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Naczyniowo-$rédbtonkowy  czynnik
wzrostu (ang. vascular-endothelial
growth factor — VEGF) jest uwazany
za gtéwny czynnik regulujacy proces an-
giogenezy fizjologicznej i patologiczne;j.
Zwiekszong ekspresje VEGF, zar6wno
mRNA w tkance nowotworowej, jak
i samego biatka (w cytozolu, osoczu,
surowicy, moczu), stwierdzono w wielu
nowotworach, réwniez u chorych na ra-
ka piersi.

Celem pracy byta ocena zaleznosci mie-
dzy stezeniem VEGF w osoczu pacjen-
tek chorych na niezaawansowanego
raka piersi a wybranymi parametrami
histoklinicznymi.

U 104 kobiet chorych na raka piersi
w | i Il stopniu zaawansowania klinicz-
nego metoda immunoenzymatyczna
ELISA oznaczono w osoczu stezenie
VEGF. Srednia wieku chorych wynosi-
ta 57 lat (29-89 lat). Okreslono naste-
pujace parametry histokliniczne guza
— wielkos¢ guza pierwotnego, typ histo-
logiczny, stopien ztosliwosci histologicz-
nej i obecnosé lub brak przerzutéw
do pachowych weztéw chtonnych. Krew
do badania zostata pobrana jednorazo-
wo, przed rozpoczeciem leczenia.
Mediana stezenia VEGF w grupie cho-
rych na raka piersi wynosita 95 pg/ml
(zakres wartosci: 3,5-490,2 pg/ml,
SD 101,3). Nie wykazano zaleznosci mie-
dzy stezeniem VEGF a wiekiem chorych,
jak réwniez typem histologicznym no-
wotworu. Wykazano natomiast istotne
statystycznie r6znice w stezeniu VEGF
w zaleznosci od stopnia zaawansowa-
nia choroby, wielkosci guza, obecnosci
przerzutébw w pachowych weztach
chtonnych oraz stopnia ztosliwosci hi-
stologiczne;.

Wykazanie zaleznosci stezenia VEGF
od stopnia zaawansowania raka piersi
i jego ztosliwosci histologicznej moze
potwierdzac role VEGF we wzroscie gu-
za, moze takze stanowi¢ wskazanie
do kontynuowania badan nad rolg VEGF
jako czynnika prognostycznego choro-
by. Posrednio wskazuje réwniez na ce-
lowos¢ stosowania terapii anty-VEGF
w raku piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, VEGF, an-
giogeneza, guz.
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Wstep

Rozwdj nowotworu, jego wzrost i tworzenie przerzutow zaleza scisle
od stopnia jego unaczynienia [1-3]. Gtéwnym czynnikiem regulujacym
proces angiogenezy fizjologicznej i patologicznej — w tym réwniez
nowotworowej — jest naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. va-
scular-endothelial growth factor — VEGF). Naczyniowo-Srédbtonkowy czyn-
nik wzrostu taczac sie ze specyficznymi receptorami obecnymi
na powierzchni komérek srédbtonka, powoduje ich przejscie ze stanu spo-
czynku do stanu, w ktérym wykazuja one fenotyp angiogenny, prowadzac
do proliferacji, migracji i formowania sznuréw naczyniowych (1, 2, 4, 5].
Zwiekszong ekspresje VEGF, zarowno mRNA w tkance nowotworowej, jak
i samego biatka (w cytozolu, osoczu, surowicy, moczu), stwierdzono w wie-
lu nowotworach (m.in. jelita grubego, zotadka, piersi, w niedrobnokomaér-
kowym raku ptuca, w rakach trzustki, prostaty, nerki, pecherza moczowego,
szyjki macicy, w ostrej biataczce szpikowej i w zespotach mielodysplastycz-
nych) [6-12]. Wzmozona ekspresja VEGF wigze sie ze zwiekszong gesto-
Scig naczyh krwionosnych w obrebie guza i moze korelowac z takimi
cechami guza, jak obecnos¢ przerzutéw odlegtych, dtugosé przezycia cat-
kowitego czy wskaznik osiaganych remisji catkowitych [6, 8, 10, 11, 13-171.

Rola VEGF w promocji wzrostu guza nie ogranicza sie tylko do indukowa-
nia neoangiogenzy. Wykazano obecnos¢ receptoréw dla VEGF bezposrednio
na komoérkach nowotworowych, w tym réwniez na komaérkach raka piersi
[17]. Poprzez bezposrednig aktywacje receptora na powierzchni komérki no-
wotworowe]j VEGF moze hamowac apoptoze i promowac migracje komorek
nowotworu, niezaleznie od proceséw neoangiogenezy [18].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena zaleznosci miedzy stezeniem VEGF w osoczu pa-
cjentek chorych na niezaawansowanego raka piersi a wybranymi parame-
trami histoklinicznymi guza, takimi jak wielkos¢ guza pierwotnego, typ
histopatologiczny, stopien ztosliwosci histologicznej i obecnosé lub brak prze-
rzutéw do pachowych weztéw chtonnych.
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Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 104 kobiet chorych na niezaawansowanego, pier-
wotnie operacyjnego raka piersi, w wieku 29-89 lat (Srednia wieku 57 lat),
leczonych w Klinice Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Autorzy dziekuja pani prof. Sylwii Grodeckiej-Gazdec-
kiej za umozliwienie przeprowadzenia badania na Oddziale Chirurgicznym
Kliniki Onkologii.

