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Naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzro-
stu (vascular endothelial growth factor —
VEGF) jest uwazany za gtéwny czynnik
procesu angiogenezy. Aktywnos¢ biolo-
giczna tej cytokiny w angiogenezie
zalezy od obecnosci na powierzchni éréd-
btonka specyficznych biatek receptoro-
wych: VEGFR-1, VEGFR-2 oraz VEGFR-3.
Przypuszcza sie, ze zwigzanie tych recep-
toréw z VEGF ma wptyw na proliferacje
i migracje komérek srédbtonka do macie-
rzy zewnatrzkomorkowej. Warunkuje to
powstawanie unaczynienia guzéw litych
i odlegtych przerzutéw.

Celem pracy byta ocena stezenia sVEGFR-1
dla VEGF w surowicy kobiet chorych na
pierwotnego raka piersi. W ocenie tej
uwzgledniono czynniki prognostyczne:
zaawansowanie procesu chorobowego,
stopien ztosliwosci histologicznej guza,
stan okolicznych weztéw chtonnych
pachowych oraz wielkos¢ guza pierwot-
nego.

Oznaczenie stezenia SVEGFR-1 wykonano
w surowicy 103 kobiet chorych na pier-
wotnego raka gruczotu piersiowego przed
zabiegiem chirurgicznym, w wieku 29-89
lat (Srednia wieku 56 lat), leczonych na
Oddziale Chirurgii Onkologicznej Katedry
Onkologii Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Gru-
pe kontrolng stanowity surowice 40 zdro-
wych kobiet w wieku 24-75 lat (Srednia
wieku 47 lat).

Stezenie rozpuszczalnej formy receptora
(VEGFR-1) w surowicy oznaczono metoda
immunoenzymatyczng (ELISA) w wersji
sandwich, z uzyciem testéw Quantikine
firmy R&D Systems Abingdon, UK.

W badaniach wykazano istotnie wieksze
stezenie SVEGFR-1 w surowicy kobiet
chorych na raka piersi w poréwnaniu
z wartoSciami tego receptora w grupie
kontrolnej. Im wyzszy byt stopien zaawan-
sowania klinicznego choroby, tym uzy-
skano wieksze stezenie rozpuszczalnej
formy tego receptora. Podobna kierunko-
wos¢ zmian stwierdzono przy ocenie stop-
nia ztosliwosci histologicznej guza. Zna-
miennie wyzsze wartosci sVEGFR-1
uzyskano takze w grupie kobiet chorych
na raka piersi z przerzutami do weztéw
chtonnych anizeli u pacjentéw bez prze-
rzutéw. W badaniach nie uzyskano jed-
noznacznej korelacji pomiedzy stezeniem
SVEGFR-1 a wielkosciag guza pierwotnego.
Stezenie rozpuszczalnej formy receptora
(sVEGFR-1) dla VEGF w surowicy kobiet
chorych na pierwotnego raka gruczotu
piersiowego wykazuje dodatnig zaleznos¢
ze stopniem zaawansowania choroby
nowotworowej. Wskazywac to moze na
przydatnosé oznaczania tego receptora
w ocenie klinicznej chorych na raka piersi.

Stowa kluczowe: angiogeneza, sVEGFR-1,
rak piersi.
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Wstep

Dotychczasowe badania naukowe wykazaty, ze wzrost guzéw nowotwo-
rowych, zwtaszcza litych, ma Scisty zwiagzek ze zwiekszeniem liczby naczyn
krwionosnych w ich obrebie, czyli z procesem angiogenezy [1]. Badania pro-
wadzone na mysich modelach doswiadczalnych dowiodty, ze przeptyw krwi
przez guz nowotworowy zalezy od jego budowy histologicznej, organizacji
przestrzennej sieci naczyniowej oraz indeksu mitotycznego komoérek [2, 3].

Powstawanie unaczynienia guzéw nowotworowych litych zwigzane jest
z obecnoscia czynnikéw stymulujacych wzrost guza, a zwtaszcza z naczy-
niowo-srodbtonkowym czynnikiem wzrostu (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) [4]. Czynnik ten pobudza migracje i proliferacje komarek srod-
btonka, a takze zwieksza przepuszczalnos¢ naczyn, w wyniku czego nastepuje
przenikanie biatek osocza krwi, m.in. fibrynogenu do przestrzeni okotona-
czyniowej [4, 5].

Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu poprzez wzrost przepusz-
czalnosci naczyn krwionosnych srédbtonka utatwia takze komérkom rako-
wym przechodzenie do przestrzeni pozanaczyniowe] i zapoczatkowanie two-
rzenia przerzutéw nawet w bardzo odlegtych narzadach [5, 6]. Badania nad
mechanizmem dziatania VEGF wykazaty, ze cytokina ta wywiera swoje dzia-
tanie na komarki srédbtonka naczyniowego poprzez wigzanie ze swoistymi
receptorami btonowymi wystepujacymi na powierzchni endotelium [7].

Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu jest ligandem dla dwaéch recep-
toréw btonowych: VEGFR-1 (Flt-1 — fms-like tyrosine kinase-1) i VEGFR-2
(KDR/Flk-1— fetal liver kinase-1/kinase domain receptor). Trzeci z receptordw:
VEGFR-3 (flt-4), posredniczy w przekazywaniu sygnatow limfangiogennych
prowadzacych do podziatu komérek srédbtonka naczyn limfatycznych,
a ligandami dla tego receptora s czynniki VEGF-C oraz VEGF-D. Receptory
VEGFR-1 (Flt-1) wystepuja gtownie na powierzchni komérek srédbtonka naczy-
niowego oraz na powierzchni monocytéw i makrofagéw [7]. Uczestnicza we
wczesnych stadiach organogenezy, w procesie neowaskularyzacji oraz goje-
niu sie ran [20]. Za posrednictwem sVEGFR-1 dochodzi do mobilizacji pre-
kursorow dla komorek srodbtonka ze szpiku kostnego, stymulacji migracji
monocytow i makrofagéw oraz nasilenia zdolnosci adhezyjnych komaérek NK
[8]. Receptory VEGFR-1 odgrywaja takze istotna role w procesach wzrostu
i roznicowania sie komarek srodbtonka oraz w mechanizmach naprawczych
naczyn [8]. Receptory VEGFR-2 (Flk-1/KDR) sg obecne przede wszystkim na
powierzchni komérek Srédbtonka naczyniowego, ptytek krwi, komérek hema-
topoetycznych, osteoblastéow oraz komérek macierzystych siatkéwki [9].
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Angiogenesis, the process in which new
blood vessels arise from pre existing
vessels, is necessary for the development
and growth of solid cancer tumours and
metastatic lesions. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) and the endothelial
receptors VEGFR-1, VEGFR-2 and VEGFR-
3 play an important role in this process.
The aim of the study was to ascertain
the value of assessment of sVEGFR-1
level in serum in women with primary
breast cancer and its correlations with
clinical status of the disease, histological
malignancy, status of axillary lymph
nodes and the size of the primary
tumour.

A group of 103 patients with primary
breast cancer who had not undergone
surgery was selected. Patients’ age
ranged from 29 to 89 years old (mean 56
years ). All patients were treated in the
Oncological Surgery Department of
Poznan University of Medical Sciences.
Forty healthy women aged from 24 to 75
(mean 47 years) formed a control group.
The assessment of concentration of the
soluble form of the vascular endothelial
growth factor receptor sVEGFR-2 was
performed in serum by an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)
(Quantikine test of R&D Systems,
Abingdon, UK).

The results of the study suggested that
the level of VEGFR-1 in serum of women
with breast cancer was significantly
higher than in serum of healthy women.
A relation was found between the level
of sVEGFR-1 and the stage of clinical
disease advancement. The statistical
analysis showed a significant difference
between sVEGFR-1 level in the control
group compared to women with breast
cancer in stages |, Il and Il of clinical
disease advancement. There was
a positive correlation between sVEGFR-1
level and aggressiveness of the disease.
A similar correlation was not found
between sVEGFR-1 level and the size of
the primary tumour. Significant
differences were also found between the
group of women with metastases to the
axillary lymph nodes and those with no
metastases.

The results of the study suggested that
the concentration of the soluble form of
the vascular endothelial growth factor
SVEGFR-1 may represent a useful
indicator for assessment of clinical
disease advancement.

Key words: receptor sVEGFR-1,
angiogenesis, breast cancer, VEGFE.

Receptory VEGFR-2 sg czynnikiem niezbednym do fizjologicznego rozwoju
naczyn i stanowia zaréwno gtéwny regulator waskulogenezy podczas roz-
woju embrionalnego, jak i podczas procesu angiogenezy u osobnikéw doj-
rzatych. Badania przeprowadzone na mysich embrionach wykazaty, ze zarod-
ki te pozbawione receptora VEGFR-2 s3 nieunaczynione i ging juz we
wczesnym stadium embriogenezy [9-11].

