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C-reactive protein (CRP) rating in non-small cell lung cancer
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!Lithuanian university of health sciences

ABSTRACT

Research purpose: assess and determine the relationship between CRP levels in the peripheral blood and
tumor spread.

Research goals: to evaluate peripheral blood concentration of CRP in patients with lung cancer and compare
them with histological tumor type. To evaluate peripheral blood concentration of CRP in patients with lung
cancer and determine the correlation between tumor stage, size, differentiation and metastases in the lymph
nodes.

Research methods: To retrospectively analyse ambulatory medical records of 60 patients were diagnosed with
stage I — IV non-small cell lung cancer and received surgical treatment. Were collected data on patients with
lung cancer, tumor size, stage, histological type, metastasis to lymph node, differentiation and compared with
CRP levels in the peripheral blood. Statistical data analysis was carried out by programs SPSS /7.0 and Exel
2010.

Results: patients diagnosed with lung cancer it was determined that the amount of CRP concentration in
peripheral blood are related to bigger size of a tumor, higher stage and the spread to local lymph nodes.
Conclusion: In this study, patients with non-small cell lung cancer showed elevated chronic non-infectious
inflammation associated with tumor spread and histological type.
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C reaktyvinio baltymo vertinimas sergant plauciy véziu

Riita Keryté — Laliené'
!Lithuanian university of health sciences

SANTRAUKA

Tema: C reaktyvinio baltymo sasajos su plauciy vézio iSplitimu.

Tyrimo tikslas: jvertinti ir nustatyti rysj tarp CRB koncentracijos periferiniame kraujyje ir naviko i$plitimo.
Tyrimo uZdaviniai: jverinti serganciyjy plauciy véziu CRB koncentracijg periferiniame kraujyje ir palyginti
tarp naviko histologinio tipo. [vertinti serganciyjy plauciy véziu CRB koncentracijg periferiniame kraujyje ir
palyginti su naviko stadija, dydziu, diferenciacija, metastazémis sritiniuose limfmazgiuose.

Tyrimy metodika: buvo atlikta retrospektyviné duomeny analizé, kurios metu buvo renkami 2011 — 2015
mety medicininés dokumentacijos duomenys apie serganéiyjy plauciy véziu naviko dydj, stadija, histologinj
tipa, metastazes | sritinius limfmazgius, diferenciacija ir palyginta su CRB koncentracija kraujyje. Statistiné
duomeny analiz¢ atlikta SPSS 17.0 programa ir Excel 2010 programa.

Rezultatai: pacientams, sergantiesiems nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, nustatyta, jog CRB koncetracija
periferiniame kraujyje susijusi su didesniu naviko dydziu, didesne stadija bei i$plitimu | sritinius limfmazgius
ir naviko histologiniu tipu .

ISvada: Sio tyrimo metu, sergantiesiems nesmulkiyjy lasteliy plauéiy véziu, nustatyta padidéjes létinis
neinfekcinis uzdegimas, susije¢s su naviko iSplitimu ir histologiniu tipu.

Raktiniai ZodZiai: plauciy vézys, C reaktyvinis baltymas.
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Ivadas

