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Celem pracy byta ocena stezen czynni-
kow wzrostowych w surowicy oraz za-
leznosci stezen od histologicznej ztosli-
wosci, wielkosci zmiany nowotworowej
i liczby zajetych weztéw chtonnych.
Materiat i metody: Badaniem objeto
125 kobiet, podzielonych na dwie grupy.
Grupa kontrolna (I) obejmowata 60 ko-
biet bez zmian patologicznych w gru-
czotach piersiowych. Grupe badana (1)
stanowito 65 kobiet z pierwotnym, prze-
wodowym rakiem gruczotu piersiowe-
go, potwierdzonym badaniami klinicz-
nymi i biofizycznymi. Sredni wiek kobiet
z grupy kontrolnej wynosit 49,56 +6,36
roku, a wskaznik masy ciata (body mass
index — BMI) 23,16 +2,98 kg/m2. Sredni
wiek kobiet z grupy badanej wynosit
54,6 +10,89 roku, natomiast BMI
27,47 £10,9. Stezenia czynnikéw wzro-
stowych oceniono immunoenzymatycz-
nie metoda ELISA, za pomoca zestawdw
firmy R5D System, a obecnos¢ recepto-
row estrogenowych metoda immunohi-
stoenzymatyczna z uzyciem zestawow
firmy Dako.

Wyniki: U kobiet z rakiem przewodowym
gruczotu piersiowego w poréwnaniu
z wartosciami uzyskanymi w grupie kon-
trolnej wystepuje w surowicy znamien-
ne zwiekszenie stezen nabtonkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth fac-
tor — EGF), transformujacego czynnika
wzrostu B (transforming growth fac-
tor B — TGF-B), czynnika wzrostu fibro-
blastow 2 (fibroblast growth factor 2
— FGF-2), ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (platelet-derived growth factor
— PDGF) oraz insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (insulin growth factor 1
— IGF-1). Wykazano, ze stezenia EGF,
TGF i IGF-1 zaleza od stopnia ztosliwosci
histologicznej, wielkosci zmiany nowo-
tworowej i liczby weztéw chtonnych za-
jetych procesem nowotworowym.
Whioski: 1. Znamienne zwiekszenie ste-
zenia czynnikéw wzrostowych w suro-
wicy u kobiet z pierwotnym przewodo-
wym rakiem gruczotu piersiowego moze
przemawiac za miejscowa ich synteza
w tkance nowotworowej.

2. Stopien ztosliwosci, wielkos¢ zmiany
nowotworowej i liczba zajetych weztow
chtonnych wptywaja gtéwnie na zwiek-
szenie stezenia EGF, TGF i IGF-1.

Stowa kluczowe: rak przewodowy gru-
czotu piersiowego, EGF, TGF-B, FGF-2,
PDGF, IGF-1.
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Wstep

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie roli czynnikéw wzro-
stowych w etiopatogenezie réznych choréb [1, 2]. Do dotychczasowej uzna-
nej regulacji neurohormonalnej i immunologicznej ustroju dotaczyty sie no-
we elementy zwigzane z dziataniem autokrynnym i parakrynnym czynnikow
wzrostowych [3, 4]. Wptyneto to istotnie na poglady dotyczace wielu proce-
sow ustrojowych. Czynniki wzrostowe sg wytwarzane przez rézne tkanki, sty-
muluja podziaty komérek oraz maja wtasciwosci troficzne.

Nieprawidtowa ekspresja aktywnosci tych substancji moze prowadzi¢
do gtebokiej dysregulacji wzrostu i przyczynic sie do powstawania nowotwo-
row [5, 6].

Ekspresja czynnikéw wzrostowych jest regulowana przez hormony i inne
cytokiny [4, 7].

