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Osoczowe stężenie cytokin limfo-i angiogennych u chorych na 
chłoniaka rozlanego z dużych komórek B

Plasma concentration of cytokins involved in lymph- and angiogenesis in diffuse large B-cell 
lymphoma

Wosztyl Anna1, Wołowiec Dariusz2, Ziółkowska Ewelina3, Robak Ewa4, Korycka-Wołowiec Anna3

STRESZCZENIE
W rozwoju chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) istotną 
rolę przypisuje się procesom angio- i limfangiogenezy. Do najważniej-
szych czynników regulujących te procesy zalicza się cytokiny należą-
ce do rodziny naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF), 
ich receptory (VEGF-R) oraz zasadowy czynnik wzrostu fi broblastów 
(bFGF). Celem przedstawionych badań była ocena osoczowego stęże-
nia VEGF-C, VEGF-D, VEGF-R3 i bFGF w grupie 55 chorych na DLBCL 
przed rozpoczęciem leczenia wg schematu R-CHOP oraz po jego za-
kończeniu. Grupę kontrolną stanowiło 30 zdrowych osób. U chorych 
przed leczeniem stężenie VEGF-R3 było istotnie wyższe niż u osób zdro-
wych. Stężenie VEGF-R3 oraz VEGF-C było istotnie wyższe u chorych 
z grupy większego ryzyka (IPI 3–5), w porównaniu z chorymi z grupy 
mniejszego ryzyka (IPI 0–2). U chorych stężenie VEGF-R3 wykazywa-
ło ponadto dodatnią korelację ze stężeniem β2-mikroglobuliny, VEGF-D 
natomiast wykazywało dodatni związek z aktywnością LDH i stężeniem 
β2-mikroglobuliny, a ujemny z liczbą płytek krwi oraz ze stężeniem al-
bumin. Stężenia oznaczanych cytokin po zakończeniu leczenia nie róż-
niły się istotnie od wartości stwierdzonych przed leczeniem. Pomimo że 
uzyskane wyniki nie wskazują na znaczenie predykcyjne badanych cyto-
kin w odniesieniu do wyniku leczenia DLBCL, sugerują jednak związek 
czynników uczestniczących w limfangiogenezie z aktywnością choroby.
Słowa kluczowe: limfangiogeneza, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-R3, bFGF, 
chłoniak rozlany z dużych komórek B

ABSTRACT 
Angiogenesis and lymphangiogenesis play an important role in the deve-
lopment of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Above phenomena 
are controlled by a number of cytokines among them the most important 
are vascular endothelial growth factor family members (VEGF), their re-
ceptors (VEGF-R) and basic fi broblast growth factor (bFGF). The aim of 
this study was to evaluate the plasma level of VEGF-C, VEGF-D, VEGF-R3 
and bFGF in 55 patients with DLBCL before treatment as well as after 
chemotherapy with R-CHOP protocol. Control group consisted of 30 he-
althy subjects. The concentration of VEGF-R3 was signifi cantly higher in 
patients before treatment than in control group. Concentrations of VEG-
F-R3 and VEGF-C were signifi cantly higher in patients with higher risk 
(IPI 3–5) than in subjects with lower risk (IPI 0–2). Additionally, VEGF-R3 
was positively correlated with β2-microglobulin, whereas VEGF-D was 
correlated positively with LDH and β2-microglobulin, and negatively with 
platelets count and serum albumins concentration. We found no statisti-
cal differences between cytokine values after treatment as compared to 
initial ones. However, our results do not indicate a predictive value of the 
cytokines studied regarding the issue of DLBCL therapy, they may suggest 
a role of some lymphangiogesis-involved factors in the disease activity.
Key words: Lymphangiogenesis, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-R3, bFGF, Diffuse 
large B-cell lymphoma

© by Polskie Towarzystwo Hematologów 
i Transfuzjologów
i Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Otrzymano: 20.08.2012
Zaakceptowano: 12.09.2012

1  Dział Hematologii Świętokrzyskiego Centrum Onkologii 
w Kielcach
Kierownik: dr med. Marcin Pasiarski

2  Katedra i Klinika Hematologii, Chorób Nowotworowych 
Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego 
we Wrocławiu
Kierownik: prof.dr hab.med. Kazimierz Kuliczkowski

