
379

Прогностички значај васкуларног ендотелног фактора 
раста у развоју хроничне мијелоидне леукемије
Ana Vidović, Gradimir Janković, Dragica Tomin, Maja Peruničić-Jovanović, Irena Đunić, 
Vladislava Đurašinović, Milica Čolović

Institut za hematologiju, Klinički centar Srbije, Beograd, Srbija

UVOD

Hro­nič­na mi­je­lo­id­na le­u­ke­mi­ja (HML) je klon­
ska mi­je­lo­pro­li­fe­ra­tiv­na bo­lest plu­ri­po­tent­
ne he­ma­to­po­et­ske ma­tič­ne će­li­je sa spe­ci­fič­
nim ci­to­ge­net­skim po­re­me­ća­jem, ba­lan­si­ra­nom 
tran­slo­ka­ci­jom iz­me­đu hro­mo­zo­ma 9 i 22, na­zva­
nom Fi­la­del­fi­ja hro­mo­zom (Ph). Ta tran­slo­ka­ci­ja 
do­vo­di do na­stan­ka hi­me­rič­nog ge­na Bcr/Abl, ko­ji 
eks­pri­mi­ra ne­nor­mal­ni fu­zi­o­ni pro­tein s kon­
sti­tu­tiv­nom ak­tiv­no­šću ti­ro­zin-ki­na­zne. HML 
ima dvo­fa­zni ili tro­fa­zni tok. Po­sle re­la­tiv­
no mir­ne i te­ra­pij­ski la­ko kon­tro­li­sa­ne hro­
nič­ne fa­ze, ko­ja tra­je od tri do pet go­di­na, bo­le­
sni­ci ula­ze u in­ter­me­di­jar­nu fa­zu ak­ce­le­ra­ci­
je, ko­ja u pro­se­ku tra­je 6-18 me­se­ci. Oko 85% bo­
le­sni­ka za­tim pre­la­zi u ter­mi­nal­nu in­fa­ust­nu 
blast­nu kri­zu, ko­ja u pro­se­ku tra­je od tri do de­
vet me­se­ci. Me­ha­ni­zmi od­go­vor­ni za raz­voj HML 
ka blast­noj kri­zi, me­đu­tim, još ni­su do­voq­no po­
zna­ti [1-3]. Ne­sta­bil­nost ge­no­ma, tj. po­ja­va no­vih 
ci­to­ge­net­skih po­re­me­ća­ja uz Ph hro­mo­zom, i ak­
ti­va­ci­ja ne­kih on­ko­ge­na su zna­ča­jan pa­to­ge­net­
ski fak­tor. U ovoj stu­di­ji je imu­no­hi­sto­he­mij­
ski is­pi­ti­van ni­vo eks­pre­si­je va­sku­lar­nog en­
do­tel­nog fak­to­ra ra­sta (engl. vascular endothelial 
growth factor – VEGF) u kost­noj sr­ži bo­le­sni­ka 
u raz­li­či­tim fa­za­ma HML, kao i prog­no­stič­ki 
zna­čaj te eks­pre­si­je.

An­gi­o­ge­ne­za je for­mi­ra­we no­vih krv­nih su­
do­va od po­sto­je­će va­sku­la­ri­za­ci­je. Ona ob­u­hva­
ta de­gra­da­ci­ju van­će­lij­skog ma­trik­sa i ak­ti­va­
ci­ju, pro­li­fe­ra­ci­ju i mi­gra­ci­ju en­do­tel­nih će­
li­ja i pe­ri­ci­ta kroz vi­še­ste­pe­ne pro­ce­se. Po­red 
fi­zi­o­lo­ške ulo­ge to­kom ovu­la­ci­je, pla­cen­ta­ci­
je i em­bri­o­ge­ne­ze, an­gi­o­ge­ne­za je po­ve­za­na i s ra­
stom, di­se­mi­na­ci­jom i me­ta­sta­za­ma so­lid­nih tu­
mo­ra. Vi­še po­zi­tiv­nih i ne­ga­tiv­nih re­gu­la­tor­
nih mo­le­ku­la je ukqu­če­no u pro­ces an­gi­o­ge­ne­ze. 
Dva naj­ak­tiv­ni­ja po­zi­tiv­na re­gu­la­tor­na fak­to­ra 
su VEGF i ba­zič­ni fi­bro­blast­ni fak­tor ra­sta β.

