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1. STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe znacznie czgsciej wystepujg w populacji pacjentédw leczonych nerkozastepczo.
W dalszym rozwoju tych chordb szczegdlng i najprawdopodobniej zasadniczg role odgrywa neoangiogeneza.
W ostatnich latach udowodniono istotny wptyw na ten proces takich czynnikdw proangiogennych jak
naczyniowo - srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz angiopoetyna 1i2 (ANG-1i ANG-2) —ocenianych
w tym badaniu. W wielu badaniach wykazano zwigzek nasilenia angiogenezy z rozwojem choroby
nowotworowej i gorszym rokowaniem. Ponadto w wielu stanach chorobowych takich jak np.: astma
oskrzelowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czy zwyrodnienie plamki
20ttej stwierdzono zaburzenia angiogenezy. Z kolei mozliwos¢ wptywania na jej przebieg stwarza nowe
perspektywy terapeutyczne nie tylko w onkologii, ale rowniez w kardiologii, okulistyce, alergologii i innych
dziedzinach medycyny. Pacjenci ze schytkowg niewydolnoscia nerek poddawani hemodializoterapii,
a szczegdlnie chorzy po transplantacji nerki stanowig specyficzng grupe chorych o zdecydowanie
podwyzszonym (3,7 krotnym u chorych hemodializowanych ponizej 35 r.z.) ryzyku rozwoju choroby
nowotworowej. Nadal nie wyjasniono przyczyn tego zjawiska. Wiaze sie je przede wszystkim z uposledzeniem
funkcji uktadu odpornosciowego, jak réwniez dodatkowo czestszym wspdtwystepowaniem zakazen
wirusowych. U chorych po transplantacji nerki dodatkowy i istotny wptyw wywiera rodzaj stosowanej
immunosupresji. Po przeszczepie nerki istnieje marginalnie niskie ryzyko transmisji nowotworu od dawcy do
gospodarza. Nowotwdr u nich moze powstac¢ takze ,de novo”, mozliwe jest nawracanie wczesniej leczonego
procesu nowotworowego i niewykluczone uaktywnienie tzw. ,zmian drzemigcych”. Dodatkowym, istotnym
problemem medycznym, szczegdlnie u chorych hemodializowanych w przypadku wystgpienia choroby
nowotworowej, jest niechetna kwalifikacja tej grupy chorych do chemioterapii. Poniewaz istniejg badania
przyzyciowe wskazujace na ubytek mikrokrgzenia u chorych hemodializowanych, a dodatkowo dochodzi takze
do kumulacji réznych toksyn, dlatego wtasnie u nich interesujgca powinna by¢ ocena stezern czynnikéw
proangiogennych. Ponadto pacjenci z chorobg nowotworowg i wydolnymi nerkami czesto prezentujg odmienne
od oséb zdrowych stezenia czynnikéw proangiogennych, dlatego szczegdlnie ciekawe moze by¢ badanie stezen
tych czynnikow wsrdd chorych hemodializowanych z dodatkowo wspdtistniejagcg chorobg nowotworowsy. Nikt
dotychczas nie zgtebiat tego zagadnienia. W ostatnich latach zidentyfikowano wiele czynnikow
odpowiedzialnych za stymulacje i hamowanie angiogenezy. Poza dobrze juz poznanym i opisanym naczyniowo-
Srodbtonkowym czynnikiem wzrostu (VEGF) zaangazowanym w inicjacje angiogenezy niedawno odkryto
réwniez inne czynniki odpowiedzialne za dalsze etapy angiogenezy do ktérych nalezg angiopoetyny: 1 i 2
(ANG-1 i ANG-2). Nalezy zdawac sobie sprawe z faktu, ze w proces powstawania nowych naczyn poza
czynnikami proangiogennymi zaangazowane s3g rowniez: macierz pozakomérkowa, biatka adhezyjne,
mikroczgsteczki, progenitorowe komaorki srédbtonka, uktad krzepniecia, chemokiny i byé moze inne nie znane
nam jeszcze sktadniki.
Celem gtéwnym tej pracy byto:

e Ocena stezen wybranych czynnikéw proangiogennych ANG-1, ANG-2, VEGF w badanych grupach.

