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Сравнительный анализ показателей VEGF у больных раком легкого до и после специального лечения.
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Вступление. Рак легкого занимает лидирующую позицию в структуре заболеваемости и смертности среди мужчин [1]. В настоящее время огромное число фундаментальных исследований сфокусировано на поиске генетических маркеров предрасположенности к возникновению карцином для осуществления ранней диагностики, с одной стороны, и выявлении факторов, позволяющих прогнозировать развитие заболевания и оптимизировать методы лечения [2, 3].
Последние достижения в понимании молекулярных механизмов, стоящих за этой болезнью выявили несколько медиаторов важных функций опухолей. Одной из этих функций является ангиогенез, который считается необходимым для роста опухоли и ее распространения, а ключевым медиатором продвижения этого процесса является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). При раке легких, VEGF играет важную роль в обеспечении кровоснабжения в пределах опухоли [4].
Таким образом, экспрессия белковых продуктов, которые контролируют процессы ангиогенеза, может воспроизводить индивидуальные особенности опухоли и выступать в качестве маркера прогноза злокачественного процесса. Этот показатель можно использовать также для мониторинга эффективности противоопухолевого лечения. Изучение регуляторов ангиогенеза открывает возможности их использования для оценки эффективности специальной терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), что может способствовать индивидуализации подхода к лечению. Однако еще недостаточно исследована экспрессия регуляторных факторов ангиогенеза в том числе VEGF в аспекте сравнительной характеристики радикализма специального лечения НМРЛ.
Цель исследования. Определить взаимосвязь между уровнями VEGF в сыворотке крови больных НМРЛ до и после специального лечения (операция, химиолучевая терапия) и его радикализмом.
Материалы и методы
На базе торакального отделения Харьковского областного клинического онкоцентра нами обследовано 34 больных в возрасте от 35 до 72 лет. Мужчины составили большую часть больных - 28, женщины - 6. Группу контроля составляли 14 практически здоровых людей, сопоставимых по возрасту и полу.
Всем больным выполнялись радикальные оперативные вмешательства: пневмонэктомии – 10, лобэктомии – 20, резекции легких – 4. Преобладание лобэктомий обусловлено большим количеством периферических раков. Всем больным выполнялась ипсилатеральная медиастинальная лимфодиссекция. При анализе морфологической структуры опухолей плоскоклеточный рак разной степени дифференцирования встречался у 25 больных, аденокарцинома у 8, смешанный у 1 больного. 
Среди осложнений была отмечена частичная несостоятельность культи бронха у одного больного, по поводу которой больной был повторно госпитализирован. Проведено консервативное лечение с положительным эффектом. Так же отмечалась пневмония оперированного легкого в послеоперационном периоде и эмпиема плевры. Среди осложнений лучевой терапии у одной пациентки развился постлучевой эзофагит. Послеоперационной летальности не было. Умер один больной 3В стадии от прогрессии основного заболевания через 6 месяцев после операции.
Распределение по стадиям было следующее: ІА стадия  (T1N0M0) – 2 больных, ІВ стадия (T2N0M0) – 6; ІІА – (T1N1M0) – 5; ІІВ – (T2N1M0) – 10; ІІІА – (T2N2M0) – 10 , ІІІВ – (T3N3M0) – 1.
Все пациенты проходили стандартное клиническое обследование: общие клинические анализы крови и мочи, рентгенографию органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости, фиброэзофагогастродуоденоскопию, ирригографию, консультацию смежных специалистов с целью выявления распространенности процесса и дифференцировки периферических опухолей от метастазов из других органов. Диагноз подтверждался гистологической или цитологической верификацией биопсийного материала взятого при фибробронхоскопии. 
Методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием стандартных наборов реактивов ЗАО «Вектор-Бест», Россия определяли уровень VEGF в сыворотке крови перед операцией и через месяц после окончания специального лечения. Для изучения исходного содержания уровня VEGF у больных НМРЛ забор крови проводилось на кануне операции. Для определения динамики исследование проводили через 1 месяц после окончания специального лечения.
Больные были разделены на две группы, с учетом данных послеоперационного гистологического исследования. В первую группу вошли больные без метастазов в лимфоузлы, во вторую - с наличием опухолевого поражения лимфоузлов.
Статистическую обработку данных проводили на персональном компьютере с помощью программного пакета Statistica 6.0 при использовании непараметрических методов для малых выборок и критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. Во всех случаях отличие считали статистически достоверной при Р <0,05.
Результаты и обсуждения
Содержание VEGF в сыворотке крови 82,3% больных (в 28 из 34 пациентов) к специфическому лечению был достоверно выше, чем в контрольной группе (Р <0,05), и составлял от 282 до 1853 пг / мл (медиана - 416 пг / мл), в 17,7% больных уровень VEGF был в пределах нормы. В контрольной группе уровень показателей VEGF составил 34,3 - 276,7 пг / мл (медиана - 182 пг / мл).
В таблице 1 представлены данные о содержании VEGF в сыворотке крови больных НМРЛ до операции в зависимости от клинико-морфологических характеристик заболевания.
Таблица 1
Содержание VEGF в сыворотке крови больных НМРЛ до операции в зависимости от клинико-морфологических характеристик заболевания (пг / мл)
	Группа
	n
	Медиана
	Мin
	Мax