VEGF je di­me­rič­ni mul­ti­funk­ci­o­nal­ni gli­
ko­pro­tein sa 15-25% ho­mo­lo­gi­je s fak­to­rom ra­
sta po­re­klom iz trom­bo­ci­ta (engl. platelet-derived 
growth factor – PDGF), ma­se 34-42 kDa. Gen za hu­ma­
ni VEGF se nalazi na hro­mo­zo­mu 6p21.3. Opi­sa­no 
je ne­ko­li­ko izo­for­mi VEGF, ukqu­ču­ju­ći ob­li­ke 
sa 121, 165, 189 i 206 ami­no­ki­se­li­na. Izo­for­ma 
sa 165 ami­no­ki­se­li­na je naj­če­šća. VEGF je po­ten­
ci­jal­ni mi­to­gen en­do­tel­nih će­li­ja izo­lo­va­nih 
iz ar­te­ri­ja, ve­na i lim­fa­ti­ka [7]. Ne­dav­no je ob­
ja­vqe­no da je u sr­ži bo­le­sni­ka sa HML po­ve­ća­
na gu­sti­na mi­kro­va­sku­la­ri­za­ci­je, što uka­zu­je na 
ve­ro­vat­nu ulo­gu an­gi­o­ge­ne­ze u pa­to­fi­zi­o­lo­gi­ji 
he­ma­to­lo­ških ma­lig­ni­te­ta [8]. Ra­taj­čak (Rataj
czak) i sa­rad­ni­ci [9] su 1998. go­di­ne po­ka­za­li da 
se VEGF stva­ra od gra­nu­lo­cit­nog ko­lo­no­sti­mu­
li­ra­ju­ćeg fak­to­ra (engl. granulocyte colony-stimu

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Povećano stvarawe novih krvnih sudova, tzv. neoangiogeneza, jedna je od odlika hronične mijeloidne leuke­
mije (HML), koja pripada grupi hroničnih mijeloproliferativnih bolesti s ispoqavawem patološkog proteina 
Bcr/Abl. Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor – VEGF) je snažan i poseban regula­
tor angiogeneze koji utiče na mnoge funkcije ćelija endotela, posebno na wihovu sposobnost deobe i kretawa. Sam 
uticaj ekspresije VEGF na tok HML i daqe je nepoznat.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se odredi nivo ekspresije VEGF tokom razvoja HML.
Metode rada  Ispitivan je nivo ekspresije VEGF kod 85 bolesnika sa HML prosečne starosti od 50 godina (raspon 
16-75 godina), od kojih je 29 bilo u hroničnoj fazi, 25 u akceleraciji, a 31 u blastnoj krizi. Nivo ekspresije VEGF je 
određivan imunohistohemijski, korišćewem odgovarajućeg monoklonskog antitela, i izražavan u procentima po­
zitivnosti na 1.000 analiziranih ćelija. Upoređivane su vrednosti ekspresije VEGF s laboratorijskim obeležji­
ma (vrednostima hemoglobina, broja leukocita, broja trombocita, procentom blasta u perifernoj krvi i kostnoj sr­
ži) i kliničkim pokazateqima napredovawa bolesti (stepenom hepatosplenomegalije, dužinom svake faze HML po­
sebno).
Rezultati  Vrednosti ekspresije VEGF su bile najveće u akceleraciji (ANOVA, p=0,033). Nivo ekspresije VEGF je ko­
relirao negativno sa stepenom splenomegalije (Pearson, r=-0,400; p=0,011). Visoka ekspresija VEGF je korelirala sa 
kraćim ukupnim preživqavawem (log rank, p=0,042).
Zakqučak  Imunohistohemijski dokazana značajna razlika u ekspresiji VEGF u zavisnosti od faze HML mogla bi bi­
ti klinički značajna, imajući u vidu uticaj na odluku o vremenu i načinu lečewa osoba s ovom bolešću. Dati poda­
ci upućuju na značaj uloge VEGF u biološkom razvoju HML, kao i na potrebu daqeg istraživawa inhibitora VEGF.
Kqučne reči:  hronična mijeloidna leukemija; VEGF; prognoza
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lating factor – G-CSF), će­lij­skih ko­lo­ni­ja aku­mu­li­ra­
nih in­ter­le­u­ki­nom 3 (IL-3) bo­le­sni­ka sa HML. Isti 
auto­ri su do­ka­za­li za­stu­pqe­nost re­cep­to­ra 1 VEGF 
informacione RNK u će­lij­skim ko­lo­ni­ja­ma 15 bo­le­
sni­ka u hro­nič­noj fa­zi HML [9].