Plauciy vézys - tai onkologiné liga,
kuri kasmet nulemia vis daugiau mirciy
i$sivysciusiose Salyse [1, 2]. Daugelio tyrimy metu
irodyta, jog létinis uzdegimas atlicka svarby
vaidmenj kancerogenezéje [3]. Jau XIX a. viduryje
vokie¢iy patologas R. Virchow i8kélé hipoteze,
kad létinis organizmo audiniy uzdegimas turi
didelg jtaka onkologiniy ligy i$sivystymui [3, 4].
Uzdegimas jtakoja naviky vystymasi bei pacienty
iSgyvenamuma [5], todél atlickama daugybé
tyrimy ir nustatomos sgsajos tarp vézio vystymosi
ir uzdegiminio proceso. Pavyzdziui: skrandzio vézj
salygoja H. pylori infekcija, storosios zarnos vézj
— opinis kolitas ar Krono liga, kepeny navikus — B
ir C hepatitai, o gimdos kaklelio vézj — zmogaus
papilomos virusas [6-8]. Plau¢iy vézys taip pat yra
susijgs su létiniu neinfekciniu uzdegimu, kuris
skatina naviko augima bei plitimg [9]. Daugelis
tyrimy jrodé, jog asmenys, sergantys astma ar
idiopatine plauciy fibroze, turi polinkj ir didesne
rizika susirgti plauciy véziu [10, 11]. C
reaktyvinis baltymas (CRB) atrastas JAV, 1930
metais ir yra placiai naudojamas, kaip jautrus, bet
nespecifinis sisteminio uzdegimo markeris [12].
CRB yra prototipinis iminés fazés baltymas, kurio
lygis sparéiai didéja reaguojant | daugelio tipy
uzdegimus, todél pastaruoju metu atlickama
nemazai tyrimy nagrinéjanciy sasajas tarp jvairiy
létiniy ligy ir CRB koncentracijos poky¢iy,
siekiant jvertinti CRB prognosting reik§me¢ bei
sisteminj uzdegimg [13-14]. Padidéjes CRB kiekis
kraujyje nustatomas esant daugeliui plauciy
sutrikimy, jskaitant LOPL (létiné obstrukciné
plau¢iy liga), plauéiy uzdegima, plauciy
tromboembolija ir kt. [13], taip pat susijgs su

padidéjusia rizika sergant daugelio lokalizacijy

onkologiniais  susirgimais:  plauciy, kriities,
prostatos ir kolorektaliniu véziu, stemplés ir
kepeny karcinomomis [15]. Sergant
onkologinémis ligomis daznai nustatomos s3sajos
tarp CRB padidéjimo ir svorio mazéjimo,

anoreksijos, ligos i$plitimo ar progresavimo [16].
Tyrimo metodika

Tyrimo metu buvo naudojami
medicininiy dokumenty duomenys, ty pacienty,
kurie gydési Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoningje Kauno klinikose (LSMUL
KK), Pulmonologijos ir alergologijos skyriuje ar
buvo konsultuoti gydytojo pulmonologo LSMUL
KK poliklinikoje.

Darbo tikslas

Ivertinti ir nustatyti ry$j tarp CRB koncentracijos

periferiniame kraujyje ir naviko i$plitimo.
Darbo uZdaviniai

1. Iverinti serganéiyjy plauciy véziu CRB
koncentracija periferiniame kraujyje ir
palyginti tarp naviko histologinio tipo.

2. lverinti serganciyjy plauciy véziu CRB
koncentracija periferiniame kraujyje ir
palyginti su naviko stadija, dydziu,
diferenciacija, metastazémis sritiniuose

limfmazgiuose.
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Tiriamyju atrankos Kkriterijai

Siame tyrime dalyvavo 60 asmeny. Tyrime

dalyvavusiy asmeny jtraukimo kriterijai:

Sergantieji [-IV stadijos nesmulkiyjy lasteliy plaudiy
véziu, kuriems taikytas operacinis gydymas,
netaikyta chemoterapija ir spindulinis gydymas.
Asmenys nuo 18 mety;

Ligonio funkciné biklé pagal ECOG (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group) skalg 0 — 1 balas;
Pacientai buvo informuoti apie mokslinio tyrimo
tiksla ir eiga, o sutikima dalyvauti jame patvirting
raStu.

Tiriamiesiems taikyti bendrieji nejtraukimo | tyrimg
kriterijai:

Autoimuninémis ligomis ar aktyvia infekcija
sergantys asmenys;

Asmenys, kuriems 5 mety laikotarpyje buvo
diagnozuotas kitos lokalizacijos vézys;

Pacientai, kuriems prie§ operacija buvo taikomas
chemoterpija ar spindulinis gydymas.

