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Wstep: Rak szyjki macicy jest jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwo-
row u kobiet. Do czynnikéw progno-
stycznych naleza: stopien zaawansowa-
nia nowotworu, stan weztéw chtonnych,
stopien zr6znicowania nowotworu oraz
stezenie hemoglobiny. Angiogeneza to
proces tworzenia naczyfh na bazie juz
istniejacych, jest niezbedna do wzrostu
guza, postepu choroby i powstawania
przerzutéw. Do tej pory niewiele wia-
domo o wartosci predykcyjnej i/lub pro-
gnostycznej angiogenezy w raku szyjki
macicy.

Cel pracy: Celem tego prospektywnego
badania byta ocena: stezenia naczyniowo-
-srédbtonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor C -
VEGF-C) w surowicy kobiet chorych na
raka szyjki macicy i ocena korelacji
z czynnikami kliniczno-patologicznymi.
Materiat i metody: Materiat do badania
stanowita krew zylna pobrana od
27 kobiet z rakiem szyjki macicy w stop-
niu zaawansowania choroby I-IV wg
FIGO, ktore byty leczone w Katedrze
i Klinice Onkologii i Brachyterapii UMK
w Toruniu Collegium Medicum w Byd-
goszczy. Do oznaczania VEGF-C zasto-
sowano metode immunoenzymatyczna
ELISA. Analize statystyczna wykonano
za pomoca programu komputerowego
Statistica 6.0 (StatSoft, Inc. 2001).
Wyniki: Mediana stezenia VEGF-C
w surowicy wyniosta 72,65 pg/ml. Nie
wykazano korelacji pomiedzy stezeniem
VEGF-C a stopniem zaawansowania
choroby, ani z innymi parametrami kli-
niczno-patologicznymi.

Whiosek: Stezenie VEGF-C w surowicy
moze odgrywac wazna role we wzroscie
i progresji raka szyjki macicy, koniecz-
ne jest prowadzenie dalszych badan
w celu zrozumienia podtoza tych
mechanizmoéw.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy,
angiogeneza, VEGF-C.
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Wstep

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw
u kobiet [1]. Do czynnikéw prognostycznych naleza: stopief zaawansowania
nowotworu, stan weztéw chtonnych, stopien zréznicowania nowotworu, wiek
pacjentki, inwazja naczyn limfatycznych i/lub naczyn krwionoénych oraz ste-
zenie hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia [2-8]. Dotad niewiele wia-
domo o wartosci prognostycznej i/lub predykcyjnej proceséw angiogenezy
i limfoangiogenezy w raku szyjki macicy.

Angiogeneza to proces tworzenia naczyn na bazie juz istniejacych, jest
ona niezbedna do wzrostu guza, postepu choroby i powstawania przerzu-
tow [9-11]. Odgrywa wazna role w wielu zjawiskach zaréwno fizjologicznych,
jak i patologicznych i przebiega wieloetapowo [12, 13]. Naczyniowo-
-Srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor — VEGF)
bierze udziat we wzroscie przepuszczalnosci naczyn, obrzeku, poza-
naczyniowym depozycie fibryny, w powstawaniu malformacji naczyniowych,
angiogenezie, arteriogenezie, fibrogenezie i limfoangiogenezie [7, 11, 14-16].
Jedng z jego izoform jest VEGF-C, ktére zostato po raz pierwszy opisane
w 1996 r,, wzrost ekspresji VEGF-C obserwuje sie w chorobach hematologicz-
nych oraz w chorobach nowotworowych. Poprzez rézne receptory moze pobu-
dzac zaréwno procesy angiogenezy, jak i limfoangiogenezy [8, 17, 18].

Celem tego prospektywnego badania byta ocena: stezenia VEGF-C w suro-
wicy kobiet chorych na raka szyjki macicy i ocena korelacji z czynnikami kli-
niczno-patologicznymi.

Materiat i metody
Materiat

Materiat do badania stanowita krew Zylna pobrana od 27 kobiet z rakiem
ptaskonabtonkowym szyjki macicy w stopniu zaawansowania choroby I-IV
wg FIGO (tab. 1.), z mediang wieku: 54,4 roku (35-81 lat). Badanie przepro-
wadzono pomiedzy grudniem 2005 r. a czerwcem 2007 r. w Katedrze i Klini-
ce Onkologii i Brachyterapii Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toru-
niu.