CIQ RADA

Ciq ra­da je bio da se od­re­di ni­vo eks­pre­si­je VEGF 
u svim fa­za­ma HML (hro­nič­noj fa­zi, ak­ce­le­ra­ci­ji 
i blast­noj kri­zi) i upo­re­de do­bi­je­ne vred­no­sti, kao 
i even­tu­al­na po­ve­za­nost vred­no­sti eks­pre­si­je VEGF 
s la­bo­ra­to­rij­skim i kli­nič­kim po­ka­za­te­qi­ma raz­
vo­ja HML.

METODE RADA

Bolesnici

Is­tra­ži­va­we je ob­u­hva­ti­lo 85 bo­le­sni­ka sa HML le­
če­nih u In­sti­tu­tu za he­ma­to­lo­gi­ju Kli­nič­kog cen­tra 
Sr­bi­je u Be­o­gra­du u pe­ri­o­du 1996-2004. go­di­ne. Di­jag­
no­za HML (za sve tri we­ne fa­ze) po­sta­vqe­na je na osno­
vu op­šte­pri­hva­će­nih kri­te­ri­ju­ma [10-12].

Materijal i metode

Ci­to­lo­ški pre­gled kost­ne sr­ži je ra­đen na stan­dard­
nim raz­ma­zi­ma aspi­ra­ta kost­ne sr­ži do­bi­je­nih punk­
ci­jom iz grud­ne ko­sti ili ili­jač­nog gre­be­na i bo­je­nih 
me­to­dom Mej-Grin­vald–Gim­za (Mey-Grünwald Giemsa – 
MGG). Ce­lu­lar­nost punk­ta­ta je pro­ce­wi­va­na na osno­
vu kri­te­ri­ju­ma Ber­nar­da, od­re­đi­va­wem bro­ja će­li­ja s 
je­drom na uve­li­ča­wu od 400 pu­ta. Pro­ce­nat bla­sta je 
od­re­đi­van u kost­noj sr­ži pre­ma kri­te­ri­ju­mi­ma Fran­
cu­sko-ame­rič­ko-bri­tan­ske (FAB) ko­o­pe­ra­tiv­ne gru­
pe i kri­te­ri­ju­ma pred­lo­že­nih kla­si­fi­ka­ci­jom Svet­
ske zdrav­stve­ne or­ga­ni­za­ci­je [13, 14, 15]. Za od­re­đi­va­
we ci­to­he­mij­skih od­li­ka bla­sta pri­me­wi­va­ne su di­
jag­no­stič­ke me­to­de bo­je­wa: mi­je­lo­pe­rok­si­da­za (POX), 
Su­dan cr­no B, PAS (Periodic acid Schiff), a kod ne­kih bo­
le­sni­ka al­fa-naf­til ace­tat-este­ra­za [13, 16].

Bi­op­si­ja kost­ne sr­ži je oba­vqe­na kod svih bo­le­
sni­ka po­mo­ću Jam­ši­di­je­ve (Jamshidi) igle kao tran­
si­li­jač­na bi­op­si­ja. Uzor­ci bi­op­si­je su fik­si­ra­ni u 
de­se­to­pro­cent­nom for­ma­li­nu, de­kal­ci­fi­ko­va­ni u 
de­se­to­pro­cent­noj mra­vqoj ki­se­li­ni šest sa­ti i ka­
lu­pqe­ni u pa­ra­fi­nu. Pre­se­ci de­bqi­ne 4 μm su de­pa­
ra­fi­ni­sa­ni u skla­du sa stan­dard­nim po­stup­ci­ma i 
obo­je­ni stan­dard­nim me­to­da­ma bo­je­wa: he­ma­tok­si­
lin-eozi­nom (HE), Gim­za (Giemsa), re­ti­ku­lin (Gor
don Sweet) i Perls.