Badania naukowe ostatnich lat wykazaty, ze receptory dla VEGF oprécz
postaci zwigzanych z btong komdrkowa moga wystepowac takze w formie
rozpuszczalnej [12, 13]. Pierwsze rozpuszczalne formy receptora sVEGFR-1
wykryte zostaty w latach 90. XX w. w medium hodowlanym komérek HUVEC
oraz w ptynie owodniowym [14]. Za powstawanie rozpuszczalnych form recep-
toréw odpowiedzialne sg dwa rézne mechanizmy. Pierwszy z nich dotyczy
powstawania sVEGFR-1 w wyniku proteolizy zewnetrznego regionu receptora
btonowego, drugi mechanizm natomiast dotyczy powstawania tych form w wyni-
ku zmian potrankrypcyjnych mRNA w rejonie flt-1[14]. Doktadna budowa bio-
chemiczna sVEGFR-1 nie zostata jeszcze doktadnie poznana. Wiadomo jed-
nak, ze rozpuszczalna forma receptora VEGFR-1 pozbawiona jest 7. domeny
immunoglobulinopodobnej oraz domeny srédbtonkowej i wewnatrzkomor-
kowej domeny kinazy tyrozynowej, charakterystycznych dla receptoréw VEGFR-
11 VEGFR-2. Przypuszcza sie, ze wtasnie ta specyficzna budowa powoduje, ze
receptory SVEGFR-1, taczac sie z kazdg izoforma VEGF, dziataja jak negatyw-
ny regulator procesu angiogenezy poprzez zmniejszanie dostepnosci tej cyto-
kiny do érodbtonka naczyniowego [15]. W ten sposéb hamowany jest efekt
mitogenny VEGF na komérki endotelium, co moze prowadzi¢ do zahamowa-
nia powstawania nowych naczyn krwionosnych w guzach nowotworowych
litych i powstawania przerzutéw [15].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stezenia rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF
(sVEGFR-1) w surowicy kobiet chorych na raka gruczotu piersiowego w zalez-
nosci od wybranych czynnikéw rokowniczych, takich jak: stopief zaawanso-
wania klinicznego choroby, stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu,
stan okolicznych weztdw chtonnych pachowych i wielko$¢ guza pierwotnego.

Materiat i metody
Charakterystyka kliniczna grupy badanej

Oznaczanie stezenia rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF (sVEGFR-1)
wykonano w surowicy 103 kobiet chorych na pierwotnego raka gruczotu pier-
siowego w wieku 29-89 lat ($rednia wieku 56 lat, mediana 55, wartosci prze-
dziatu ufnosci 48,0-68,0) przed zabiegiem chirurgicznym. Pacjentki byty pod-
dane leczeniu na Oddziale Chirurgii Onkologicznej Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Grupe kontrolng stanowity surowice 40 zdrowych kobiet w wieku 24-75 lat
(Srednia wieku 47 lat, mediana 44, wartosci przedziatu ufnosci 30,0-56,0).
Charakterystyke kliniczng badanych kobiet przedstawiono w tabeli 1.

Pobieranie materiatu do badan

Krew do badan o objetosci 5 ml pobierano od pacjentek na skrzep, po czym
wirowano z szybkoscig 1000 x g w ciggu 10 min. Po odwirowaniu osocze zbie-
rano do probéwek w ilosci 0,5 mlizamrazano w temperaturze —20°C. Tak
przygotowane prébki przechowywano w tej temperaturze do czasu wyko-
nania badania, jednak nie dtuzej niz 6 miesiecy.

Stezenie rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF (sVEGFR-1) w surowicy
oznaczono metodg immunoenzymatyczna (EIA) za pomoca ptytkowych testow
immunoenzymatycznych fazy statej (enzyme-linked immunosorbent assay —
ELISA).

Analize statystyczng przeprowadzono, stosujac nieparametryczne testy
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Wyniki badan przedstawiono w posta-
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ci mediany stezenia sVEGFR-1. Za istotne statystycznie uzna-
no roznice, dla ktorych wartosé p < 0,05. Obliczenia wyko-
nano, korzystajac z programu Statistica for Windows (Stat-
Soft, Inc.2001).