Pacjentki byty leczone wg przyjetych standardéw postepowania i w wiek-
szosci przypadkow byto to leczenie skojarzone. U wszystkich 27 chorych zasto-
sowano brachyterapie neoadiuwantows, z czego 12 0séb otrzymato brachy-
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw
Table 1. Patient characteristics

stopien zaawansowania wg FIGO IA-2, 1B-3
11-3, 1A-7, 11B-5
111-4, 111A-1, 111B-1
IV-1

rodzaj terapii brachyterapia — 5
brachyterapia + operacja — 12
brachyterapia + teleterapia — 10

odpowiedz na leczenie catkowita odpowiedz (CR) — 12
czesciowa odpowiedz (PR) — 2
postep choroby (PD) — 8
brak danych -5

terapie LDR (low dose rate) w dawce 45 Gy w 2 frakcjach, pozostate pacjent-
ki brachyterapie HDR (high dose rate) w dawce 30 Gy w 4 frakcjach. W 5. tyg.
od zakonczenia brachyterapii u 12 kobiet przeprowadzono leczenie operacyj-
ne. U 10 przeprowadzono brachyterapie w potaczeniu z napromienianiem
wigzka zewnetrzng w dawce 44-50,4 Gy. U 5 0séb ze wzgledu na choroby
wspobtistniejgce zastosowano brachyterapie HDR jako leczenie samodzielne
w dawce 45 Gy w 6 frakcjach. Leczenia uzupetniajgcego wymagato 13 cho-

Przed rozpoczeciem leczenia od kazdej chorej pobierano 2 ml krwi i po
odwirowaniu uzyskana surowice przechowywano w temperaturze =70°C do
czasu wykonania oznaczen. Wizyty kontrolne odbywaty sie w 6.1 12. tyg. od
zakohczenia radioterapii, a nastepnie w odstepach 3-miesiecznych. Obser-
wacja chorych trwata minimum 12 miesiecy. Na wizyty kontrolne nie zgtosi-
to sie 5 chorych, dalszy przebieg choroby u nich jest nieznany.

Do oznaczania VEGF-C zastosowano metode immunoenzymatyczng ELISA
z wykorzystaniem ludzkiego przeciwciata VEGF-C ELISA firmy Bender Med-
System, enzymu znakowanego immunosorbentem badajacym aktywnosé
ludzkiego VEGF-C w ptynach ustrojowych.

Analiza statystyczna

Analize statystyczna wykonano za pomoca programu komputerowego Sta-
tistica 6.0 (StatSoft, Inc. 2001). Stosujac analize statystyczna, poszukiwano
korelacji pomiedzy réznymi zmiennymi a stezeniem VEGF-C w surowicy
z wykorzystaniem analizy regresji liniowej. Korelacje pomiedzy zmiennymi
ciagtymi badano z wykorzystaniem korelacji liniowej Pearsona. We wszyst-
kich analizach statystycznych za wartos¢ graniczna dla wspotczynnika praw-
dopodobienstwa przyjeto p < 0,05.

Wyniki
U kazdej z pacjentek wykonano 2 oznaczenia VEGF-C w surowicy, uzy-
skujgc dla catej grupy $rednig: 90,83 pg/ml w pierwszym oznaczeniu



Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu C jako czynnik predykcyjny w raku szyjki macicy?

89

i 88,05 pg/mlw drugim, mediana wyniosta 72,65 pg/ml
i 66,87 pg/mlw pierwszym i drugim oznaczeniu. Minimal-
ne stezenie VEGF-C w surowicy wyniosto 37,00 pg/ml, naj-
wieksze stezenie VEGF-C 413,43 pg/ml, dane dla poszcze-
golnych pacjentek przedstawiono w tabeli 2. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej, oceniajac korelacje
pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a wiekiem pacjen-
tek, stopniem zaawansowania choroby wg FIGO, stopniem
zréznicowania nowotworu G, stezeniem hemoglobiny we
krwi oraz liczba ptytek krwi.

Poréwnujac wyniki stezenia VEGF-C w surowicy ze stop-
niem zaawansowania choroby wg FIGO (ryc. 1.), nie stwier-
dzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy pacjentka-
mi z ograniczong chorobg w poréwnaniu z kobietami
z zaawansowang chorobg (p = 0,058).

Nie wykazano, aby wiek pacjentek chorych na raka szyj-
ki macicy wptywat statystycznie znamiennie na stezenie
VEGF-C w surowicy (p < 0,524) (ryc. 2.). Podobne wyniki uzy-
skano w korelacji pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy
a stopniem zréznicowania nowotworu (p < 0,233) (ryc. 3.).