Pre­pa­ra­ti su pri­pre­mqe­ni za imu­no­hi­sto­he­mij­
sku ana­li­zu ku­va­wem u mi­kro­ta­la­snoj peć­ni­ci u ci­
trat­nom pu­fe­ru od 0,01 mol/l i pH 8. Imu­no­hi­sto­he­
mij­ska ana­li­za je ura­đe­na pri­me­nom stan­dar­di­zo­va­
ne me­to­de strep­ta­vi­din-bi­o­tin AEC, tj. pri­me­nom 

si­ste­ma za vi­zu­e­li­za­ci­ju (LSAB2, HRP, Dako Cytoma
tion), pre­ma pro­ce­du­ra­ma za pri­me­we­no pri­mar­no an­
titelo VEGF (mo­no­klo­nal­no, miš­je IgG2a, c-1, cs-7269, 
Santa Crus Biotechnology, Inc.). Pre­pa­ra­ti su ana­li­zi­ra­
ni po­mo­ću stan­dard­nog sve­tlo­snog mi­kro­sko­pa naj­pre 
pod uve­ća­wem od 100 pu­ta, a na­kon pre­po­zna­va­wa re­
pre­zen­ta­tiv­nih po­qa, oba­vqe­no je bro­ja­we po­zi­tiv­no 
obo­je­nih će­li­ja pri uve­li­ča­wu od 400 pu­ta. Eks­pre­
sija VEGF je iz­ra­že­na u pro­cen­ti­ma po­zi­tiv­nih he­
ma­to­po­et­skih će­li­ja.

Statistička obrada podataka

Re­zul­ta­ti me­re­wa iz­ra­ža­va­ni su kao in­di­vi­du­al­ne 
vred­no­sti, od­no­sno sred­we vred­no­sti uz stan­dard­nu 
de­vi­ja­ci­ju, kao me­ru va­ri­ja­bil­no­sti unu­tar sku­pa. Ta­
ko­đe su na gra­fi­ko­ni­ma raz­li­či­tih ti­po­va pred­sta­
vqe­ne me­di­ja­ne, naj­ve­će vred­no­sti i kvar­ti­li. Za oce­
nu zna­čaj­no­sti raz­li­ka iz­me­re­nih vred­no­sti za tri 
pa­ra­me­tra ili vi­še wih ko­ri­šće­ni su ana­li­za va­ri­
janse ANOVA i ne­pa­ra­me­trij­ski me­di­ja­na-test. Re­zul­
ta­ti su in­ter­pre­ti­ra­ni na pe­to­pro­cent­nom ili ni­
žem ni­vou zna­čaj­no­sti (p<0,05). Za pro­men­qi­ve ka­te­
go­ri­je (ste­pen fi­bro­ze kost­ne sr­ži i tu­ma­če­we ka­ri­
o­ti­pa) pri­me­wen je Kra­skal-Vo­li­sov (Kruskal-Wallis) 
test, ko­jim se is­pi­tu­ju raz­li­ke po fa­za­ma bo­le­sti. Za 
is­pi­ti­va­we zna­čaj­no­sti raz­li­ka vred­no­sti pa­ra­me­ta­
ra po fa­za­ma bo­le­sti ko­ri­šćen je Pir­so­nov (Pearson) 
c2-test ob­li­ka ras­po­re­da fre­kven­ci­ja. Ana­li­zom li­
ne­ar­ne ko­re­la­ci­je (r) is­pi­ta­na je me­đu­za­vi­snost is­
tra­ži­va­nih pa­ra­me­ta­ra. Za ko­re­la­ci­ju ne­pa­ra­me­trij­
skih obe­lež­ja ko­ri­šćen je Spir­ma­nov (Spearman) test 
ko­re­la­ci­je. Uti­caj kli­nič­kih pa­ra­me­ta­ra i on­ko­ge­na 
na pre­ži­vqa­va­we, kao i na du­ži­ne po­je­di­nač­nih fa­
za is­pi­ti­van je Ka­plan-Ma­je­ro­vom (Kaplan-Meier) me­
to­dom, u okvi­ru ko­je je pri­me­wen log rank test za utvr­
đi­va­we sta­ti­stič­ke zna­čaj­no­sti uti­ca­ja sva­kog fak­
to­ra na pre­ži­vqa­va­we. Za ana­li­zu pre­ži­vqa­va­wa je 
pri­me­we­na i mul­ti­va­ri­jant­na ana­li­za po­mo­ću Kok­
so­vog (Cox) mo­de­la pro­por­ci­o­nal­nog ri­zi­ka. Za sta­
ti­stič­ku ob­ra­du po­da­ta­ka ko­ri­šće­ni su sta­ti­stič­ki 
pa­ke­ti SPSS for Windows 13.0 i Excel.