3  Klinika Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
Kierownik: prof.dr hab.med. Tadeusz Robak

4  Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu 
Medycznego w Łodzi
Kierownik: prof.dr hab.med. Anna Sysa-Jędrzejowska

Autorzy nie zgłaszają konfl iktu interesu

Adres do korespondencji:
Anna Korycka-Wołowiec
Klinika Hematologii UM w Łodzi
ul. Ciołkowisiego 2, 93-510 Łódź
e-mail: anna.korycka-wolowiec@umed.lodz.pl

Praca częściowo fi nansowana z prac statutowych Klinik 
Hematologii UM w Łodzi Nr 503/1-093-01/503-01

Acta 
Haematologica 
Polonica;
43 (3): 277–284



278

A c t a  H a e m a t o l o g i c a  P o l o n i c a  t o m  4 3 ,  z e s z y t  n r  3 ,  l i p i e c - w r z e s i e ń  2 0 1 2

PRACA ORYGINALNA / ORGINAL RESEARCH ARTICLE

Wstęp
Chłoniak rozlany z dużych komórek B (diffuse large 
B-cell lymphoma; DLBCL) jest nowotworem wywodzą-
cym się z germinalnych lub postgerminalnych limfo-
cytów B, które po kontakcie z antygenem uległy trans-
formacji nowotworowej. W Europie jest on jednym 
z najczęściej rozpoznawanych chłoniaków niehodg-
kinowskich (non-Hodgkin lymphoma, NHL) i stanowi 
ok. 30–58% wszystkich NHL u dorosłych [1]. 

W ostatnich latach w patogenezie DLBCL, podob-
nie jak w innych nowotworach hematologicznych 
i guzach litych, istotne znaczenie przypisuje się 
patologicznemu rozrostowi naczyń krwionośnych 
i limfatycznych, zwanemu odpowiednio angioge-
nezą i limfangiogenezą [2–4]. Procesy te polegają na 
powstawaniu nowych naczyń krwionośnych i chłon-
nych z sieci naczyń już istniejących, a ich wydolność 
w chorobach nowotworowych warunkuje odżywienie 
guza i jego rozsiew [5]. Obydwa procesy, w warun-
kach fizjologicznych, jak i patologicznych, regulowane 
są przez szereg cytokin. Do najważniejszych czynni-
ków proangiogennych zalicza się VEGF-A i VEGF-B, 
należące do rodziny naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor; 
VEGF) oraz zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów 
(basic fibroblast growth factor; bFGF) [2]. Do najważ-
niejszych stymulatorów limfangiogenezy należą nato-
miast VEGF-C i VEGF-D, będące ligandami receptora 
o aktywności kinazy tyrozynowej VEGF-R3 (Flt-4) [6]. 
Oś VEGF-C/VEGF-D/VEGF-R3 stanowi główną drogę 
przekazywania sygnałów związanych ze wzrostem 
komórek chłonnych śródbłonka, migracją komórek 
nowotworowych do naczyń limfatycznych, pobudza-
niem limfangiogenezy wewnątrz guza i w otaczają-
cych go tkankach oraz ze zwiększeniem przepusz-
czalności ścian naczyń [6].

Liczne opublikowane dotychczas badania doty-
czące biologii nowotworów hematologicznych i guzów 
litych wskazują na związek pomiędzy gęstością una-
czynienia krwionośnego i chłonnego guza, a obrazem 
klinicznym choroby i jej przebiegiem [6–8]. Badania 
takie dotyczyły także NHL, w tym DLBCL. Niektórzy 
autorzy stwierdzili, że gęstość unaczynienia jest wyż-
sza w chłoniakach agresywnych niż w przewlekłych 
[2, 9, 10]. Wykazano także, że komórki chłoniakowe 
produkują zarówno cytokiny proangiogenne, jak 
i prolimfoangiogenne (VEGF-A, VEGF-C i VEGF-D) 
oraz ich receptory (VEGF-R1, VEGF-R2 i VEGF-R3), 
a gęstość unaczynienia guza oraz ekspresja komór-
kowa tych cytokin może mieć znaczenie rokownicze 
[5, 11–16].

