Сироватковий рівень VEGF як маркер ангіогенезу у хворих на рак легені
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Мета роботи. З'ясувати можливий зв'язок між вмістом маркера ангіогенезу VEGF у сироватці крові хворих на недрібноклітинний рак легені (НДРЛ) і головними клініко-морфологічними характеристиками захворювання. 

Матеріали і методи. Обстежено 37 хворих на НДРЛ віком 40-72 роки, що перебували на лікуванні в ДУ «Інститут медичної радіології їм. С. П. Григор’єва Національної академії медичних наук України» і Харківському обласному клінічному онкоцентрі. У групу контролю ввійшли 14 практично здорових людей. Проведено загальне клінічне, морфологічне і рентгенологічне обстеження всіх пацієнтів. Вміст сироваткового VEGF у сироватці крові визначали методом імуноферментного аналізу з використанням стандартних наборів «Вектор-Бест» (Росія) до і після лікування.

Результати. Рівень вмісту сироваткового VEGF був підвищеним у 75,6 % хворих на НДРЛ до лікування. Встановлено зв'язок між експресією сироваткового VEGF і такими клініко-морфологічними характеристиками, як стадія захворювання, ступінь злоякісності процесу і ураженням лімфовузлів. Не виявлено вірогідної різниці між вмістом VEGF та гістологічним варіантом раку легені, локалізацією пухлини, віком ті статтю патентів з НДРЛ.

Висновки. Отримані дані демонструють певну залежність між підвищеним сироватковим VEGF та ступенем злоякісності пухлини, а також розповсюдженістю процесу.
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Рак легені (РЛ) є найбільш поширеною пухлиною, яка тривалий час залишається основною причиною смерті від онкологічних захворювань [1, 2]. У зв’язку з цим проблема удосконалення протипухлинного лікування РЛ є актуальною і соціально значимою. На сьогодні ще недостатньо прогностичних факторів для контролю за ефективністю хіміопроменевого лікування РЛ. Існує необхідність запровадження у практику нових предикторів хіміопроменевої терапії злоякісних новоутворень, які дозволять оптимізувати стратегію лікування і, таким чином, покращити його результати. Одним з найбільш перспективних підходів  до індивідуалізації та підвищення ефективності лікування онкологічних хворих нині є визначення молекулярних маркерів пухлин, які характеризують їх функціональні властивості та особливості біологічної поведінки. У зв’язку з цим актуальність пошуку нових маркерів для моніторингу ефективності хіміопроменевого лікування недрібноклітинного раку легені (НДРЛ) на підставі сучасних поглядів на молекулярно-біологічні аспекти канцерогенезу і досягнень радіаційної онкології є очевидною. 

Основними проявами злоякісного зростання пухлин вважають необмежений інвазивний ріст і метастазування. Неоангіогенез – формування нових судин є важливою патологічною ланкою, що підтримує зазначені вище властивості пухлини [3]. Особливості ангіогенезу – важливого механізму пухлинного процесу нинi активно вивчаються [4, 5]. Донедавна основною характеристикою активності неоангіогенезу в пухлині була оцінка мікроскопічної щільності судин у тканинах. Однак у результаті інтенсивного вивчення механізмів ангіогенезу за останні 5–10 років було виявлено певні регуляторні про- і антиангіогенні фактори, динамічний  баланс яких визначає ефективність процесів утворення нових судин. Провідна роль серед таких регуляторів належить факторові росту ендотелію судин (vascular endothelial growth factor – VEGF). Рівень експресії VEGF – потужного стимулятора ангіогенезу має суттєве значення для прогнозування виникнення певних злоякісних новоутворень, а також впливає на чутливість пухлин до лікувальних заходів. 