Materiat i metody

Badany materiat obejmowat 60 kobiet zdrowych (grupa I, kontrolna)
i 65 kobiet z pierwotnym rakiem przewodowym gruczotu piersiowego (gru-
pa ||, badana). Sredni wiek kobiet z grupy | wynosit 49,56 +6,36 roku, a wskaz-
nik masy ciata (body mass index — BMI) 23,16 +2,98. Sredni wiek kobiet z gru-
py badanej wynosit 54,6 +10,89 roku, a wskaznik masy ciata (BMI) 27,47 +10,9.
Grupy nie roznity sie statystycznie pod wzgledem wieku i BMI. Srednia roz-
rodczos¢ w grupie | wynosita 2,1, a w grupie 11 1,7 (NS). U kobiet z grupy kon-
trolnej badaniem mammograficznym i ultrasonograficznym nie stwierdzono
zmian patologicznych w gruczotach piersiowych. Badanie czynnikéw wzro-
stowych w surowicy kobiet z grupy badanej przeprowadzono w chwili usta-
lenia rozpoznania histopatologicznego przed zastosowaniem zasadniczego
postepowania leczniczego.

Przed zabiegiem operacyjnym w godzinach rannych pobierano krew z zy-
ty odtokciowej celem oznaczenia czynnikéw wzrostowych w osoczu.
U kobiet miesigczkujacych krew do badan biochemicznych pobierano
w 18.-20. dniu cyklu, w godzinach rannych. Stezenia czynnikéw wzrostowych:
nabtonkowego (epidermal growth factor — EGF), transformujacego B (trans-
forming growth factor p — TGF-B), fibroblastow typu 2 (fibroblast growth
factor 2 — FGF-2), ptytkopochodnego (platelet-derived growth factor — PDGF)
oraz insulinopodobnego typu 1 (insulin-like growth factor 1 —IGF-1) w suro-
wicy oznaczano metoda ELISA, uzywajac gotowych zestawdw firmy R&D Sys-
tems. Wycinki do badania histopatologicznego u kobiet z grupy Il pobierano
w czasie zabiegu operacyjnego.
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Receptory estrogenowe jagdrowe oznaczono metodg immunohistochemicz-
nag przy uzyciu zestawu LSAB — firmy Dako. Badania morfologiczne tkanek
wykonywano w Zaktadzie Patomorfologii i Genetyki Pomorskiej Akademii Me-
dycznej w Szczecinie.

Uzyskane wyniki analizowano statystycznie za pomoca programu kompu-
terowego Statistica PL, version 5 (StatSoft) z zastosowaniem testu t-Studenta.

Za poziom znamiennosci przyjeto p < 0,05. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode Komisji Etyki Lekarskiej PAM w Szczecinie Nr BN 001/7/2000.

Wyniki

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci 5 tabel w zaleznosci od rodzaju
przeprowadzonych analiz statystycznych. W tabeli 1. przedstawiono wyniki
badan klinicznych i histopatologicznych kobiet z pierwotnym rakiem przewo-
dowym gruczotéw piersiowych. Oceny badan klinicznych i histopatologicz-
nych dokonano w zaleznosci od wielkosci guza nowotworowego, stopnia zto-
sliwosci histologicznej, inwazyjnosci stanu regionalnych weztéw chtonnych
i obecnosci receptoréw estrogenowych w rakach przewodowych gruczotu
piersiowego. Wyniki badan stezenia czynnikéw wzrostowych w surowicy ze-

Tabela 1. Ocena kliniczna i histopatologiczna pierwotnych przewodowych rakéw
gruczotu piersiowego (n = 65)

Table 1. Clinical and histopathological assessment of primary ductal breast cancers
in women (n = 65)

wiek/stan menopauzalny

< 40 lat, okres premenopauzalny 5 7,7
> 40 lat, okres premenopauzalny 20 30,7
okres pomenopauzalny 40 61,5

wymiary rakéw piersi

>1lcm 11 16,9
1-2 cm 17 26,1
>2cm 37 56,9

typy histopatologiczne rakéw piersi

Ca ductale 57 87,7
Ca cribriforme 3 4,6
Ca lobulare 5 7

inwazyjnos¢ rakéw piersi
inwazyjny 59 90,7
nieinwazyjny 6 9,3
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Tabela 2. Stezenie czynnikdw wzrostowych w surowicy u kobiet

z pierwotnym przewodowym rakiem gruczotu piersiowego (X +SD)
Table 2. Concentrations of growth factors in serum in women
with primary, ductal breast cancer (X +SD)