REZULTATI

U is­tra­ži­va­we je ukqu­če­no 85 bo­le­sni­ka (44 žen­skog 
i 41 mu­škog po­la) pro­seč­ne sta­ro­sti od 50 go­di­na, od 
ko­jih je 29 bi­lo u hro­nič­noj fa­zi, 25 u fa­zi ak­ce­le­ra­
ci­je, a 31 u blast­noj kri­zi. Me­đu is­pi­ta­ni­ci­ma ko­ji 
su bi­li u blast­noj kri­zi, kod 16 je di­jag­no­sti­ko­van 
mi­je­lo­blast­ni tip tran­sfor­ma­ci­je, kod se­dam lim­
fo­blast­ni, kod šest me­ga­ka­ri­o­blast­ni, a kod dva bo­
le­sni­ka bi­fe­no­tip­ski ob­lik blast­ne kri­ze. Osnov­
na kli­nič­ka obe­lež­ja is­pi­ta­ni­ka pri­ka­za­na su u ta­
be­li 1, gde se pri­me­ću­je da su raz­li­ke u la­bo­ra­to­rij­
skim i kli­nič­kim pa­ra­me­tri­ma na­ro­či­to zna­čaj­ne 
ka­da se upo­re­de hro­nič­na fa­za i blast­na kri­za. Re­
zul­ta­ti u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­je su iz­me­đu te dve vred­no­
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sti, zbog če­ga se ova fa­za po­ne­kad na­zi­va i in­ter­me­
di­jar­na fa­za. Vred­no­sti al­kal­ne fos­fa­ta­ze le­u­ko­ci­
ta (APL) se po­ve­ća­va­ju s na­pre­do­va­wem bo­le­sti, ta­ko 
da je pro­seč­na vred­nost APL u hro­nič­noj fa­zi naj­ma­
wa i iz­no­si oko de­vet je­di­ni­ca (nor­ma­lan op­seg vred­
no­sti je 20-80), u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­je oko 20, a u blast­
noj kri­zi sko­ro 50 je­di­ni­ca. Kao što je do­bro po­zna­
to, u hro­nič­noj fa­zi APL je naj­če­šće 0, dok se u ka­
sni­jim fa­za­ma HML po­ve­ća­va, če­sto i pre­ko nor­mal­
nih vred­no­sti. Bo­le­sni­ci u blast­noj kri­zi su iz­ra­
zi­to ane­mič­ni, što po­ka­zu­je sred­wa vred­nost he­mo­
glo­bi­na od oko 85 g/l, dok je he­mo­glo­bin sa­mo ne­znat­
no sni­žen u hro­nič­noj fa­zi (oko 110 g/l). Le­u­ko­ci­
to­za je naj­i­zra­že­ni­ja u hro­nič­noj fa­zi, a to su vred­
no­sti iz­me­re­ne pri­li­kom po­sta­vqa­wa di­jag­no­ze bo­
le­sti, pre po­čet­ka bi­lo ka­kvog le­če­wa, što ob­ja­šwa­
va naj­vi­še vred­no­sti bro­ja le­u­ko­ci­ta upra­vo u ovoj 
fa­zi (141×109/l). U fa­zi ak­ce­le­ra­ci­je broj le­u­ko­ci­
ta je bio ni­ži (123×109/l), ali su ovi bo­le­sni­ci bi­
li na ne­kom ob­li­ku ci­to­re­duk­tiv­ne te­ra­pi­je. Kod is­
pi­ta­ni­ka u blast­noj kri­zi broj le­u­ko­ci­ta je bio pro­
seč­no 61×109/l, ali je za­to u le­u­ko­ci­tar­noj for­mu­li 
uočen zna­čaj­no ve­ći pro­ce­nat bla­sta – 35%. U hro­
nič­noj fa­zi bla­sta je bi­lo 2%, a u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­je 
4%. Naj­ve­ća sple­no­me­ga­li­ja je iz­me­re­na kod is­pi­ta­
ni­ka u blast­noj kri­zi, a sle­zi­na se uglav­nom pal­pi­
ra­la 8 cm is­pod le­vog re­bar­nog lu­ka; u ak­ce­le­ra­ci­ji 
pal­pi­ra­la se 5 cm, a u hro­nič­noj fa­zi 4 cm is­pod le­
vog re­bar­nog lu­ka. Pro­seč­no tra­ja­we po­je­di­nih fa­
za HML se me­đu­sob­no zna­čaj­no raz­li­ko­va­lo, ta­ko da 
je hro­nič­na fa­za tra­ja­la 35 me­se­ci, ak­ce­la­ra­ci­ja 22 
me­se­ca, a blast­na kri­za sa­mo 5,3 me­se­ca.