Pośrednimi wskaźnikami angio- i limfangioge-
nezy są osoczowe stężenia cytokin zaangażowanych 
w te zjawiska. Należy jednak pamiętać, że źródłem ich 
rozpuszczalnych form są nie tylko komórki utkania 
nowotworowego, ale także liczne prawidłowe komórki 

i tkanki, dlatego też związek pomiędzy stężeniem tych 
czynników we krwi a gęstością unaczynienia guza nie 
zawsze jest możliwy do wykazania. Zaobserwowano 
jednak, że podwyższone surowicze stężenie VEGF 
i bFGF w NHL ma niekorzystne znaczenie rokownicze 
[17–20]. W szczególności u chorych na DLBCL wyka-
zano, że stężenie VEGF jest podwyższone w stosunku 
do osób zdrowych i w analizie wieloczynnikowej jest 
ono powiązane z krótkim czasem całkowitego przeży-
cia [3]. W tej grupie chłoniaków nie oceniano dotych-
czas stężenia cytokin prolimfangiogennych ani ich 
związku z przebiegiem leczenia cytostatycznego. 

Dlatego też celem niniejszych badań była ocena 
zmian osoczowego stężenia cytokin zaangażowanych 
w limfangiogenezę (VEGF-C, VEGF-D i VEGF-R3), 
jak również bFGF jako stymulatora angiogenezy, 
w grupie chorych na DLBCL przed leczeniem immu-
nochemioterapią według schematu R-CHOP oraz po 
jej zakończeniu, w porównaniu z osobami zdrowymi, 
oraz ocena związku tych stężeń z wynikiem leczenia 
cytostatycznego i z podstawowymi parametrami kli-
nicznymi i hematologicznymi.

Materiał i metody 
Charakterystyka chorych
Badaniami objęto 55 uprzednio nieleczonych cho-
rych na DLBCL (38 mężczyzn i 17 kobiet) w wieku 
23–88 lat (średnia 65,4). Chorzy ci w latach 2007–
–2010 znajdowali się pod opieką Działu Hematologii 
Świętokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach lub 
Poradni Hematologicznej Świętokrzyskiego Centrum 
Onkologii w Kielcach. Rozpoznanie oparto na bada-
niu histopatologicznym powiększonego węzła chłon-
nego lub guza nowotworowego z uwzględnieniem 
badań immunohistochemicznych. Grupę kontrolną 
stanowiło 30 zdrowych ochotników (21 kobiet i 9 męż-
czyzn) w wieku 39–88 lat (średnia 61,1). U wszystkich 
chorych przed leczeniem wykonano podstawowe ba-
dania diagnostyczne, niezbędne do ustalenia stanu 
zaawansowania według skali Ann Arbor, jak również 
stanu ogólnego w skali ECOG i Międzynarodowego 
Wskaźnika Prognostycznego (IPI). U chorych oraz 
w grupie kontrolnej oznaczono morfologię krwi, ak-
tywność LDH, stężenie β2-mikroglobuliny, stężenie 
albumin i stężenie CRP. Ogólną charakterystykę cho-
rych przedstawiono w tabeli I.

U 53 chorych zastosowano 6 lub 8 cykli immu-
nochemioterapii wg schematu R-CHOP (rituksymab 
375 mg/m2; cyklofosfamid 750 mg/m2; doksorubi-
cyna 50 mg/m2; winkrystyna 2 mg 1. dnia; prednizon 
100 mg przez 5 dni), podawanego co 21 dni. U trzech 
chorych, ze względu na istnienie przeciwwskazań 
do antracyklin, podano leczenie według schematu 
R-COP. U 39 chorych zrealizowano cały program 
leczenia (u 34 chorych 8 cykli, u 5 chorych 6 cykli). 
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Przyczyną podania mniejszej liczby cykli u pozosta-
łych 16 chorych była progresja choroby lub zgon pod-
czas chemioterapii albo decyzja pacjenta o zaprzesta-
niu leczenia. W wyniku leczenia 24 chorych uzyskało 
całkowitą remisję (CR), u 29 nie uzyskano CR (NCR), 
a dwóch pozostałych chorych utracono z obserwacji 
przed oceną skuteczności leczenia. 