Niedotlenienie jest najsilniejszym czynnikiem indukuja-
cym procesy angiogenezy, dlatego poszukiwano zaleznosci
pomiedzy VEGF-C w surowicy a stezeniem hemoglobiny.
Zrodtem VEGF-C sg komorki nowotworowe oraz ptytki krwi.
Dlatego w kolejnym etapie badania poréwnano stezenie
VEGF-C w surowicy z parametrami laboratoryjnymi, takimi
jak stezenie hemoglobiny i liczba ptytek krwi, nie wykaza-
no istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
parametrami (p < 0,925), (p < 0,221) (ryc. 4., 5.).

Dyskusja

W etiopatogenezie nowotwordw istotng role przypisuje
sie procesom angiogenezy oraz limfoangiogenezy, najcze-
Sciej do ich oznaczen wykorzystuje sie metode ELISA, kt6-
ra umozliwia oznaczanie VEGF, w tym VEGF-C w surowicy,
osoczu, petnej krwi i w innych ptynach ustrojowych. Sekre-
cja czynnikéw z rodziny VEGF zmienia sie w zaleznosci od
typu histopatologicznego nowotworu oraz jego lokalizacji
[19, 20].
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Ryc. 1. Stezenie VEGF-C w surowicy (pg/ml) w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania choroby wg FIGO u chorych na raka szyjki
macicy

Fig. 1. Correlation between serum level of VEGF-C and FIGO stage
in patients with cervical cancer

Problemy w interpretacji wynikow wiaza sie z tym, ze
stezenie VEGF-C stanowi rownowage w osoczu pomiedzy
wolna frakcjg VEGF-C a frakcjg zwigzang z ptytkami krwi,
a proces ich aktywacji jest czesty zaréwno w przypadku cho-
roby nowotworowej, jak i w innych chorobach uktadowych.
Prowadzi to do zwiekszenia stezenia VEGF, w tym VEGF-C
w osoczu, niezaleznie od produkcji w komérkach guza
[4,12,17, 21-23].

Analiza pismiennictwa wykazuje duze rozbieznosci
w uzyskiwanych wynikach. Badanie Lebrechta i innych auto-
row wskazuja, ze stezenie VEGF-C oraz innych czynnikéw

Tabela 2. R6znice w stezeniu VEGF-C u poszczegdlnych pacjentek
z rakiem szyjki macicy

Table 2. Differences in levels of circulating VEGF-C and clinicopa-
thological parameters in patients with cervical cancer

Lp. Srednia Stopien Wiek Hemoglo- Piytki  Odpowied?
VEGF-C  FIGO bina G/l  krwi G/l na leczenie
pg/ml

1 147,75 Il 80 9,2 757 CR
2 72,65 1A 63 11,8 390 0
3 66,87 1A 51 9,2 552 CR
4 89,98 1B 85 10,4 336 PR
5 66,87 1B 75 12,0 125 CR
6 147,75 IA 64 11,2 232 PD
7 61,09 I 70 9,9 208 CR
8 5532 1A 38 11,9 283 CR
9 61,09 1B 71 12,4 242 CR

10 55,32 INA 50 12,7 276 CR

11 66,87 1A 40 12,8 221 PD

12 55,32 1B 58 12,2 411 PD

13 72,65 1B 46 15,1 219 PD

14 72,65 1B 47 13,6 243 PD

15 95,76 I 45 11,4 402 0

16 55,32 Il 45 13,4 199 CR

17 78,42 1A 72 13,1 383 CR

18 49,54 \% 66 7,4 505 PD

19 153,53 1A 37 13,1 370 CR

20 66,87 Il 63 13,6 246 PD

21 72,65 I 62 9,0 516 CR

22 72,65 1B 53 12,4 262 PR

23 89,98 1 82 9,5 332 0

24 413,48 1B 46 9,0 190 PD

25 66,87 IA 46 8,3 126 CR

26 66,87 1A 77 12,7 108 0

27 78,42 1B 37 11,7 236 0

CR — catkowita odpowiedz, PR — czesciowa odpowiedz, PD — postep choroby
0 - brak danych
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Ryc. 2. Korelacja pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a wie-
kiem chorych na raka szyjki macicy

Fig. 2. Correlation between serum level of VEGF-C and age in
patients with cervical cancer
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Ryc. 4. Korelacja pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a ste-
zeniem hemoglobiny

Fig. 4. Correlation between serum level of VEGF-C and hemoglobin
in patients with cervical cancer

proangiogennych jest tym wyzsze, im wyzszy stopien
zaawansowania choroby [19, 21, 23].

Mathur i wsp. [21] badali stezenie VEGF-C u chorych z dys-
plazja szyjki i rakiem szyjki macicy. Stwierdzono zwiekszanie
sie stezenia VEGF-C w surowicy wraz ze stopniem dysplazji
CIN I, 11, 11, @ w raku szyjki macicy byt to wynik znamiennie
wyzszy niz u kobiet z dysplazja szyjki macicy. Najwieksze
zas stezenie VEGF-C wystepowato w chorobie zaawanso-
wanej miejscowo oraz u chorych z przerzutami odlegtymi.