Grupa,n  EGF TGF-B FGF-2 PDGF IGF-1
[pg/ml] [pg/ml]l [pg/ml]  [pg/ml] [ng/l]
Ln=60 5242 203,33 0,78 1723443 4424
226,02 1370 055 566,68 29,4
I,n=65 752,44 316,14 1,11 21264,12 2444
+441,08* +285,18%  +1,05*  +28866,84* +45,82*

(X +SD) — srednia arytmetyczna i odchylenie standardowe;
p —znamiennos¢ statystyczna; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001

Tabela 4. Wielkos¢ zmiany nowotworowej pierwotnego
przewodowego raka gruczotu piersiowego a stezenie czynnikéw
wzrostowych w surowicy (X +SD)

Table 4. Diameter of primary ductal brast cancer

and concentration growth factors in serum (X +SD)

Wielkos¢  EGF TGF-B FGF-2 PDGF IGF-1

zmian  [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]  [pg/ml]  [ug/l]

wem, n

do1cm,

n=11 564,6 483,61 1,2 21530,55 229,45

+149,75 +219,9 +0,7 +1800,37  +55,83

1-2 cm,

n=17 855,17 251,86 1,11 21944.,0 240,18
+437,95** +123,89** +0,81 +2892,8 +33,7%

ponad 2 cm,

n=37 761,03 303,37 1,07 20872,59 250,78
+475,75** +331,87** +1,19 +3003,52 +46,09*

(X +SD) — $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe
p —znamiennos¢ statystyczna; p < 0,05, *p < 0,05, ** p < 0,01
p =1/ /111

stawiono w tabeli 2. Wynika z niej, ze w poréwnaniu z war-
tosciami grupy kontrolnej u kobiet z rakiem przewodowym
gruczotu piersiowego, stezenia EGF (p < 0,001) i IGF-1
(p < 0,001) sa wysoce znamiennie wyzsze. Natomiast ste-
zenia TGF-B, FGF-2 i PDGF sg wyzsze ze znamiennoscia gra-
niczna (p < 0,05). Stezenia czynnikdw wzrostowych w su-
rowicy w zaleznosci od stopnia histologicznej ztosliwosci
przedstawiono w tabeli 3. Wynika z niej, ze w poréwnaniu
z wartosciami I° ztosliwosci, stezenia EGF (p < 0,01) oraz
IGF-1 (p < 0,01) w I1° i l1I° ztosliwosci byty znamiennie wiek-
sze. Stezenia TGF-B (p < 0,05) i PDGF (p < 0,01) w lI° i 1lI°
ztosliwosci byty znamiennie nizsze w stosunku do I°. Ste-
zenia FGF-2 w surowicy nie wykazujg znamiennej réznicy
w zaleznosci od stopnia ztosliwosci.

Z tabeli 4. wynika, ze wartosci stezen EGF (p < 0,01)
i IGF-1 (p < 0,05) w surowicy wykazuja znamienny wzrost
w zaleznosci od wielkosci zmiany nowotworowej. Stezenia
TGFB wykazuja znamiennie nizsze wartosci w duzych zmia-
nach nowotworowych (p < 0,01). Stezenia FGF-2 i PDGF
w surowicy nie wykazujg zaleznosci od wielkosci guza no-
wotworowego. W tabeli 5. przedstawiono stezenia czynni-
kow wzrostowych w zaleznosci od liczby zajetych weztow

Tabela 3. Stopien histologicznej ztosliwosci pierwotnego
przewodowego raka gruczotu piersiowego (I, I, Ill) wg Blooma

i Richardsona a stezenie w surowicy czynnikéw wzrostowych

(X £SD)

Table 3. Histological grading according to Bloom and Richardson
(1, 11, 1) of primary ductal breast cancer and growth factors
concentrations’ in serum (X +SD)