Pobieranie materiału do badań
Materiał do badań stanowiła krew obwodowa uzy-
skiwana od chorych na DLBCL podczas rutynowych 
badań diagnostycznych przed leczeniem oraz po jego 
zakończeniu, tj. po 6 lub 8 cyklach chemioterapii, jak 
również od osób zdrowych. Uzyskane osocze przecho-
wywano w temperaturze -70°C do czasu wykonania 
oznaczeń.

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej przy 
Uniwersytecie Medycznym w Łodzi (nr RNN/110/07/
KE), a wszyscy chorzy wyrazili pisemną zgodę na 
udział w badaniu.

Oznaczanie stężenia badanych cytokin w osoczu 
chorych na DLBCL oraz w grupie kontrolnej 
Stężenia badanych cytokin zostały oznaczone w Za-
kładzie Immunoendokrynologii Katedry Endokryno-
logii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, przy użyciu 
komercyjnie dostępnych zestawów, z zastosowaniem 
metody immunoenzymatycznej (ELISA). VEGF-C, 
VEGF-D i bFGF oznaczano, stosując zestawy Quan-
tikine firmy R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA). 
natomiast VEGF-R3/FLT-4 oznaczano przy użyciu 

Tabela I. Ogólna charakterystyka badanych chorych
Table I. Patients characteristics

Liczba chorych (n) ogółem 55
Wiek (lata) x±SD 
(min.–max)

65,4±14,7 
(23-88)

Płeć, n (%)
M (n) 38 (69)

K (n) 17 (31)

Stadium Ann Arbor

I (n) 5

II (n) 16

III (n) 20

IV (n) 14

Stadium ECOG

0 (n) 2

1 (n) 5

2 (n) 20

3 (n) 26

4 (n) 2

IPI

0 (n) 1

1 (n) 8

2 (n) 11

3 (n) 17

4 (n) 17

5 (n) 1

zestawu firmy e.Bioscience (USA). Zestawy do ozna-
czania osoczowego stężenia badanych cytokin miały 
komercyjne płytki 96-dołkowe, opłaszczone odpo-
wiednimi przeciwciałami monoklonalnymi. Przed 
przystąpieniem do oznaczeń zarówno zestawy, jak 
i zamrożone próbki osocza ogrzewano do tempera-
tury pokojowej i postępowano ściśle według zaleceń 
producentów. 

Gęstość optyczną odczytywano przy użyciu czyt-
nika płytek ELISA Metertechε960, stosując długość 
fali λ = 450 nm i filtr korekcyjny λ = 540–570 nm. 
Stężenia badanych cytokin odczytywano w oparciu 
o odpowiednie krzywe wzorcowe. 

Czułość testów dla VEGF-C wynosiła 13,3 pg/ml, 
dla VEGF-D 11,4 pg/ml, dla bFGF < 3 pg/ml, a dla 
VEGF-R3 0,03 ng/ml. 

Analiza statystyczna
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej 
z wykorzystaniem testów nieparametrycznych: test 
Manna-Whitneya dla zmiennych niezależnych, test 
par Wilcoxona dla zmiennych zależnych, test korela-
cji rang Spearmana dla zmiennych ilościowych oraz 
test χ2. We wszystkich analizach za statystycznie 
istotne przyjęto p<0,05.