Таким чином, експресія білкових продуктів, які контролюють процеси ангіогенезу, може відтворювати індивідуальні особливості пухлини і виступати як маркер прогнозу злоякісного процесу, що можливо використовувати для моніторингу ефективності протипухлинного лікування. Вивчення регуляторів ангіогенезу відкриває можливості їх використання для оцінки ефективності хіміопроменевої терапії РЛ, що може сприяти індивідуалізації терапевтичного підходу. Однак ще недостатньо досліджена експресія регуляторних факторів ангіогенезу в тому числі VEGF за умов дії хіміопроменевої терапії на НДРЛ. Для вирішення цього питання необхідні дослідження рівня ангіогенного фактора у хворих на РЛ. 

Мета дослідження – визначити  можливий зв’язок вмісту маркера ангіогенезу VEGF в сироватці крові хворих на НДРЛ з основними клініко-морфологічними характеристиками захворювання.
Матеріали і методи

Обстежено 37 хворих на НДРЛ віком від 40 до 72 років, які лікувались у Державній установі «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор’єва Національної академії медичних наук України» і «Харківському обласному клінічному онкологічному центрі» в період з січня по червень 2014 р. Групу контролю складали 14 практично здорових людей, порівнянних за віком і статтю. 
За стадією захворювання пацієнти розподілялися наступним чином: ІА стадія  (T1N0M0) – 1 хворий, ІВ стадія (T2N0M0) – 6; ІІА – (T1N1M0) – 4; ІІВ – (T2N1M0) – 9; ІІІА – (T2N2M0) – 10 , ІІІВ – (T3N3M0) – 5, ІV – (T3-4N1-2M1) – 2 хворих.
Всіх пацієнтів піддавали загальному клінічному обстеженню. Отримано морфологічне та цитологічне підтвердження діагнозу  при проведенні фібробронхоскопії з біопсією. Проведено також рентгенологічне дослідження органів грудної, брюшної порожнини, малого таза та головного мозку  на  комп’ютерному томографі Toshiba Aquilon 64 з метою  виявлення поширеності процесу, ураження регіонарних лімфовузлів та віддаленого метастатичного процесу.  Загальний соматичний статус хворих оцінювався за шкалою Карновського і складав не менше 70 балів.
Рівень VEGF визначали у сироватці крові методом твердофазового імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням стандартних наборів реактивів ЗАО «Вектор-Бест», Росія до початку специфічного лікування. Хворі були розподілені на групи залежно від стадії процесу, гістологічного типу та локалізації пухлини, ступеня злоякісності, ураження лімфовузлів.
Проведені дослідження схвалені комітетом з біомедичної етики ДУ «Інституту медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН», пацієнти були проінформовані про дослідження і дали згоду на його проведення.
Статистичну обробку даних проводили на персональному комп’ютері за допомогою програмного пакета Statistica 6.0 при використанні непараметричних методів для малих вибірок та критерію Вілкоксона-Манна-Уїтні. В усіх випадках відмінність вважали статистично вірогідною при Р<0,05. 
Результати та обговорення

Вміст  VEGF у сироватці крові 75,6 %  хворих ( у 28 із 37 пацієнтів) до специфічного лікування був достовірно вищим, ніж у контрольній групі (Р < 0,05), і складав від 282 до 1853 пг/мл (медіана – 416 пг/мл), у 24,4 % хворих рівень VEGF був у межах норми. В контрольній групі рівень показників VEGF становив 34,3 – 276,7 пг/мл (медіана – 182 пг/мл).

Значимих взаємозв’язків вмісту VEGF у сироватці крові хворих на РЛ з віком (від 40 до 79 років) та статтю  не знайдено. 

Отримані результати дослідження рівня VEGF до початку специфічного лікування в залежності від основних клініко-морфологічних характеристик РЛ представлені в таблиці.