Stopieri  EGF TGFB  FGF-2 PDGF  IGF-1
n [pg/ml  [pg/ml] [pg/ml  [pg/ml  [ug/l
Lln=17 53512 4163 113 31888 8,65
+14557 226,99 0,68  +44916 29
lln=36 884,07 2693 1,09 2159,61 36,75
515,93 +162,88* 116  +3021,65* +32,55*
lln=12 78437 314,74 115 210589 297,16
340,89 $51027* %106  +2829,95"* £50,76**

(X £SD) — srednia arytmetyczna i odchylenie standardowe
p —znamiennos¢ statystyczna; p < 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01
p—1/11; /111

Tabela 5. Liczba zajetych procesem nowotworowym weztéw
chtonnych u kobiet z pierwotnym przewodowym rakiem gruczotu
piersiowego a stezenie czynnikéw wzrostowych w surowicy

(X +SD)

Table 5. Number of involved lymphonodes in women with primary
ductal breast cancer and concentration growth factors

in serum (X +SD)

Liczba EGF TGF-B FGF-2 PDGF IGF-1

zajgtych  [pg/ml] [pg/ml]  [pg/ml]  [pg/ml]  [pg/l]

weztéw, n

0,

n=22 864,0 365,89 1,04 20735,55 38,31
+93538  +259,0 +0,95  +2792,08  +36,71

1-3,

n=23 1274,31 280,57 1,21 21163,61 299,13
+2875,7 +150,9"*  +118 +407,2%  +40,71**

>3,

n=20 878,56 287,31 1,06 1918,15 267,05
+478,08% +400,17°* 0,96  +2700,84* +50,84**

(X +£SD) — srednia arytmetyczna i odchylenie standardow
p —znamiennos¢ statystyczna; p < 0,05, *p < 0,05, ** p < 0,01
p =1/ /111

chtonnych. Wynika z niej, ze stezenia EGF (p < 0,05), IGF-1
(p < 0,01) i PDGF (p < 0,05) w surowicy znamiennie zwiek-
szajg sie z liczbg zajetych weztow chtonnych. Z kolei steze-
nie TGFB (p < 0,01) ulega znamiennemu zmniejszeniu wraz
ze wzrostem liczby zajetych weztéw chtonnych. Stezenie
FGF-2 w surowicy nie wykazuje znamiennosci ze wzrostem
liczby zajetych weztéw chtonnych.

Dyskusja

W $wietle badan Eberta i wsp. [8] oraz Torrisi i wsp. [9]
szczegblng role we wzroscie, roznicowaniu i powstawaniu
nieztosliwych i ztosliwych zmian w gruczole piersiowym od-
grywaja czynniki wzrostowe. Jednym z najbardziej znanych
czynnikéw wzrostu jest EGF. Badania Milewicza i wsp. [10]
wykazaty, ze istnieje zwigzek miedzy sekrecja GH a wydzie-
laniem IGF-1.
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W ulegajacych transformacji komaérkach rosnie produk-
cja wtasnych czynnikéw wzrostowych. Zdaniem Eberta
i wsp. [8] komdrki nowotworowe w przeciwienstwie do pra-
widtowych wykazujg zmniejszong zaleznos¢ od egzogen-
nych czynnikéw wzrostowych. Zwigzane jest to czeSciowo
ze zdolnoscig do produkcji przez komérki nowotworowe
witasnych czynnikéw wzrostowych. Powyzsze czynniki mo-
ga autonomicznie oddziatywac na podziaty i réznicowanie
komorek nowotworowych, gdy komérki te maja odpowied-
nie dla nich receptory.

Czynniki wzrostowe, takie jak EGF, TGF czy FGF-2 moga
stymulowa¢ wzrost komarek ,,pnia” (stem) w gruczole pier-
siowym oraz ich réznicowanie w kierunku komaérek mioepi-
telialnych i nabtonkowych. To one, tacznie z insulinopodob-
nymi czynnikami wzrostowymi (insulin-like growth factors),
produkowanymi gtéwnie przez watrobe w warunkach fizjo-
logicznych, odpowiadaja za rozwéj gruczotdéw piersiowych
i przemiany zachodzace w nich w ciagu catego zycia kobiety.