Ekspresija VEGF

Sred­wa vred­nost eks­pre­si­je VEGF od­re­đe­na imu­no­
hi­sto­he­mij­ski za sve is­pi­ta­ni­ke bi­la je 18,65±12,23% 
(op­seg 1-60%). U hro­nič­noj fa­zi HML pro­seč­na vred­
nost VEGF bi­la je 17,41±9,32%, u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­
je 23,84±11,76%, a u blast­noj kri­zi 15,61±13,93%. Na 
sli­ci 1 pri­ka­za­na je vi­so­ka eks­pre­si­ja VEGF u blast­
noj kri­zi.

Po­re­de­ći eks­pre­si­ju VEGF sa pa­ra­me­tri­ma kao što 
su vred­no­sti he­mo­glo­bi­na, bro­ja le­u­ko­ci­ta i trom­bo­
ci­ta, pro­cen­ta bla­sta i ba­zo­fil­nih gra­nu­lo­ci­ta u pe­
ri­fer­noj kr­vi, kao i sa vred­no­sti­ma APL i LDH, ni­
je do­ka­za­na zna­čaj­na ko­re­la­ci­ja ni sa jed­nim pa­ra­me­
trom sem sa ve­li­či­nom sle­zi­ne (Spir­ma­nov test ko­
relacije, p=0,011), što je pri­ka­za­no na gra­fi­ko­nu 1.

Poredeći vrednosti VEGF u raz­li­či­tim fa­za­ma 
HML, ni­je uoče­na zna­čaj­na ko­re­la­ci­ja vred­no­sti VEGF 
i fa­ze HML. Me­đu­tim, ve­ća eks­pre­si­ja VEGF je zna­
čaj­no ko­re­li­ra­la sa kra­ćim ukup­nim pre­ži­vqa­va­wem 
bo­le­sni­ka. Na gra­fi­ko­nu 2 je pri­ka­za­no ukup­no pre­
ži­vqa­va­we bo­le­sni­ka u za­vi­sno­sti od ni­voa eks­pre­
sije VEGF (log rank test, p=0,0421).

Табела 1. Основна клиничка обележја болесника (средња вред
ност)
Table 1. Basic clinical characteristics of patients (mean value)

Параметар
Parameter

Хронична 
фаза*

Chronic 
phase*

Акцеле-
рација*
Accele-
ration*

Бластна  
криза*

Blast  
crisis*

Број болесника
Number of patients 29 25 31

Старост (године)
Age (years) 52.83 48.20 51.23

Алкална фосфатаза леукоцита
Alcaline phospatase of 
leucocytes

9.24 20.79 49.58

Хемоглобин (g/l)
Haemoglobin (g/l) 110.41 106.96 85.34

Леукоцити (×109/l)
Leukocytes (×109/l) 141.26 123.90 61.39

Тромбоцити (×109/l)
Platelets (×109/l) 453.52 485.50 196.76

Бласти периферне крви (%)
Periphelar blood blasts (%) 2.25 3.96 34.48

Базофили периферне крви (%)
Peripheral blood basophils (%) 1.59 4.63 3.20

LDH (U/l) 1070.29 937.71 1159.48
Слезина (cm/ЛРЛ)
Spleen (cm/LCM) 4.20 4.82 8.35

Дужина фазе (месеци)
Phase length (months) 35.03 22.04 5.32

* стандрадни дијагностички критеријуми [2, 3, 12, 21]
* standard diagnostic criteria [2, 3, 12, 21]

Слика 1. Висока експресија VEGF у бластној кризи (×1000)
Figure 1. High expression of VEGF in blast crisis (×1000)

Графикон 1. Негативна корелација између вредности експре
сије VEGF и величине слезине измерене ултразвуком (r=-0,400; 
p=0,011)
Graph 1. Negative correlation of VEGF expression and spleen size 
measured by ultrasound (r=-0.400; p=0.011)
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DISKUSIJA