Wyniki

W grupie referencyjnej srednie stezenie SVEGFR-1 w suro-
wicy wynosito 41,0 pg/ml, a w grupie 103 chorych na raka
gruczotu piersiowego poziom sVEGFR-1 osiagneto wartos¢
102,8 pg/ml (tab. 2.). Mediana stezen badanego receptora
w grupie chorych na nowotwor ztosliwy piersi byta prawie
dwukrotnie wyzsza anizeli w surowicy kontrolnej i r6znice
te cechowaty sie znamiennoscia statystyczna (tab. 2.). Ana-
liza wynikéw wykazata, ze zwiekszone stezenie sVEGFR-1
wystepowato u 67 chorych (60,5 %), przy czym u 29 pacjen-
tek (28,2%) miescito sie w zakresie 100-200 pg/ml,
a u 7 pacjentek byto wysokie i przekroczyto wartosc¢
200 pg/ml (tab. 3.). Dalsze wyniki badan wykazaty, ze wraz
ze wzrostem ztosliwosci histologicznej raka wzrastata zna-
miennie mediana stezen sVEGFR-1. U pacjentek w stopniu
ztosliwosci G3 byta ona prawie dwukrotnie wyzsza anizeli
u chorych w stopniu G1 i réznica ta byta istotnie staty-
styczna (tab. 2.). Istotnej rdéznicy nie obserwowano nato-

Tabela 1. Charakterystyka chorych na raka gruczotu piersiowego
Table 1. Characteristics of breast cancer patients

stopief zaawansowania
klinicznego choroby wg TNM

| 47 45,6
II 38 36,9
17,5

wielkos¢ guza pierwotnego

pT

<20 mm 54 52,4
>20< 50 mm 40 38 9
>50 mm

Tabela 2. Wartosci receptora sVEGFR-1 w zaleznosci od zaawansowania klinicznego wg TNM, stanu okolicznych weztéw chtonnych
pachowych, wielkosci guza stopnia i stopnia ztosliwosci histologicznej guza u kobiet chorych na raka piersi

Table 2. Values of sSVEGFR-1 in relation to clinical advancement of disease according to the TNM system, the status of axillary lymph
nodes, tumor size and the grade of histological malignancy in women with breast cancer

kontrola (n = 40) 41,0 +8,7

20,1-49,7

n =40

stopief zaawansowania klinicznego
wg klasyfikacji TNM

I (n =47) 74,1 +25,6
Il (n =38) 115,0 +63,5b
Il (n = 18) 132,6 +60,1b

67,7 43,2-159,6
87,60 48,8-256,9
136,00 48,5-259,8

wielkos¢ guza

pT < 20 mm (n = 54) 88,7 +49,8
pT >20 < 50 mm (n—40) 121,5 +56,9d
pT>50mm (n=9 99,2 +54,4

70,8 43,5-257,4
97,4d 50,8-259,8
72,8 48,8-195,0

@ roznica istotna statystycznie dla sVEGFR-1 w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy p < 0,05

b roznica istotna statystycznie dla sVEGFR-1 w porownaniu z grupg kobiet w | stopniu zaawansowania choroby, przy p < 0,05

€ réznica istotna statystycznie dla SVEGFR-1 w pordwnaniu z grupq kobiet bez przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych, przy p < 0,05
d roznica istotna statystycznie dla VEGF w porownaniu z grupg kobiet z wielkoScig guza< 20 mm, przy p < 0,05

€ roznica istotna statystycznie dla sVEGFR-1 w poréwnaniu z grupq kobiet w stopniu G1, przy p < 0,05
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Tabela 3. Procent podwyzszonych wartosci rozpuszczalnego receptora dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu (sVEGFR-1)

w surowicy chorych na raka gruczotu piersiowego

Table 3. Percentage increase values for vascular endothelial growth factor (VEGF) in the plasma of breast cancer patients

Odsetek podwyzszonych wartosci SVEGFR-1 (%) w zakresie stezef [pg/ml]