Kitos sunkios psichinés ar/ir vidaus organy ligos ir
buklés;

Alkoholio ar narkotiky priklausomybé;

Néstumas arba maitinimas kriitimi.
Tyrimy duomeny rinkimas ir analizé

Buvo atlikta retrospektyviné duomeny
analizé, kurios metu buvo renkami 2011 — 2015

mety

medicininés dokumentacijos duomenys apie plauciy
véziu serganciyjy naviko dydj, stadija, histologinj
tipg, metastazes 1  sritinius  limfmazgius,
diferenciacija ir palyginta su CRB koncentracija

kraujyje.
Laboratoriniai kraujo tyrimai

Kraujas tyrimams buvo imtas
standartinémis salygomis venos punkcijos budu.
Tyrimai atilikti per 2 val. nuo kraujo paémimo.
CRB koncentracijos iStyrimui kraujas buvo imtas |
vakuuminius mégintuvélius be priedy (Vacutainer;
BD, JAV) ir tirta automatine klinikinés chemijos
sistema UniCell DxC800 Synchron Clinical
System (Beckman Coulter, JAV). Matavimo ribos
nuo 1 iki 200 mg/l. Laboratorijoje patvirtinta CRB
normos riba — 7,5 mg/l. Plazma atskirta per 2 val.
nuo kraujo paémimo, centrifugavus kraujg

standartinémis saglygomis 1600xg 10 min.
Matematiné statistiné duomeny analizé

Statistiné tyrimo duomeny analizé
atlikta SPSS 17.0 programa ir FExcel 2010
programa. Kiekybiniai duomenys, kuriy skirstinys
pasiskirstes pagal Normalyji désnj, pateikiami,
kaip aritmetiniai vidurkiai (m) su standartiniu
nuokrypiu (sn). Dviejy nepriklausomy iméiy
parametriniy kintamyjy vidutinéms reik§méms
palyginti naudotas  Stjudento t-testas. Kai
reik§mingumo lygmuo p < 0,05, pozymiy
skirtumas tiriamyjy grupése laikytas statistiSkai

reik§mingu. Rezultatai pateikiami lentelése.
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Rezultatai

1 lentelé. CRB koncentracija periferiniame kraujyje atsizvelgiant j naviko histologinj tipq

Adenokarcinoma Ploks¢iujy lasteliy
PoZymis (n=30), m+sn karcinoma(n=30), m+sn p
CRB (mg/1) 16,75+5,61 24,72+5,59 0,03

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj + standartinj nuokrypi.

I tyrimg jtraukti pacientai sirgo adenokarcinoma ir plokséiyjy lasteliy karcinomomis. Pacienty,
serganciy plokséiyjy lasteliy karcinoma, periferiniame kraujyje nustatyta statistiskai reikSmingai didesné CRB

koncentracija nei serganciyjy adenokarcinoma (1 lentelé).

2 lentelé. CRB koncentracija periferiniame kraujyje atsizvelgiant j naviko dydj

Naviko dydis
PoZymis, mediana T1-T2 (n=42) T3-T4 (n=18) p
CRB (mg/l) 13,02+3,09 38,73£10,08 0,001

Duomenys pateikiami nurodant mediang. Naudota: Stjudento t-testas.

Tyrimo metu nustatéme, kad periferiniame kraujyje statistiskai reik§mingai didesné CRB

koncentracija (p<0,001) esant didesniam naviko dydziui (2 lentelé).

3 lentelé. CRB koncentracija periferiniame kraujyje atsizvelgiant j vézio stadijq

Vézio stadijos

PoZymis I-IT (n=33), m*sn II-IV (n=27), m*sn p

CRB (mg/l) 12,1743,11 31,21+7,54 0,02

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj = standartinj nuokrypj. Naudota: Stjudento t-testas.

Pacienty, kuriy stadija buvo didesné (III - IV), periferiniame kraujyje nutatéme statistiskai

reik§mingai didesng CRB koncentracijg (p=0,02) (3 lentelé).