An­gi­o­ge­ne­za ima ve­li­ku ulo­gu u ra­stu, di­se­mi­na­ci­ji 
i me­ta­sta­zi­ra­wu so­lid­nih tu­mo­ra. Ta­ko­đe je do­ka­za­
no po­ve­ća­we gu­sti­ne mi­kro­va­sku­la­ri­za­ci­je u akut­
noj lim­fo­blast­noj le­u­ke­mi­ji kod de­ce, kao i u akut­
nim mi­je­lo­blast­nim le­u­ke­mi­ja­ma, mi­je­lo­di­spla­znom 
sin­dro­mu i hro­nič­noj gra­nu­lo­cit­noj le­u­ke­mi­ji kod 
od­ra­slih [17, 18, 19]. U ovoj stu­di­ji je utvr­đe­na zna­
čaj­na raz­li­ka u ni­vou eks­pre­si­je će­lij­skog pro­te­i­na 
VEGF u od­no­su na fa­ze HML (ANOVA, p=0,033). Naj­
više vrednosti VEGF su iz­me­re­ne u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­
je, a ne u blast­noj kri­zi, ka­ko se oče­ki­va­lo. Za ova­kav 
na­laz za­sa­da ne­ma ob­ja­šwe­wa, što se ukla­pa u još ne­
do­voq­no raz­ja­šwe­ne me­ha­ni­zme raz­vo­ja HML od hro­
nič­ne fa­ze, kao od­ma­klim fa­za­ma bo­le­sti [20]. Ta­ko­
đe, u fa­zi ak­ce­le­ra­ci­je do­la­zi do kquč­nih pro­me­na 
u le­u­ke­mij­skim će­li­ja­ma, ko­je po­sta­ju neo­se­tqi­ve na 
sve re­gu­la­tor­ne pro­ce­se ra­sta i di­fe­ren­ci­ja­ci­je, do­
bi­ja­ju­ći sve oso­bi­ne ma­lig­ne će­li­je, ne­kon­tro­li­sa­nu 
pro­li­fe­ra­ci­ju i imor­ta­li­za­ci­ju. Ver­tov­sek (Vertov
sek) i sa­rad­ni­ci [7] u svom ra­du ni­su do­ka­za­li raz­li­
ku u ni­vou VEGF u od­no­su na fa­ze HML; me­đu­tim, iz­
me­đu ni­voa eks­pre­si­je VEGF i ve­li­či­ne sle­zi­ne do­

Графикон 2. Корелација експресије VEGF с укупним преживља
вањем болесника (p=0,0421)
Graph 2. Correlation of VEGF expression and overall survival 
(p=0.0421)

ka­za­na je zna­čaj­na, ne­ga­tiv­na ko­re­la­ci­ja, tj. ve­će vred­
nosti VEGF su ko­re­li­ra­le s ma­wom sle­zi­nom. Isti 
auto­ri su, me­re­ći ni­vo VEGF u kost­noj sr­ži bo­le­sni­
ka sa HML teh­ni­kom ra­di­o­i­mu­no­e­se­ja (RIA teh­ni­ka), 
za­be­le­ži­li ne­ga­tiv­nu ko­re­la­ci­ju s ve­li­či­nom sle­
zi­ne (p=0,004), ali su utvr­di­li i ko­re­la­ci­ju VEGF 
sa sta­ri­jom ži­vot­nom do­bi bo­le­sni­ka (p=0,01), ve­
ćim bro­jem trom­bo­ci­ta (p=0,003), ma­wim bro­jem le­
u­ko­ci­ta (p=0,0006) i ma­wim pro­cen­tom bla­sta u pe­
ri­fer­noj kr­vi (p=0,04) [7], što ni­je mo­glo da se do­ka­
že u na­šem is­tra­ži­va­wu. Ni­vo eks­pre­si­je VEGF se u 
ovom is­tra­ži­va­wu po­ka­zao i kao od­li­čan pre­dik­tor 
ukup­nog pre­ži­vqa­va­wa bo­le­sni­ka, jer su kra­će pre­ži­
vqa­va­li bo­le­sni­ci sa ve­ćim vred­no­sti­ma eks­pre­si­je 
VEGF (p=0,0421). Pri­me­nom Kok­so­vog pro­por­ci­o­nal­
nog ha­zard­nog mo­de­la i VEGF kao kon­ti­nu­i­ra­ne va­ri­
ja­ble, isti auto­ri su za­kqu­či­li da vi­ši ni­vo VEGF 
ko­re­li­ra s kra­ćim pre­ži­vqa­va­wem bo­le­sni­ka u hro­
nič­noj fa­zi bo­le­sti [7]. Le­gros (Legros) i sa­rad­ni­ci 
[8] su is­pi­ti­va­li po­ten­ci­jal­ni prog­no­stič­ki zna­čaj 
kon­cen­tra­ci­je VEGF u pe­ri­fer­noj kr­vi bo­le­sni­ka sa 
HML le­če­nih ima­ti­ni­bom. Po­ka­za­li su da ima­ti­nib 
ne blo­ki­ra sa­mo ak­tiv­nost Bcr-Abl, PDGF i c-kit, već i 
spo­sob­nost stro­mal­nih i nor­mal­nih he­ma­to­po­et­skih 
će­li­ja da lu­če VEGF. Od­ne­dav­no se spe­ku­li­še mo­guć­
nost da HML pro­ge­ni­tor­ne će­li­je na­sta­ju od he­man­
gi­o­blast­nih pro­ge­ni­tor­nih će­li­ja, či­jom pro­li­fe­
ra­ci­jom za­tim na­sta­ju ma­lig­ne će­li­je kr­vi i klo­nal­
ne en­do­tel­ne će­li­je. Ako je to tač­no, on­da ma­lig­ne en­
do­tel­ne će­li­je mo­gu igra­ti ulo­gu u po­ve­ća­wu gu­sti­ne 
va­sku­la­ri­za­ci­je u HML, a VEGF bi pa­to­fi­zi­o­lo­ški 
bio po­ve­zan s raz­vo­jem HML [7].