e Ustalenie czy istniejg réznice w zakresie stezen badanych czynnikéw proangiogennych pomiedzy
grupami.
e Ustalenie czy istniejg korelacje pomiedzy badanymi czynnikami w obrebie poszczegdlnych grup.

e Ustalenie czy przeszczep nerki wptywa na stezenia ANG-1, ANG-2 i VEGF.
Cele dodatkowe:
e Ustalenie czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy typowymi wyktadnikami stanu zapalnego takimi jak CRP
i leukocytoza, a badanymi czynnikami proangiogennymi.
e Ustalenie czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy stezeniem hemoglobiny, ferrytyny oraz iloscig ptytek,
a badanymi czynnikami proangiogennymi.
Materiat i metody: badaniem objeto grupe 144 osdéb. Planujgc badanie zaktadano utworzenie pieciu
niejednorodnych grup: | - KTR — grupa kontrolna potencjalnie zdrowych oséb (n=40; 31 kobiet i 9 mezczyzn)
w wieku 40,6%11,2 lat; Il - NPL — grupa chorych z chorobg nowotworowg (guzy lite) i wydolnymi nerkami
(n=26; 18 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku 55,4+10 lat; Ill - HD — grupa chory hemodializowanych bez choroby
nowotworowej (n=39; 11 kobiet i 28 meziczyzn) w wieku 63,3113 lat; IV - HD+NPL — grupa chorych
hemodializowanych ze wspdtistniejgcg chorobg nowotworowg (n=14; 4 kobiety i 10 mezczyzn) w wieku
65,5+11,1 lat; V - KTX — grupa chorych po udanym przeszczepie nerki (n=25; 8 kobiet i 17 mezczyzn) w wieku
50,1+10,2 lat.
Jako materiat diagnostyczny celem wykonania oznaczen gtéwnych i dodatkowych wybrano surowice.
Oznaczenia gtéwne w zakresie VEGF, ANG-1, ANG-2 wykonano uzywajgc do tego celu zakupionych testow



immunologicznych ELISA firmy R&D systems, Inc. oznaczonych odpowiednio DVEOO, DANG10, DANG20,
i przeznaczonych do oceny poziomu tych czynnikdw w surowicy, plazmie i supernatancie komérkowym.
W przypadku odczynnika przeznaczonego do oznaczen VEGF uzyto typu testu detektujgcego izoforme VEGF — A
(165), jako najaktywniejszg biologicznie i najszerzej reprezentowang w ustroju ludzkim oraz najczesciej
uzywang przez badaczy do tego typu oznaczen.
Dodatkowo wszystkim uczestnikom badania oznaczono stezenia: CRP, ferrytyny, hemoglobiny i glukozy oraz
ilo$¢ leukocytow i ptytek krwi, a takze wykonano testy na obecnos¢ zakazen wirusami hapatotropowymu typu B
i C (HBs antygen i HCV przeciwciata). Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Obliczenia
statystyczne byty dokonywane w programie Statistica 9.1 oraz MS Excel 2007.
Wyniki (wybrane):
1. Stezenie ANG-2 wzrasta kilkukrotnie wsrdod chorych hemodializowanych (grupa HD), najsilniej u tych
z towarzyszacg choroba nowotworowg (grupa HD+NPL) z tendencjg do normalizacji po udanym przeszczepie
nerki (grupa KTX). Z kolei u chorych onkologicznych z wydolnymi nerkami wzrost jej stezern nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej (grupa NPL).
2. Stezenia ANG-1 ulegty znacznemu i statystycznie istotnemu obnizeniu w grupie hemodializowanych (grupa
HD), ale nie u tych z towarzyszaca choroba nowotworowa (grupa HD+NPL). W pozostatych grupach (grupy: NPL
i KTX) stezenia ANG-1 rowniez pozostawaty obnizone, nawet po przeszczepie nerki.
3. Najwyzsze stezenia VEGF odnotowano w grupie hemodializowanych z chorobg nowotworowg (grupa
HD+NPL), a najnizsze w grupach: hemodializowanych bez nowotworu i kontrolnej (grupy HD i KTR) i tylko
pomiedzy hemodializowanymi z i bez choroby nowotworowej (grupy HD+NPL i HD) wykazano rdznice istotne
statystycznie.
Istotne byto stwierdzenie, ze ilo$¢ ptytek dodatnio korelowata ze stezeniem ANG-1 najsilniej wsrod
hemodializowanych (grupa HD), nastepnie w grupach: kontrolnej (KTR) oraz u chorych z chorobg nowotworowg
i prawidtowa funkcjg nerek (NPL). Wykazano wptyw stanu zapalnego na podwyzszenie stezern ANG-2 u chorych
hemodializowanych z i bez choroby nowotworowej (grupy: HD i HD+NPL), a takze addytywny wptyw
hemodializy i choroby nowotworowej na stezenia ANG-2 oraz efekt interakcji hemodializy i choroby
nowotworowej na stezenia VEGF.
Whioski. Na podstawie wykonanych badan sformutowano nastepujace wnioski:

1. U wszystkich chorych hemodializowanych, tych z chorobg nowotworowa jak i bez (grupy: HD+NPL
i HD), znacznie wzrasta stezenie ANG-2. Najsilniej poziom ANG-2 wzrasta u chorych hemodializowanych ze
wspotistniejgcg chorobg nowotworowa (grupa HD+NPL) i wynika to z addytywnego wptywu hemodializy
i choroby nowotworowe;.

2. Stezenie ANG-1 we wszystkich badanych grupach poza grupg hemodializowanych z chorobg
nowotworowg (grupa HD+NPL) ulega obnizeniu, a najnizszy poziom wystepuje wsréd hemodializowanych bez
choroby nowotworowej (grupa HD).

3. Po udanym przeszczepie nerki podwyzszone stezenia ANG-2 u hemodializowanych (grupa HD) ulegaja
normalizacji, a stezenia ANG-1 nadal pozostajg obnizone, poziom VEGF pozostaje bez zmian.

4. We wszystkich badanych grupach dochodzi do zmian stosunku stezeri ANG-1/ANG-2 na korzy$¢ ANG-2
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Zmiany te najwyrazniej wystepujg wsréd wszystkich hemodializowanych,
a szczegdlnie przy wspdtistnieniu choroby nowotworowej (grupa HD+NPL).

5. Stezenia VEGF wzrastajg jedynie w grupie chorych hemodializowanych ze wspdtistniejgcg chorobg
nowotworowg (grupa HD+NPL) w poréwnaniu do hemodializowanych bez choroby nowotworowej (grupa HD).
Dodatkowo u chorych hemodializowanych ze wspétistniejagcg chorobg nowotworowa (grupa HD+NPL)
wystepuje bardzo silna dodatnia korelacja pomiedzy stezeniami VEGF i ANG-1.

6. ANG-2 moze by¢ czutym marker uszkodzenia s$rédbtonka jak rowniez stanu zapalnego
przewyzszajgcym swg mocg diagnostyczng CRP, co wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

7. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy iloscig ptytek krwi, a poziomem ANG-1 szczegdlnie silna i istotna
statystycznie w grupach: kontrolnej (KTR), hemodializowanych bez choroby nowotworowej (HD) i w grupie
z chorobg nowotworowg oraz dobrg funkcjg nerek (NPL).

8. Stan zapalny wsrdod hemodializowanych z i bez choroby nowotworowej (grupy HD+NPL i HD) wptywa
na podwyzszenie stezen ANG-2, nie wptywa na stezenia ANG-1 i VEGF.

9. Stezenie CRP dodatnio korelowato ze stezeniem ferrytyny u chorych hemodializowanych z chorobg
nowotworowg (grupa HD+NPL) oraz z iloscig leukocytow u badanych z chorobg nowotworowsa i dobrg funkcjg
nerek (grupa NPL), a takze u chorych po przeszczepie nerki (grupa KTX).

10. Nie wykazano silnych zaleznosci pomiedzy stezeniem hemoglobiny, ferrytyny i ocenianymi czynnikami
proangiogennymi: ANG-1, ANG-2, VEGF.