Wyniki
Nie wykazano istotnych różnic co do wieku i rozkładu 
płci pomiędzy grupą chorych i grupą kontrolną. Śred-
nie osoczowe stężenie VEGF-R3 było istotnie wyższe 
u wszystkich chorych przed leczeniem niż u osób zdro-
wych (p=0,0007) (Ryc. 1A). Podobną różnicę stwier-
dzono także pomiędzy grupą kontrolną a chorymi, 
którzy uzyskali CR, oraz grupą kontrolną a pacjenta-
mi, którzy tej remisji nie uzyskali (p=0,001 i p=0,01; 
odpowiednio). Średnie stężenie VEGF-D było wyższe 
(lecz bez istotności statystycznej) u osób zdrowych 
niż u wszystkich chorych przed leczeniem (p=0,086) 
oraz istotnie wyższe niż u chorych, którzy uzyska-
li CR (p=0,01). Było ono również niższe (na granicy 
istotności statystycznej) u pacjentów, którzy uzyska-
li CR w stosunku do pozostałych chorych (p=0,059) 
(Ryc. 1C). Nie wykazano znamiennych statystycznie 
różnic w stężeniach VEGF-C i bFGF pomiędzy anali-
zowanymi grupami chorych przed leczeniem i u osób 
zdrowych (Ryc. 1B i D).

Stężenia badanych cytokin u chorych na DLBCL 
przed leczeniem i w grupie kontrolnej przedstawiono 
w tabeli II. 

Nie wykazano związku pomiędzy stężeniami 
badanych cytokin, a wiekiem, płcią ani stadium 
zaawansowania klinicznego. Stężenia VEGF-R3 
oraz VEGF-C były natomiast istotnie wyższe u cho-
rych z IPI 3–5, w porównaniu z chorymi z IPI 0–2 
(Tab. III). 
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U chorych na DLBCL stężenie VEGF-R3 
wykazywało dodatnią korelację ze stężeniem 
β2-mikroglobuliny (R=0,37, p=0,01) (Ryc. 2). Stęże-
nie VEGF-D wykazywało natomiast dodatni związek 
z aktywnością LDH (R=0,35; p=0,01) (Ryc. 3A) i stę-
żeniem β2-mikroglobuliny (R=0,35; p=0,02) (Ryc. 3B), 

a ujemny z liczbą płytek krwi (R=-0,39; p=0.006) (Ryc. 
3C) oraz ze stężeniem albumin (R=-0,44; p=0,001) 
(Ryc. 3D).

Stężenia badanych cytokin w chwili rozpo-
znania nie różniły się istotnie od wartości ozna-
czonych po zakończeniu leczenia zarówno w gru-

a)

c)

b)

d)

Tabela II. Stężenia badanych cytokin u chorych na DLBCL przed leczeniem oraz w grupie kontrolnej
Table. II. Cytokines concentrations in DLBCL patients before treatment and in healthy volunteers

VEGF-R3∗
(ng/ml)

VEGF-C∗
(pg/ml)

VEGF-D∗
(pg/ml)

bFGF∗
(pg/ml)

n x±SD n x±SD n x±SD n x±SD

Chorzy 52 75,8±42,1 
(16–194) 49 2680,3±1397,8 

(845–7060) 50 295,7±146,5 
(0–859,5) 50 8,7±11,4 

(0–48,7)

Zdrowi 30 45,7±16,7 
(14–86) 28 3186,9±1904 

(1129–7887) 30 372,9±178,6 
(104,7–813,4) 29 1,8±2,1 (0–7,6)

Analiza statystyczna (p) 0,0007 NZ 0,086 NZ

N – liczba chorych, NZ – warość nieznamienna, X – wartość średnia, w nawiasach (min–max), SD – odchylenie standardowe
∗VEGF-R3 i VEGF-C – wykrywalny u wszystkich zdrowych i u wszystkich chorych; 
∗VEGF-D – niewykrywalny (stężenie =0) u 1 chorego; 
∗bFGF – niewykrywalny (stężenie =0) u 3 zdrowych i u 17 chorych

Ryc. 1. Stężenie VEGF-R3 (a), VEGF-C (b), VEGF-D (c) oraz bFGF (d) u chorych na DLBCL przed leczeniem i w grupie kontrol-
nej. CR – całkowita remisja (complete remission); NCR – odpowiedź inna niż całkowita remisja (response other than complete 
remission)
Fig.1. Concentration of VEGF-R3 (a), VEGF-C (b), VEGF-D (c) and bFGF (d) in DLBCL patients before treatment and in control group

Tabela III. Zależność pomiędzy Międzynarodowym Indeksem Prognostycznym (IPI), a stężeniem badanych cytokin u chorych na DLBCL
Table III. Correlation between IPI and cytokins concentrations in DLBCL patients 