Stezenie EGF jest uzaleznione od typu komérek i rodza-
ju tkanek, w ktérych jest syntetyzowany i wydzielany do krwi
[11]. Nabtonkowy czynnik wzrostu jest odpowiedzialny
za wzrost prawidtowego i nowotworowego nabtonka gru-
czotow piersiowych. Dziata na komorki gruczotu piersiowe-
go bezposrednio poprzez wtasne receptory znajdujace sie
w gruczole piersiowym i posrednio przy udziale receptorow
steroidowych i prolaktynowych. Zdolnos¢ do sekrecji EGF
w badaniach in vitro wykazuja zaréwno komorki nabtonko-
we, jak i mioepitelialne gruczotu piersiowego.

Jak wynika z badan wtasnych autoréw niniejszej pracy, naj-
bardziej przydatne w diagnostyce i ocenie zaawansowania
raka gruczotu piersiowego jest oznaczanie stezen EGF
i IGF-1 w surowicy (tab. 2.-5.). Oznaczanie stezen TGF,
FGF-2 i PDGF odgrywa mniejsza role (tab. 2.). Wyniki badan
wtasnych czesciowo koreluja z wynikami badan Eberta
wsp. [8]. Autorzy ci przypisuja duze znaczenie EGF i jego re-
ceptorom w regulacji wzrostu prawidtowych i nowotworo-
wych komérek nabtonkowych gruczotu piersiowego [8].
Na podstawie badan in vivo sugeruje sie autokrynne i pa-
rakrynne dziatanie EGF w gruczole piersiowym. Nabtonko-
wy czynnik wzrostowy jest uwazany za jeden z gtéwnych
czynnikéw odpowiedzialnych za proliferacje nabtonka i tkan-
ki tacznej gruczotu piersiowego. Nalezy podkresli¢, ze EGF
ma wtasne receptory docelowe w komérkach nabtonka
i tkanki srédmiazszowej gruczotu piersiowego i swoiscie po-
budza wzrost tych komarek.

Stwierdzone w przeprowadzonych badaniach znaczne
zwiekszenie stezenia EGF u kobiet z pierwotnym rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego moze przemawiac
za jego wzmozong synteza w tkankach gruczotu piersiowe-
go (tab. 2.-5.).

U kobiet z rakiem gruczotu piersiowego stwierdza sie
znamiennie wieksze stezenia EGF w surowicy w poréwna-
niu ze zdrowymi kobietami. Réwniez doniesienia Torrisi
i wsp. [9] sa zgodne z wynikami badan autoréw niniejszej
pracy.

W dostepnym pismiennictwie autorzy nie znaleZli infor-
macji dotyczacych zaleznosci miedzy stopniem ztosliwosci
histologicznej a stezeniem czynnikoéw wzrostowych w su-
rowicy. Z badan wiasnych (tab. 3.) wynika, ze im bardziej jest
niezréznicowany nowotwor, tym wiekszy obserwuje sie

wzrost stezenia czynnikéw wzrostowych, szczeg6lnie EGF,
IGF-1i PDGFE

Fibroblastyczny czynnik wzrostowy typu 2 jest mitoge-
nem dla wielu typéw komaérek. Wykazano stymulujacy
wptyw tego czynnika w stosunku do komoérek raka gruczo-
tu piersiowego [13]. Wigze sie on ze swym receptorem
—kinaza tyrozynowa (tyrosine kinase — TK).

Zwiekszeniu stezenia EGF w surowicy towarzyszy zna-
mienne zwiekszenie stezehh TGF-, FGF-2 oraz PDGF i IGF-1
(tab. 2.).

