonanej przez nas pracy
w wiekszosci doniesie nie odnotowano rdéznic
w poziomie VEGF w poszczegélnych typach histo-
patologicznych raka ptuca (13,17,28).

Whioski:

1. U chorych na raka ptuca stwierdza si¢ wyraz-
nie podwyzszony poziom VEGF w surowicy.

2. VEGF nie odgrywa prawdopodobnie roli
w patogenezie zespolu wyniszczenia nowotworo-
wego.

3. Poziom VEGF nie koreluje ze stopniem za-
awansowania ani z typem histologicznym w raku
niedrobnokomoérkowym ptuca.
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