	Контроль
	14
	182
	34,3
	276,7

	Стадия

	І – II 
	17
	319
	250
	701

	III
	11
	674
	409
	1853

	Локализация

	Периферический
	19
	326
	250
	1853

	Центральный
	9
	552
	284
	1312

	Гистологический тип опухоли

	Плоскоклеточный
	23
	551
	317
	1605

	Неплоскоклеточн
	5
	348
	284
	1853

	Степень дифференцировки

	G2
	9
	348
	284
	1204

	G3 ,G4
	5
	1197
	635
	1853

	Поражение лимфоузлов (критерий N)

	N-
	12
	313
	210
	900

	N+
	16
	581
	317
	1853

	Размер опухоли (критерий Т)

	Т1
	6
	429
	305
	900

	Т2
	21
	441
	210
	1853

	Т3
	1
	1302
	1302
	1302



Больные были разделены на две группы. В первую группу вошли больные без метастазов в л/у (n=12), во вторую – больные с метастазами в регионарные л/у (n=16).Полученные результаты свидетельствуют о зависимости между повышением сывороточного уровня VEGF и стадией заболевания. Медианные значения показателя были выше у больных второй группы по сравнению с первой.
Анализ содержания VEGF в сыворотке крови больных раком легкого в зависимости от степени гистологической дифференцировки по критерию G показал достоверность различий между G2 и G3-G4. Так, концентрация VEGF была меньше в случае низкой степени злокачественности (G2) и уровень ее возрастал при более высокой степени (G3-G4) более чем в 3 раза.
Анализ взаимосвязей между экспрессией VEGF и поражением лимфоузлов (критерий N) показал, что уровень ангиогенного фактора VEGF в сыворотке крови у больных НМРЛ с поражением лимфоузлов выше, чем у пациентов без такого поражения.
Значимых взаимосвязей содержания VEGF в сыворотке крови больных НМРЛ с возрастом и полом не найдено. Не определено зависимости содержания ангиогенного фактора от гистологического типа и локализации опухоли. Не определено достоверных различий содержания VEGF в зависимости от размера опухоли (критерий Т) по системе TNM. Эти исследования требуют продолжения, поскольку набор материала для определения VEGF проводили в основном при критерии Т2.
Всем пациентам были проведены радикальные операции в зависимости от локализации и распространения опухоли, компенсаторных свойств организма больных. Затем больные первой группы переходили в фазу наблюдения и дальнейшего специального лечения не получали. Больные второй группы после операции получали два курса полихимиотерапии по стандартной схеме с последующим облучением средостения. Через месяц проводился повторный забор крови для динамического наблюдения.
В таблице 2 представлены данные сравнения значений VEGF у больных обеих групп до и через месяц после специального лечения
Таблица 2
Медиана значений показателей VEGF в обеих исследуемых группах до специального лечения и после
	