Вміст VEGF у сироватці крові хворих на НДРЛ залежно від клініко-морфологічних характеристик захворювання, пг/мл.
	VEGF, пг/мл

	Група
	n
	Медіана
	Мin
	Мax

	Контроль
	14
	182
	34,3
	276,7

	Стадія

	І – II 
	14
	319*
	250
	701

	III – IV 
	14
	674*, #
	409
	1853

	Локалізація

	Периферична
	17
	326*
	250
	1853

	Центральна
	11
	552*
	284
	1312

	Гістологічний тип пухлини

	Плоскоклітинна
	23
	551*
	317
	1605

	Неплоскоклітинна 
	5
	348*
	284
	1853

	Ступінь диференціювання

	G2
	9
	348*
	284
	1204

	G3 ,G4
	5
	1197*, #
	635
	1853

	Ураження лімфовузлів (критерій N)

	N-
	8
	313*
	210
	900

	N+
	20
	581*, #
	317
	1853

	Розмір пухлини (критерій Т)

	Т1
	6
	429*
	305
	900

	Т2
	20
	441*
	210
	1853

	Т3
	2
	1302*#
	1195
	1410


Примітки: * – вірогідність різниці відносно контрольної групи, Р < 0,05; # – вірогідність різниці у групах відносно розподілу за клініко-морфологічними показниками, Р < 0,05.

Пацієнти були розподілені на 2 групи: у хворих I і II стадії діагностована операбельна форма, у хворих  III–IV стадії – неоперабельна. Отримані результати свідчать про залежність між підвищенням  сироваткового рівня VEGF і стадією захворювання. Медіанні значення показника були вище у хворих з неоперабельною формою раку (III–IV стадії) у порівнянні з операбельною (I–II стадії). Не визначено залежності вмісту ангіогенного фактора від гістологічного типу та локалізації пухлини. 
На наступному етапі досліджень оцінювали клініко-морфологічні фактори прогнозу НДРЛ: розмір пухлини, ступінь гістопатологічного диференціювання, ураження лімфовузлів та рівень VEGF. Аналіз вмісту VEGF у сироватці крові хворих на рак легені залежно від ступеня гістопатологічного диференціювання за критерієм G показав достовірність відмінностей між G2 і G3–G4. Так, концентрація VEGF була меншою у разі низького ступеня злоякісності (G2) і рівень її зростав при вищому ступені (G3–G4) більш ніж у 3 рази.
Аналіз взаємозв’язків між експресією VEGF та ураженням лімфовузлів (критерій N) показав, що рівень ангіогенного фактора VEGF у сироватці крові у хворих на НДРЛ з ураженням лімфовузлів вищий, ніж у пацієнтів без такого ураження.

Не визначено вірогідних відмінностей вмісту VEGF в залежності від розміру пухлини (критерій Т) за системою TNM. Ці дослідження потребують продовження, оскільки набір матеріалу для визначення VEGF проводили в основному при критерії Т2.
Отримані дані демонструють конкретну залежність між підвищенням сироваткового рівня VEGF та стадією захворювання, ступенем гістопатологічного диференціювання і ураженням лімфовузлів. Аналіз середніх концентрацій VEGF як у групі контролю, так і в групах хворих на рак легені цілком відповідає результатам останніх досліджень, що опубліковані в літературі [6, 7]. А результати свідчать, що активація VEGF, як одного з ключових факторів ангіогенезу, ймовірно, багато в чому визначає агресивність перебігу хвороби у випадку даної патології. Можливо, пухлина продукує VEGF, який потрапляє в систему циркуляції, внаслідок чого рівень фактора корелює з клінічними симптомами поширеності процесу і може використовуватись як додатковий критерій моніторингу хіміопроменевого лікування НДРЛ, як маркер ангіогенезу. Ці дані потребують додаткових досліджень зі значно більшою кількістю хворих та визначення експресії ангіогенного фактора в динаміці лікування.
Висновки

● Вміст VEGF у сироватці крові хворих на НДРЛ в 75,6 % випадків вірогідно вище, ніж у контрольній групі.

● Встановлено у хворих на НДРЛ взаємозв’язок між експресією VEGF і стадією захворювання, ступенем гістопатологічного диференціювання та ураженням лімфовузлів.
● Не виявлено вірогідної різниці між вмістом VEGF та гістологічним варіантом раку легені, локалізацією пухлини, віком та статтю пацієнтів з НДРЛ. 
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