Istnieja tez prace, ktdre nie potwierdzaja takiej zalezno-
sci[7, 20, 24-27].

W pracy Duffa i wsp. [20] analizowano stezenie VEGF-C
u wolontariuszy oraz w grupie chorych na raka jelita gru-
bego. Uzyskane wyniki znacznie réznity sie od spodziewa-
nych, autorzy wykazali najwieksze stezenie VEGF-C u wolon-
tariuszy, a uzyskane wyniki byty istotne statystycznie.

Dane z pismiennictwa dotyczace stopnia zréznicowania
nowotworu G, tak jak w przypadku innych parametréw kli-
niczno-patologicznych, sg rozbiezne i nadal nie jest znana
tego przyczyna. Przypuszcza sie, ze na uzyskiwane wyniki ma
wptyw heterogennosé komérek nowotworowych [26-31].
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Ryc. 3. Korelacja pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a stop-
niem zréznicowania nowotworu

Fig. 3. Correlation between serum level of VEGF-C and histological
grade in patients with cervical cancer
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Ryc. 5. Korelacja pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowicy a liczba

ptytek krwi
Fig. 5. Correlation between serum level of VEGF-C and platelet
count in patients with cervical cancer

W dalszej czesci badania wtasnego poréwnano stezenie
VEGF-C w surowicy, uwzgledniajac wiek pacjentéw. Nie wyka-
zano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowany-
mi parametrami. Rezultaty sa zblizone do uzyskanych
w wiekszosci prac innych autoréw [4, 12, 24, 25, 27-30].

W niewielu badaniach ocenia sie zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem hemoglobiny a czynnikami proangiogennymi
i limfoangiogennymi, co utrudnia wyciagniecie odpowied-
nich wnioskéw. Dziwi fakt, ze nie obserwuje sie takich kore-
lacji, bo mate stezenie hemoglobiny wptywa na wzrost
hipoksji w guzie, ktéra —jak wiadomo — jest najsilniejszym
promotorem proceséw angiogenezy i to za jej sprawa obser-
wuje sie zwiekszenie ilosci VEGF wytwarzanego przez
komorki guza [32].

Podobnie jak w innych pracach, w badaniu wtasnym
autoréw niniejszego opracowania nie wykazano zaleznosci
pomiedzy stezeniem VEGF-C a liczba ptytek krwi.

Zrédtem VEGF jest nie tylko sam guz, ale tez ptytki krwi,
co sprawia, ze nawet u 0s6b zdrowych obserwuje sie duze
stezenia VEGF, w tym VEGF-C. Tak wiec stezenie czynnikéw
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proangiogennych jest nie tylko zwigzane z wielkoscig guza,
ale tez z nadptytkowoscig [33, 34]. Dlatego tez oczekuje sie
korelacji pomiedzy VEGF a liczbg ptytek krwi [4, 22, 35, 36].
Do prac, w ktérych udato sie wykazac taka zaleznosé, nale-
7y badanie Krzystek-Korpackiej i wsp. [25] dotyczace pacjen-
téw z nowotworami gtowy i szyi, w ktérym stwierdzono
dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem VEGF-C w surowi-
cy a liczba ptytek krwi (p < 0,01).

W pracy przedstawiono wyniki badania wtasnego, prze-
prowadzonego na grupie 27 kobiet chorych na raka szyjki
macicy. Byé moze na brak korelacji pomiedzy stezeniem
VEGF-C w surowicy a analizowanymi parametrami wptyw
miata liczebnos¢ grupy, jednak w pracach innych autoréw,
z udziatem wigkszych grup pacjentéw, réwniez nie udato sie
wykazac zaleznosci pomiedzy czynnikami proangiogenny-
mi i limfoangiogennymi a parametrami kliniczno-patolo-
gicznymi [4, 5, 20, 26, 27]. Wskazuje to, ze procesy angio-
genezy oraz limfoangiogenezy sa ztozone i nie do konca
poznane.

Podsumowujac, w badaniu wtasnym autorzy niniejszej
pracy nie odnaleZli istotnej zaleznosci pomiedzy stezeniem
VEGF-C a klinicznymi cechami chorych na raka szyjki maci-
cy. Byé moze przeprowadzenie dalszych badan z udziatem
wiekszych grup chorych pozwoli na petniejsze zrozumienie
mechanizméw angiogenezy i limfoangiogenezy.
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