	Группа 1 (VEGF, пг/мл) n=12
	Группа 2 (VEGF, пг/мл) n=16

	До лечения
	327,1
	559,7

	После лечения
	177,3
	325,6



Показатели VEGF в первой группе были значительно выше контроля, а после специального лечения вернулись к норме. В данной группе рецидив развился только у одного больного, которому была проведена резекция легкого с опухолью, ввиду общесоматической тяжести. Это свидетельствует о том, что VEGF, по всей видимости, является фактором прогноза радикальности проведенного лечения.
Во второй группе, как мы уже указывали, показатели VEGF значительно выше показателей в первой группе, что свидетельствует о зависимости от распространенности процесса. Контрольный анализ снизился относительного первого. Однако, медиана остается выше нормы. Мы это связываем с тем, что в этой группе рецидивы и отделенные метастазы после лечения выявлены у 5 пациентов. Следует отметить, что продолжение болезни развилось у тех больных, у которых через месяц после лечения показатели VEGF не снизились, а наоборот выросли. 
Выводы
Данный маркер можно использовать в качестве динамического наблюдения и прогноза развития рецидива заболевания.
Установлена у больных НМРЛ взаимосвязь между экспрессией VEGF и стадией заболевания, степенью гистологической дифференцировки и поражением лимфоузлов.
[bookmark: _GoBack]Не выявлено достоверной разницы между содержанием VEGF и гистологическим вариантом рака легкого, локализацией опухоли, возрасту и полу пациентов с НМРЛ.


Список литературы
1. Рак в Україні, 2011–2012. Захворюваність, смертність, показники діяльності онкологічної служби // Бюл. національного канцер-реєстру України. № 14. – К., 2013. – 120 с.
2. Takahashi H. The vascular endothelial growth factor (VEGF) / VEGF receptor system and its role under physiologic and pathologic conditions / Takahashi H, Shibuy M. // ClinSci. – 2012. - №109. – p.227-241. 
3. Hicklin D.J. Role of the vascular endothelial growth factor pathway in tumor growth and angiogenesis / Hicklin DJ, Ellis LM. // J ClinOncol. – 2005. - №23. – p.1011-1027.
4. Michalis Alevizakos The VEGF pathway in lung cancer / Michalis Alevizakos, Serfim Kaltsas, Konstantinos Syrigos // Cancer Chemother Pharmacol. – 2013. -№72. -p.1169-1181



Сравнительный анализ показателей VEGF у больных раком легкого до и после специального лечения.
Стариков В.И., Басилайшвили С.Ю., Митряева Н.А., Гребеник Л.В., Карвасарская В.В.
Резюме. В статье представлены результаты обследования и лечения 34 пациентов с НМРЛ. Исследовали показатели онкомаркера VEGF перед специальным лечением и через месяц после. Отмечена взаимосвязь между экспрессией VEGF и стадией заболевания, степенью гистологической дифференцировки и поражением лимфоузлов. Данный маркер можно использовать в качестве динамического наблюдения и прогноза развития рецидива заболевания.
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Порівняльний аналіз показників VEGF у хворих на рак легені до і після спеціального лікування.
Старіков В.І., Басилайшвілі С.Ю., Мітряєва Н.А., Гребіник Л.В., Карвасарська В.В.
Резюме. У статті представлені результати обстеження і лікування 34 пацієнтів з НМРЛ. Досліджували показники онкомаркеру VEGF перед спеціальним лікуванням і через місяць після. Відзначено взаємозв'язок між експресією VEGF і стадією захворювання, ступенем гістологічного диференціювання і ураженням лімфовузлів. Даний маркер можна використовувати для динамічного спостереження і прогнозу розвитку рецидиву захворювання.
Ключові слова: VEGF, операція, хіміотерапія, променева терапія, прогноз, рак легені.

Comparative analysis of VEGF in lung cancer patients before and after special treatment.
Starikov V.I., Basylaishvili S.Yu., Mitryaeva N.A., Grebenik L.V., Karvasarskaya V.V.
Summary. The article presents the results of examination and treatment of 34 patients with NSCLC. We studied the indices of VEGF before special treatment and one month after. Noted the relationship between the expression of VEGF and the stage of the disease, the degree of histological differentiation, and lymph node affection. This tumor marker can be used as case monitoring and predictor of relapses.
Keywords: VEGF, surgery, chemotherapy, radiation therapy, prognosis, lung cancer.