VEGF-R3 (ng/ml) VEGF-C (pg/ml) VEGF-D (pg/ml) bFGF (pg/ml)

n x±SD n x±SD n x±SD n x±SD

IPI
0–2 20 63,5±40,6 

(20,0–156,0) 18 2309,0±1729,5 
(845,0–7060,0) 19 249,3±128,2 

(0–859,5) 19 7,3±11,3 
(0–40,7)

3–5 32 83,5±41,8 
(16,0–194,0) 31 2895,6±1140,5 

(970,0–5280,0) 31 324,1±151,7 
(44,7–561,6) 31 9,6±11,5 

(0–48,7)
Analiza

statystyczna (p) 0,048 0,02 NZ NZ

N – liczba chorych, NZ – wartość nieznamienna , x – wartość średnia, w nawiasach (min–max), SD – odchylenie standardowe
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F-C, VEGF-D i bFGF), jak i w podgrupach wyod-
rębnionych w zależności od odpowiedzi na leczenie 
(CR i NCR) (dla VEGF-R3 odpowiednio 70,1±32,4 
i 75,3±59,5 ng/ml; dla VEGF-C odpowiednio 
3100,9±1549,7 i 2404,4±1668,9 pg/ml, dla VEGF-D 
odpowiednio 279,5±133,2 i 315,1±133,2 pg/ml i dla 
bFGF odpowiednio 13,1±14,5 i 12,2±17,7 pg/ml).

Omówienie
Angiogeneza i limfangiogeneza są zaliczane do waż-
nych procesów biorących udział w rozwoju i szerzeniu 
się nowotworów różnego pochodzenia, w tym także 
DLBCL, a nasilenie tych zjawisk wykazuje związek 
z obrazem klinicznym choroby i jej przebiegiem. 
Ze względu na trudności metodologiczne związane 
z bezpośrednim pomiarem gęstości naczyń krwio-
nośnych lub chłonnych w guzie nowotworowym, po-
dejmowane są próby oceny angio- i limfangiogenezy 
za pomocą wskaźników pośrednich, w szczególności 
surowiczego lub osoczowego stężenia cytokin zaan-
gażowanych w regulację omawianych procesów.
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pie wszystkich badanych chorych (72,4±47,1 ng/
ml; 2777,5±1615,0 pg/ml; 295,4±132,1 pg/ml 
i 12,7±15,8 pg/ml; odpowiednio dla VEGF-R3, VEG-
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Cytokiny VEGF-C i VEGF-D, dla których głów-
nym receptorem jest VEGF-R3 (Flt-4), należą do naj-
ważniejszych aktywatorów limfangiogenezy, chociaż 
należy pamiętać, że w pewnym stopniu wywierają one 
także wpływ na tworzenie naczyń krwionośnych. Oś 
VEGF-C/D-VEGF-R3 uważana jest obecnie za naj-
ważniejszy szlak przekazywania pozakomórkowych 
sygnałów prolimfangiogennych. O jej roli w pato-
genezie DLBCL świadczą badania Pazgal i wsp. [5], 
którzy u prawie wszystkich spośród 38 chorych 
wykazali ekspresję VEGF-C, VEGF-D oraz VEGF-R3 
w guzie nowotworowym. Wysoką tkankową ekspresję 
VEGF-C u 89% chorych na DLBCL stwierdzili Ganjoo 
i wsp. [21], podczas gdy Paydas i wsp. [22] ujawnili 
ją jedynie u ok. 1/3 chorych na NHL, z podobną czę-
stością w chłoniakach agresywnych i przewlekłych. 
Nie opublikowano natomiast badań dotyczących stę-
żeń powyższych cytokin we krwi chorych na DLBCL, 
choć Aref i wsp. [3] zaobserwowali u pacjentów z tym 
podtypem chłoniaka podwyższone surowicze stężenie 
VEGF w stosunku do osób zdrowych, związane z krót-
szym czasem całkowitego przeżycia. Dlatego też celem 
przedstawionych powyżej badań była ocena osoczo-
wego stężenia VEGF-C, -D, ich receptora VEGF-R3, 
jak również cytokiny proangiogennej bFGF, w grupie 
chorych na DLBCL przed leczeniem oraz po zakończe-
niu immunochemioterapii schematem R-CHOP.