41,0-100,0
rak gruczotu piersiowego (n = 103) 65,0 (n; = 67)
stopien zaawansowania klinicznego choroby
I (n=47) 87,2 (n; = 41)
Il (n=38) 42,1 (n; = 16)
Il (n=18) 55,6 (n; = 10)
przerzuty do weztéw chtonnych
pNO (n = 51) 86,3 (n = 44)
pN1 (n = 52) 46,3 (n, = 24)
wielkos¢ guza
pT < 20 mm (n = 54) 75,9 (n; = 41)
pT =20 < 50 mm (n = 40) 52,5 (n, = 21)
pT>50mm (n=9) 5,6 (n;=3)
stopien ztosliwosci histologicznej
Gl(n=11) 100 (n, = 11)
G2 (n = 50) 60,0 (n; = 30)
G3 (n=42) 61,9 (n; = 26)

(n) = liczba pacjentek (n,) = liczba wynikéw podwyzszonych

miast, kiedy poréwnywano wartosci sVEGFR-1 u chorych
w stopniu choroby G3 z wartosciami u pacjentek w stopniu
G2. Mediana stezenia sVEGFR-1 wzrastata takze wraz
z zaawansowaniem procesu chorobowego u kobiet chorych
na raka piersi (tab. 2.). Najwyzsze $rednie stezenie sVEGFR-1
i najwyzsza mediane stezenia SVEGFR-1 zaobserwowano
w surowicy kobiet w Il stopniu zaawansowania kliniczne-
go choroby. U kobiet w Il stopniu zaawansowania choroby
mediana stezenia sVEGFR-1 byta prawie dwukrotnie wyz-
sza anizeli w stopniu | i nieznacznie wyzsza w poréwnaniu
ze stezeniem tego receptora u pacjentek w Il stopniu
zaawansowania procesu chorobowego (tab. 2.). Rdznice sta-
tystycznie istotng wykazano pomiedzy wartosciami recep-
tora sVEGFR-1 uzyskanymi w grupie kobiet w | stopniu
zaawansowania klinicznego choroby a stezeniami sVEGFR-1
uzyskanymi u pacjentek w Il i lll stopniu zaawansowania
klinicznego choroby (tab. 2.).

Dalsza analiza wynikéw badan wykazata, Ze u kobiet z prze-
rzutami do weztéw chtonnych pachowych mediana stezen
SVEGFR-1 byta prawie dwukrotnie wyzsza anizeli u pacjentek
bez przerzutéw i réznice te cechowaty sie znamiennoscia sta-
tystyczna (tab. 2.). W grupie 52 kobiet z przerzutami do weztow
chtonnych pachowych uzyskano wysoki odsetek wynikow
podwyzszonych dla stezen sVEGFR-1. U tych chorych Srednie
stezenie sSVEGFR-1 wynosito 128,2 pg/ml (tab. 2.), przy czym
odsetek wynikéw podwyzszonych w zakresie stezen 41,0-100
pg/ml stanowit 46,2%, w zakresie 100-200 pg/ml —42,3%,
aw przedziale stezefi 200-300 pg/ml—11,5% (tab. 3.). Wsrod
51 pacjentek bez zajetych weztéw chtonnych Srednie steze-
nie sVEGFR-1 wynosito 76,9 pg/ml, a odsetek wartosci pod-
wyzszonych w zakresie stezeh 100-200 pg/ml stanowit 11,8%,
natomiast w przedziale 200-300 pg/ml zaledwie 1,9%

100,1-200,0 200,1-300,0
28,2 (n;=29) 6,8 (ny=7)
12,8 (n, = 6) 0 (n; = 0)
447 (n; = 17) 13,2 (ny = 5)
33,3 (= 6) 111 (0, = 2)
1,8 (1, =6) 19 (n;=1)
42,3 (n; =22) 11,5 (ny = 6)
18,5 (n; = 10) 1,8 (n=1)
40,0 (n, = 16) 333 (n;=3)
7,5 (n, = 43) 111 (n, = 1)
0(n=0) 0(n=0)
38,0 (n; = 19) 2(n=1)
23,8 (1, = 10) 14,3 (n, = 6)

(tab. 2.1 3.). Nie wykazano jednoznacznej zaleznosci stezenia
receptora sVEGFR-1 od wielkosci guza u chorych na raka pier-
si (tab. 2.). U kobiet z wielkoscia guza ponizej 20 mm Srednie
stezenie sVEGFR-1 wyniosto 88,7 pg/ml, u pacjentek z guzem
o wielkosci 20-50 mm wzrosto do wartosci 121,5 pg/ml, nato-
miast przy wielkosci guza powyzej 50 mm stezenie SVEGFR-1
zmniejszyto sie do 99,2 pg/ml. Istotnos¢ statystyczng otrzy-
mano jedynie pomiedzy Srednim stezeniem sVEGFR-1 u cho-
rych kobiet z wielkoscig guza ponizej 20 mm a wartoscia
SVEGFR-1 w grupie pacjentek o wielkosci guza pomiedzy 20
a 50 mm (tab. 2.).