4 lentelé. CRB koncentracija periferiniame kraujyje atsizvelgiant j naviko diferenciacijg

Naviko diferenciacija

PoZymis G2 (n=36), m+sn G3 (n=24), m+sn p
CRB (mg/l) 19,79+4,59 22,15+7,25 0,02

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj = standartinj nuokrypj. Naudota: Stjudento t-testas.
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Pacienty, serganciy plauciy véziu, CRB koncentracija periferiniame kraujyje statistiskai

reik§mingai didesné (p=0,050) esant naviko diferenciacijai G3 (4 lentelé).

5 lentelé. CRB koncentracija periferiniame kraujyje atsizvelgiant | metastazes limfmazgiuose

Metastazés limfmazgiuose

Pozymis NO (n=23), N1 - N3 (n=37), p
msn mzsn
CRB (mg/l) 10,28 2,3 29,35+10,06 0,001

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj = standartinj nuokrypj. Naudota: Stjudento t-testas.

Atlikus tyrimg nustatéme, kad CRB koncentracija periferiniame kraujyje statistiskai reikSmingai

didesné esant metastazéms sritiniuose limfmazgiuose (5 lentelé).

ISvados

Palyginus serganciyjy navikinj audinj pagal
histoliginj tipa nustatyta, kad esant ploks¢iyjy
lasteliy karcinomai periferiniame kraujyje biina
didesné CRB koncentracija periferiniame kraujyje.

Atlikus tyrima nustatéme, kad kuo didesnis navikas,
didesné stadija ir iSplitimas | sritinius limfmazgius,
tuo didesné C reaktyviojo baltymo koncentracija

periferiniame kraujyje.
Rezultaty aptarimas

CRB koncentracijos kraujyje lygio
nustatymas yra santykinai nebrangus ir lengvai
prieinamas tyrimo metodas kasdieninéje klinikinéje
praktikoje bei naudojamas jvairiuose tyrimuose,
diagnozuojant ligas ar siekiant jvetinti prognoze bei
atsaka | gydyma [18]. Tyrimais yra pagrista, jog
pacientams, sergantiems NSLPV (nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézys), kuriems prie§ gydyma buvo
nustatyta didesné CRB koncentracija kraujyje,
atsakas j chemoterapija ar operacinj gydyma buvo

blogesnis, lyginant su pacientais, kuriems buvo

nustatyta zema CRB koncentracija ir tai yra
neigiamas prognozés zenklas [19]. Yong-Guo ir kt.
atlike metaanalizés tyrima nustaté, kad padidéjusi
CRB koncentracija kraujyje susijusi su vézio (ypaé
plauciy) rizika, taciau neaiSku ar CRB padidéjimas
lemiamas kancerogenezés ar yra vertinamas kaip
paties naviko biologinis zymuo [20]. Kity autoriy
duomenimis yra jrodyta, kad sergant onkologine liga
CRB gamyba kepenyse yra sukeliama citokiny -
dazZniausiai, IL-6 naviko nekrozés faktoriaus (TNF)
ir interleukino 1 (IL-1). Taigi tyrimais jrodyta, jog
IL-6 ir TNF gali pasigaminti patys NSLPV navikai
[17]. Kaip ir Hassan Aref su bendraautoriais $iame
tyrime  jrodéme, kad CRB  koncentracijos
padidéjimas yra glaudziai susij¢ su naviko dydziu
bei i¥plitimu [21]. Sio tyrimo silpnosios vietos yra
nedidelis pacienty skai¢ius ir tiriami asmenys,
kuriems jau yra diagnozuotas plauéiy vézys, o tai
neatspindi tikrosios klinikinés praktikos, taciau gali
blti  naudinga  kaip  priemoné  numatyti

chemoterapijos ar operacinio gydymo galimybes.

Apibendrinant, CRB yra uzdegiminis rodiklis, kuris
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sergantiesiems NSLPV yra padidéjes, esant didesnei

stadijai, diferenciacijai, didesniam naviko dydziui,

metastazéms | sritinius limfmazgius.
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