ZAKQUČAK

Ja­sno je da VEGF ima va­žnu ulo­gu u bi­o­lo­škom raz­vo­
ju HML, pa ima smi­sla da­qe usa­vr­ša­va­ti in­hi­bi­to­re 
VEGF. Mo­že se oče­ki­va­ti da bi sma­we­we sin­te­ze VEGF 
blo­ka­dom klo­nal­ne se­lek­ci­je mo­glo da predupredi le­
u­ke­mij­ski pre­o­bra­žaj HML i po­red po­sto­ja­wa pa­to­lo­
škog pro­te­i­na Bcr/Abl. Da­qa kli­nič­ka is­tra­ži­va­wa 
su neo­p­hod­na ra­di de­fi­ni­sa­wa prog­no­stič­kog zna­ča­ja 
eks­pre­si­je VEGF i we­go­vog uti­ca­ja na raz­voj bo­le­sti.
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SUMMARY
Introduction  Increased angiogenesis in bone marrow is one 
of the characteristics of chronic myeloid leukaemia (CML), a 
clonal myeloproliferative disorder that expresses a chimeric 
bcr/abl protein. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is 
one of the most potent and a specific regulator of angiogen-
esis which principally targets endothelial cells and regulates 
several of their functions, including mitogenesis, permeability 
and migration. The impact of elevated VEGF expression on the 
course of chronic myeloid leukaemia is unknown.
Objective  The aim of this study was the follow-up of VEGF 
expression during the course of CML.
Methods  We studied VEGF expression of 85 CML patients 
(median age 50 years, range 16-75 years). At the commence-
ment of the study, 29 patients were in chronic phase (CP), 25 
in an accelerated phase (AP), and 31 in the blast crisis (BC). The 
temporal expression (percentage positivity per 1000 analysed 

cells) VEGF proteins over the course of CML were studied using 
the immunohistochemical technique utilizing relevant mono-
clonal antibodies. It was correlated with the laboratory (Hb, 
WBC and platelet counts, and the percentage of blasts) and 
clinical parameters (organomegaly, duration of CP, AP, and BC) 
of disease progression.
Results  The expression of VEGF protein was most pronounced 
in AP (ANOVA, p=0.033). The level of VEGF expression corre-
lated inversely with the degree of splenomegaly (Pearson, 
r=-0.400, p=0.011). High expression of VEGF correlated with a 
shorter overall survival (log rank, p=0.042).
Conclusion  Immunohistochemically confirmed significance of 
the expression of VEGF in dependence of the CML stage could 
be of clinical importance in deciding on the timing therapy. 
These data suggest that VEGF plays a role in the biology of CML 
and that VEGF inhibitors should be investigated in CML.
Keywords:  chronic myeloid leukaemia; VEGF; prognosis
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