Dyskusja

Dane epidemiologiczne ostatnich lat wskazuja, ze rak
gruczotu piersiowego nadal pozostaje gtéwna przyczyna
zachorowanh i zgonéw wséréd choréb nowotworowych
u kobiet w Polsce [16, 17]. Za gtéwng przyczyne wysokiego
wspoétczynnika umieralnosci uwaza sie przerzutowy cha-
rakter tej choroby. Doktadny patomechanizm powstawania
odlegtych przerzutéw nowotworowych nie zostat do konca
wyjasniony. Dotychczasowe badania doswiadczalne i kli-
niczne wykazaty, ze w procesie nowotworzenia istotny udziat
ma angiogeneza. Obecnie za najwazniejszy czynnik regu-
lujacy angiogeneze nowotworowa uwaza sie VEGF [18]. Gli-
koproteina ta dziata stymulujaco nie tylko na proliferacje
i migracje komorek endotelium, ale poprzez zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych umozliwia prze-
chodzenie komérek rakowych do przestrzeni pozanaczy-
niowej, zapoczatkowujgc tym samym powstawanie odle-
gtych przerzutéw [18].

Zwiekszone stezenie VEGF, zar6wno w tkance nowo-
tworowej, jak i ptynach ustrojowych wykazano w wielu
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nowotworach, m.in. u chorych na raka jelita grubego, trzust-
ki, nerki, pecherza moczowego, prostaty i ptuc [17-22].
U tych pacjentéw stwierdzono znacznie gorsze rokowanie
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wystepowato mate ste-
zenie VEGFE

Wczesniejsze wyniki badan doswiadczalnych przepro-
wadzonych w Katedrze i Zaktadzie Diagnostyki Laborato-
ryjnej wykazaty istotnie wieksze stezenia VEGF w osoczu
kobiet chorych na raka gruczotu piersiowego w poréwna-
niu ze stezeniem tej cytokiny w grupie referencyjnej [23].
Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu oddziatuje spe-
cyficznie na komérki srédbtonka naczyn krwionosnych
poprzez wigzanie sie ze swoistymi receptorami zlokalizo-
wanymi gtéwnie na powierzchni komérek endotelium:
VEGFR-1/ Flt-1i VEGFR-2 / KDR/Flk-1[24].

W ostatnich latach w supernatancie komaérek srédbton-
ka wykryto obecnosc rozpuszczalnych form receptora —
SVEGFR-1i sVEGFR-2 [24]. Rola receptoréw sVEGFR-1 nie
zostata jeszcze w petni poznana. Przypuszcza sie, ze poprzez
swoje wysokie powinowactwo do wszystkich izoform VEGF,
receptor ten stabilizuje VEGF w przestrzeni miedzykomor-
kowej, zmniejsza jego dostepnos¢ do srédbtonka naczy-
niowego, a tym samym hamuje powstawanie nowych
naczyn krwionoénych [24]. Obecnie bada sie wptyw roz-
puszczalnej formy receptora na proces angiogenezy
i powstawanie przerzutéw. W nielicznych opublikowanych
do tej pory pracach doswiadczalnych wieksze anizeli u 0séb
zdrowych stezenia receptora sVEGFR-1 wykryto u 0s6b
z pierwotnymi rakami kory nadnerczy, u chorych na raka
jelita grubego i raka pecherzyka zétciowego [17, 20, 25]. Pod-
czas analizowania danych z pismiennictwa, nasuwa sie
pytanie, jaka jest czestos¢ wystepowania rozpuszczalnej
formy receptora sVEGFR-1 u kobiet chorych na raka piersi
i jaka jest przydatnosc jej oznaczania w prognozowaniu cho-
rych na raka piersi? Dotychczas opublikowano niewiele
doniesien pismiennictwa na ten temat.