Wykazano, że osoczowe stężenie VEGF-R3 było 
istotnie wyższe u chorych na DLBCL niż u osób zdro-
wych oraz podobne u pacjentów, u których uzyskano 
CR, i tych, którzy tej remisji nie osiągnęli. W świe-
tle przedstawionych powyżej badań Pazgal i wsp. [5], 
wydaje się więc możliwe, że źródłem tej cytokiny we 
krwi obwodowej są komórki nowotworowe. Stężenie 
VEGF-D w grupie kontrolnej było nieco wyższe niż 
stwierdzone w grupie wszystkich chorych, natomiast 
istotnie wyższe niż u pacjentów, którzy uzyskali CR. 
U tych chorych z kolei stężenie omawianej cytokiny 
było niższe (na granicy istotności statystycznej) niż 
u chorych, u których nie osiągnięto CR. Obserwacja 
ta jest trudna do interpretacji. Należy jednak pamię-
tać, że białka rodziny VEGF są cytokinami o działa-
niu wielokierunkowym, wykraczającym poza regula-
cję angio- i limfangiogenezy, stąd też na ich stężenie 
surowicze czy osoczowe wpływają prawdopodobnie 
również czynniki niezwiązane bezpośrednio z rozwo-
jem chłoniaka. Należy także uwzględnić stosunkowo 
małą liczebność grupy badanej, jak i kontrolnej, co 
mogło utrudnić ujawnienie związków istniejących 
w całej populacji chorych na DLBCL.

Na szczególną uwagę zasługuje obserwacja, że 
stężenie VEGF-R3 wykazywało dodatnią korelację 
z surowiczym stężeniem β2-mikroglobuliny, a także 
było istotnie wyższe u chorych z IPI co najmniej 
3 w stosunku do pacjentów, u których IPI nie przekra-
czał 2. Podobną współzależność z IPI zaobserwowano 

także dla surowiczego stężenia VEGF-C. Stwierdzono 
również dodatnią korelację VEGF-D z aktywnością 
LDH, stężeniem β2-mikroglobuliny oraz, na granicy 
istotności statystycznej, ze stężeniem CRP (p=0,06). 
Wykazano natomiast ujemną korelację tej cytokiny 
ze stężeniem albumin, jak również z liczbą płytek 
krwi. Można przypuszczać, że ujemna współzależ-
ność pomiędzy liczbą płytek a osoczowym stężeniem 
VEGF-D wynika pośrednio ze związku pomiędzy 
tą cytokiną a masą guza, którego rozwój upośledza 
hematopoezę. Jest to jednak hipoteza, której potwier-
dzenie wymaga dalszych obserwacji na większej 
grupie chorych. Istotny wydaje się fakt, że powyż-
sze zależności wykazano tylko w grupie badanej, nie 
były one natomiast stwierdzone u osób zdrowych. 
Pomimo że stężenie VEGF-D w grupie chorych na 
DLBCL przed leczeniem było nieco niższe niż u osób 
zdrowych, wymienione korelacje mogą wskazywać na 
istnienie związku pomiędzy wydzielaniem tych cyto-
kin do krwioobiegu a masą nowotworu, co być może 
ma miejsce w wyniku ich zwiększonej syntezy. Tym 
samym korelacje te mogą potwierdzać rolę VEGF-D, 
a być może także VEGF-C oraz ich receptora VEG-
F-R3 w rozwoju DLBCL. 

W badanej przez nas grupie chorych na DLBCL 
oraz u osób zdrowych oceniano także ekspresję 
bFGF, będącego jednym z najsilniejszych stymulato-
rów angiogenezy. Jest to czynnik o właściwościach 
mitogennych, który podobnie jak VEGF oddziałuje na 
komórki docelowe poprzez receptory o charakterze 
kinaz tyrozynowych. Uczestniczy on także w angio-
genezie nowotworowej, a jego ekspresję wykazano 
w komórkach guzów różnego pochodzenia w tym 
także w komórkach NHL [23–26]. 