Jak wynika z badan wtasnych, wraz ze wzrostem masy
guza obserwuje sie znamiennie istotne zmniejszenie ste-
zenia TGF-B, natomiast pozostate czynniki wzrostowe za-
chowuja sie w sposéb zréznicowany (tab. 3.). Zmniejszenie
stezenia TGF§ w surowicy prowadzi do wzmozonej proli-
feracji komoérek i postepu choroby nowotworowej [12]. Fi-
zjologiczna rola TGF w gruczole piersiowym i w rzeczywi-
stosci w wiekszosci tkanek jest stabo poznana.
Transformujacy czynnik wzrostu § hamuje proliferacje ko-
morek, indukuje apoptoze i wptywa na morfogeneze za po-
Srednictwem pozakomarkowej macierzy (extracellular ma-
trix) i procesow przemodelowania (remodeling). Dziataniu
TGF-B towarzysza ztozone mechanizmy regulacji transkryp-
gji, translacji i aktywacji. Zdefiniowanie przestrzennych i cza-
sowych wzoréw utajonej aktywacji TGF-B jest istotne do
zrozumienia specyficznej roli, jakga odgrywa TGF w rozwo-
ju, proliferacji i morfogenezie gruczotu piersiowego [12]. Spo-
srod wszystkich czynnikéw wzrostowych wptyw PDGF
na rozwoj nowotwordw gruczotu piersiowego jest najmniej
poznany.

Wraz z zaawansowaniem procesu nowotworowego w gru-
czole piersiowym, czego kryterium jest m.in. liczba zajetych
weztow chtonnych (tab. 5.), autorzy zaobserwowali znamien-
ne zwiekszenie stezeh EGF i IGF-1. Odmiennie natomiast za-
chowuje sie stezenie TGF-B, ktére wykazuje znamiennie niz-
sze wartosci (tab. 5.). Obserwowane zmiany wiaza sie
z funkcjg poszczegdlnych czynnikdw wzrostowych, z ktérych
jedne indukuja proliferacje komérek, a inne ja hamuja [13].

Insulinopodobne czynnniki wzrostowe 1i 2 (IGF-1, IGF-2)
podtrzymuja proliferacje komoérek, wprowadzaja je do cy-
klu programowego podziatéw komérkowych oraz stymulu-
ja ich wzrost. Receptory IGF-1 (insulin-like growth factors re-
ceptors 1, IGF-1Rs) reguluja wielkos¢ i strukture komorek.
Receptory dziatajg za posrednictwem biatka IRS-1 i odgry-
waja role w transformacji i apoptozie komarek. Receptor
IGF-1 jest receptorem kinazy tyrozynowej w 70% homolo-
gicznym z receptorem insulinowym [14-16].

Receptor IGF-1 jest gtownie receptorem mitogenezy,
transformacji i protekcji komérek przed apoptoza (dziata-
nie antyapoptotyczne). Obnizenie aktywnosci (down regu-
lation of the IGF-1R) prowadzi do masywnej apoptozy ko-
marek nowotworowych. Wspomniany receptor podtrzymuje
proliferacje komérek, ktéra jest przede wszystkim cecha
charakterystyczna komarek nowotworowych [17-19].

Pilichowska i wsp. [20] wykazali za pomocg badan immu-
nohistochemicznych, ze ekspresje IGF-1 stwierdza sie we
wszystkich przypadkach raka gruczotu piersiowego. W raku
gruczotu piersiowego IGF-1 jest mocno wyrazone zaréwno
w guzie, jak i w podscielisku i moze dziatac jako stymulator
wzrostu w sposéb endokrynny, parakrynny i autokrynny.
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Podsumowujac, znamienne zwiekszanie stezenia czyn-
nikéw wzrostowych w surowicy u kobiet z pierwotnym, prze-
wodowym rakiem gruczotu piersiowego moze przemawiac
za miejscowa ich synteza w tkance nowotworowej. Stopien

ztosliwosci, wielko$é zmiany nowotworowej i liczba zaje-
tych weztéw chtonnych wywiera gtéwnie wptyw na zwiek-
szenie stezenia EGF, TGF-B i IGF-1.
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