Celem niniejszej pracy byto wykazanie obecnosci roz-
puszczalnej formy receptora dla VEGF (sVEGFR-1) w suro-
wicy kobiet chorych na pierwotnego raka gruczotu piersio-
wego oraz ocena jego stezenia uwzgledniajaca takie
parametry prognostyczne, jak: stopien zaawansowania kli-
nicznego choroby, stopien ztosliwosci histologicznej guza,
stan okolicznych weztéw chtonnych pachowych oraz wiel-
kos¢ guza pierwotnego.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze u wszystkich
kobiet zdrowych wystepuja rozpuszczalne formy receptora
SVEGFR-1. Wykazano takze, ze Srednie stezenie tego recep-
tora u kobiet chorych na raka piersi byto istotnie wieksze
w poréwnaniu z grupg referencyjna. Mediana stezenia recep-
tora sVEGFR-1 w grupie chorych na raka piersi byta ok.
dwukrotnie wyzsza anizeli w grupie kontrolnej. Kumar i wsp.
takze wykazali obecnosc receptoréw sFLT-1 w surowicy cho-
rych na raka gruczotu piersiowego, ale nie potwierdzili
wystepowania tych form w grupie zdrowych ochotnikéw
[26]. Z kolei Toi i Belgore zaobserwowali wieksze stezenia
receptora sFLT-1 w surowicy pacjentek chorych na raka pier-
si w poréwnaniu z wartosciami w grupie kontrolnej. Rézni-
ce te nie wykazywaty jednak cech znamiennosci staty-
stycznej, co prawdopodobnie spowodowane byto zbyt niska

liczebnoscia grupy badanej [27, 28]. Prowadzone byty tak-
ze badania okreslajace stezenie rozpuszczalnego recepto-
ra sVEGFR-1 w ptynach ustrojowych chorych na inne nowo-
twory. Wierzbowska i wsp. wykazali, Ze stezenie receptora
SVEGFR-1 byto istotnie wieksze u chorych na ostrg biatacz-
ke limfatyczna i szpikowa anizeli w grupie kobiet zdrowych
[29]. Podobne wyniki badan doswiadczalnych uzyskat Chin,
stwierdzajac obecnos¢ rozpuszczalnego receptora u ponad
74% chorych na raka jelita grubego [19]. Enjoji wykazata
natomiast réznice statystycznie istotna dla stezen sVEGFR-1
pomiedzy grupa chorych na raka pecherzyka zétciowego
a grupa referencyjna [20].

Uznanym czynnikiem rokowniczym pozwalajacym na
ocene rozlegtosci i szerzenie sie nowotworu jest, wg klasy-
fikacji TNM (UICC), stopien zaawansowania klinicznego cho-
roby. Okreslenia stopnia zaawansowania procesu nowo-
tworowego dokonuje sie na podstawie oceny stanu weztow
chtonnych, wielkosci guza oraz obecnosci odlegtych prze-
rzutéw. W badaniach wtasnych wykazano, ze stezenie recep-
toréw sVEGFR-1 koreluje ze stopniem zaawansowania kli-
nicznego choroby. Badania przeprowadzone przez Wu i wsp.
potwierdzajg te spostrzezenia [9]. Odmiennego zdania sa
Kumar i Bednarek, ktérzy w swoich pracach doswiadczal-
nych nie wykazali zaleznosci pomiedzy stezeniem sFLT-1
a stopniem zaawansowania choroby [26, 30].

W ocenie stopnia zaawansowania klinicznego chorych
uwzgledniono takze stan weztéw chtonnych pachowych.
Zajete wezty chtonne Swiadczg o zdolnosci komorek rako-
wych do tworzenia przerzutéw. Z kolei przerzuty sg gtéwna
przyczyna zgonoéw kobiet chorych na raka piersi, a ich
powstawanie wigze sie z przejsciem nowotworu ze stanu
in situ w nowotwor ztosliwy. Procesowi temu towarzyszy
zwiekszone stezenie biatka VEGF, zwiekszajacego prolife-
racje i migracje komorek srédbtonka [2]. W doswiadczeniach
wtasnych wykazano dwukrotnie wyzsze mediany stezen
SVEGFR-1 w surowicy chorych na raka piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych w stosunku do grupy chorych bez
przerzutéw. Wyniki tych badan znalazty potwierdzenie
w doswiadczeniach Wu i Mysliwca [9, 31]. Z doniesien Wu
i wsp. wynika takze, ze wysoki stosunek sVEGFR-1/VEGF
stanowi lepszy czynnik prognostyczny u kobiet chorych na
raka piersi anizeli oznaczanie tylko samego stezenia VEGF [9].
Podobnego zdania jest Toi, ktory stwierdzit, ze u chorych,
u ktorych stezenie sVEGFR-1 w guzie przekraczato 10-krot-
nie stezenie VEGF, stanowit on korzystniejszy marker pro-
gnostyczny [27]. Horning i Toi nie wykazali natomiast istot-
nej zaleznosci pomiedzy stezeniem sVEGFR-1 a przerzutami
do weztdéw chtonnych pachowych [13, 27].