 Giles i wsp. [27] wykazali zwiększone surowicze 
stężenie bFGF u chorych na NHL, w stosunku do osób 
zdrowych. Salven i wsp. [17–19] nie zaobserwowali 
istotnych różnic w surowiczym stężeniu tej cytokiny 
u chorych na NHL w zależności od stopnia złośliwości, 
określanego według klasyfikacji Working Formulation 
(formuła robocza), ale stwierdzili, że podwyższona 
wartość bFGF w chwili rozpoznania ma niekorzystne 
znaczenie rokownicze co do czasu przeżycia. Nasze 
badania wykazały, że stężenie bFGF w grupie badanej 
było, co prawda, wyższe niż u osób zdrowych, jednak 
różnica ta nie osiągnęła progu istotności statystycz-
nej prawdopodobnie w związku z dużymi różnicami 
między stężeniem bFGF u poszczególnych chorych 
i stosunkowo małą liczebnością grupy kontrolnej. Nie 
wykazano istotnych różnic w tym zakresie pomiędzy 
chorymi, u których uzyskano CR, i chorymi, u któ-
rych zastosowane leczenie było mniej skuteczne. 
Należy jednak zwrócić uwagę, że w przedstawionych 
przez nas badaniach nie oceniano długości przeżycia, 
a jedynie bezpośredni wynik immunochemioterapii 
pierwszej linii, tzn. fakt uzyskania CR. 
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Jak wspomniano wyżej, Salven i wsp. [19] stwier-
dzili niekorzystne znaczenie rokownicze VEGF oraz 
bFGF co do całkowitego czasu przeżycia w chłonia-
kach o różnym stopniu złośliwości. Nie wykazali oni 
jednak wartości predykcyjnej surowiczego stężenia 
tych cytokin w odniesieniu do wyniku zastosowa-
nego leczenia. Bertolini i wsp. [28] zaobserwowali 
natomiast, że stężenia VEGF oraz bFGF u chorych 
na NHL, którzy w wyniku leczenia uzyskali CR, były 
znamiennie niższe niż u chorych z progresją choroby. 
Do badań włączyli oni jednak chorych z różnymi 
typami histopatologicznymi NHL, którzy byli leczeni 
różnymi schematami chemioterapii. Co istotniejsze, 
badania opublikowane pod koniec lat 90. ubiegłego 
i na początku pierwszej dekady bieżącego stulecia, 
zostały wykonane przy użyciu zestawów, które praw-
dopodobnie nie różnicowały poszczególnych białek 
rodziny VEGF.

Zarówno u chorych, u których uzyskano CR, jak 
i u tych, u których leczenie było mniej skuteczne, 
nie wykazano istotnych różnic pomiędzy stężeniami 
badanych cytokin przed leczeniem i po jego zakoń-
czeniu. Brak spodziewanego związku pomiędzy ustą-
pieniem objawów choroby a osoczowym stężeniem 
badanych cytokin może być spowodowany ich znacz-
nym przechodzeniem do krwioobiegu podczas lecze-
nia w wyniku uwalniania z rozpadłych komórek lub 
w następstwie odczynu zapalnego towarzyszącego 
lizie guza.

Pomimo że jedynie stężenie VEGF-R3 różniło się 
istotnie pomiędzy grupą badaną a kontrolną i że nie 
wykazano znaczenia predykcyjnego osoczowego stę-
żenia badanych cytokin u chorych na DLBCL, leczo-
nych typowym schematem immunochemioterapii 
R-CHOP, to jednak uzyskane wyniki sugerują zwią-
zek badanych cytokin z aktywnością i zaawansowa-
niem choroby. Mogą o tym świadczyć współzależności 
pomiędzy stężeniami VEGF-C, VEGF-D i VEGF-R3 
a niektórymi wskaźnikami masy guza i czynnikami 
rokowniczymi. Przydatność oznaczania surowiczego 
stężenia cytokin zaangażowanych w limfangiogenezę 
u chorych na DLBCL do określania zaawansowania 
choroby i prognozowania jej przebiegu zasługuje więc 
na dalsze badania.
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