Istotnym parametrem prognostycznym jest takze wiel-
kos¢ guza nowotworowego. Wraz z wielkoscig guza wzra-
sta ryzyko progresji choroby lub zgonu. Mate rozmiary guza
nie sg jednak krytycznym wyktadnikiem dobrego rokowa-
nia, gdyz guzy ponizej 10 mm moga dawac przerzuty. Sta-
tystyczng zaleznos¢ uzyskano w niniejszej pracy jedynie dla
wartosci sSVEGFR-1 u kobiet z wielkoscig guza ponizej 20 mm
i pomiedzy 20 a 50 mm. Podobnego spostrzezenia dokonali
w swoich badaniach Wu i wsp. [9].

Waznym parametrem w ocenie prognozowania chorych
na raka piersi jest stopien ztosliwosci histologicznej guza.
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W badaniach wtasnych uzyskano dodatnig korelacje mie-
dzy wynikami sVEGFR-1 u kobiet w stopniu G1 a G3 ztosli-
wosci histologicznej. Z uwagi jednak na brak doniesien
naukowych dotyczacych oceny poziomu sVEGFR-1 w zalez-
nosci od stopnia ztosliwosci histologicznej guza nie porow-
nano wynikéw badan niniejszej pracy z badaniami innych
autorow.

W podsumowaniu wynikéw badan wtasnych mozna

przyja¢, ze oznaczanie sVEGFR-1 w surowicy jest badaniem
przydatnym w ocenie klinicznej choroby nowotworowe] cho-
rych na raka piersi. Potwierdza to statystyczna zaleznos¢
pomiedzy stezeniem tego receptora w surowicy w grupie
badanych kobiet a czynnikami rokowniczymi, takimi jak:
zaawansowanie kliniczne choroby, obecnosé przerzutéw do
weztéw chtonnych pachowych, stopien ztosliwosci guza
i wielko$¢ guza pierwotnego. Na tym etapie badan zwiek-
szenie stezenia rozpuszczalnej formy receptora sVEGFR-1
jest trudne do wyjasnienia. Mozna przypuszczaé, ze jest ono
efektem mechanizmu obronnego ustroju, ktéry w odpo-
wiedzi na wzrost masy guza i zwiekszone stezenie VEGF
u kobiet chorych na raka zwieksza produkcje sVEGFR-1.
Receptory sVEGFR-1 uwaza sie bowiem za naturalne inhi-
bitory procesu angiogenezy.

Wydaje sie, ze udokumentowanie roli tych receptoréw

w angiogenezie nowotworowej pozwoli na opracowanie
nowych strategii terapeutycznych w onkologii w celu prze-
ciwdziatania wzrostowi guzow litych i powstawaniu prze-
rzutow. Duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem w terapii
rekombinowanej rozpuszczalnej formy Flk-1 (sFlk-1), silnie
wiazacej sie z receptorem lub specyficznego przeciwciata
(scFv anty-KDR) blokujacego potaczenie VEGF/KDR/Flk-1.
Strategie te wymagaja jednak dalszych badan w dziedzinie
biologii molekularnej i inzynierii genetycznej [32].

Podsumowanie

W surowicy kobiet chorych na raka gruczotu piersiowe-

go wykazano obecnos¢ rozpuszczalnej formy receptora
SVEGFR-1 (sFlt-1). Stezenie (SVEGFR-1) byto istotnie staty-
stycznie wieksze w surowicy kobiet chorych na raka piersi
w poréwnaniu ze stezeniem w grupie referencyjnej. Wyda-
je sie, ze dodatnia zaleznos¢ pomiedzy stezeniem rozpusz-
czalnej formy receptora dla naczyniowo-srédbtonkowego
czynnika wzrostu (sVEGFR-1) u kobiet chorych na raka gru-
czotu piersiowego a zaawansowaniem klinicznym procesu
chorobowego moze stanowic cenne uzupetnienie oceny kli-
nicznej kobiet chorych na ten nowotwor.
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