U 49 pacjentek stwierdzono | stopien, a u 55 chorych Il stopien zaawan-
sowania klinicznego.

U wszystkich kobiet raka piersi rozpoznano de novo, zadna z pacjentek
nie byta wczesniej leczona przeciwnowotworowo. W badaniach okreslono
nastepujace parametry histokliniczne guza:

* wielkos¢ guza pierwotnego (T1<2 cm, T2 >2 cm i <5 cm),

* typ histopatologiczny,

« stopien ztosliwosci histologicznej (grade),

* obecnos¢ lub brak przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych potwier-
dzona w badaniu histopatologicznym (pNO — nie stwierdzono przerzutéw
nowotworowych w pachowych weztach chtonnych, pN1 —obecne przerzu-
ty w pachowych weztach chtonnych).

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono w tab. 1.

Krew do badania pobierano od pacjentek z zyty promieniowej przed roz-
poczeciem leczenia (przed zabiegiem operacyjnym) do probowki napetnio-
nej uprzednio 3,8-procentowym roztworem cytrynianu sodu w stosunku
objetosciowym 9:1, po czym krew wirowano z szybkoscig 1000 x g przez 10
min. Osocze zbierano do probéwek w objetosci 0,5 ml i zamrazano w tem-
peraturze —20°C. Tak przygotowane prébki przechowywano w tej tempera-
turze do czasu wykonania badania, jednak nie dtuzej niz 6 mies.

Stezenie VEGF oznaczono w osoczu chorych metoda immunoenzymatycz-
na ELISA, za pomoca komercyjnego testu Human VEGF Immunoassay (R&D
Systems).

Tabela 1. Charakterystyka histokliniczna badanej grupy
Table 1. Clinicopathological details of the studied group

wiek (lata): srednia+SD 57,0+12,6
przedziat wieku (lata) 29-89

typ histopatologiczny:
rak przewodowy 87 (83%)
rak zrazikowy 17 (16%)

wielkos¢ guza:
Tl 56 (54%)
ip) 48 (46%)
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Wyniki badan przedstawiono w postaci mediany steze-
nia VEGF. Do obliczen statystycznych wykorzystano testy
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Za istotny statystycz-
nie przyjeto poziom p<0,05. Obliczenia wykonano korzysta-
jac z programu Statistica for Windows (StatSoft 2001).

Wyniki

Mediana stezenia VEGF w badanej grupie chorych wy-
niosta 95 pg/ml (3,5-490,2 pg/ml; SD 101,3). Nie wykazano
zaleznosci miedzy stezeniem badanego biatka a wiekiem
chorych. Nie wystepowata takze statystyczna zaleznos¢ mie-
dzy stezeniem VEGF a typem histologicznym nowotworu.

Wykazano natomiast istotne statystycznie réznice w ste-
zeniu VEGF w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicz-
nego choroby nowotworowej. Mediana stezenia VEGF
u chorych w I stopniu zaawansowania wyniosta 71,8 pg/ml,
a u chorych w Il stopniu —118,5 pg/ml (p=0,01, test U Man-
na-Whitneya).

Podobna zaleznos¢ wykazano, poréwnujac stezenia VEGF
i wielkos¢ guza pierwotnego (T1 vs T2). Stwierdzono istot-
na statystycznie réznice miedzy stezeniami VEGF w 2 gru-
pach: u pacjentek z guzem o wielkosci do 2 cm mediana
stezenia VEGF wyniosta 71,45 pg/ml, a z guzem o wielko-
sci 2-5 cm — 125,25 pg/ml (p=0,004, test Manna-Whitneya).

Istotne statystycznie réznice wykazano takze, analizu-
jac stezenia VEGF w grupie bez przerzutéw do pachowych
weztéw chtonnych w poréwnaniu z poziomem VEGF u pa-
cjentek z obecnoscig przerzutéw nowotworowych do pa-
chowych weztow chtonnych. W grupie pNO mediana
stezenia VEGF wyniosta 66,3 pg/ml, a w grupie pN1 161,5
pg/ml (p=0,00, test U Manna-Whitneya).

Kolejnym istotnym parametrem charakteryzujgcym guz
i wykazujgcym istotng zaleznos¢ od stezenia VEGF byt sto-
pien ztosliwosci histologicznej (grade). U pacjentek z guza-

mi w stopniu Gl mediana stezenia VEGF wyniosta

18,93 pg/ml, w grupie z G2 — 95,0 pg/ml, natomiast w grupie

ze stopniem G3 —151,2 pg/ml (p=0,02, test Kruskala-Wallisa).
Otrzymane wyniki badan przedstawiono w tab. 2.

Omoéwienie wynikéw

Przedstawione wyniki badan potwierdzaja zaleznos¢ ste-
zenia VEGF oznaczanego we krwi obwodowej od stopnia
zaawansowania raka piersi, co moze posrednio potwierdzac
udziat VEGF w stymulowaniu wzrostu guza. Stezenie VEGF
w o0soczu byto wyzsze u chorych z wiekszym guzem pier-
wotnym, z obecnymi przerzutami do pachowych weztéw
chtonnych oraz u chorych, u ktérych w badaniu histopato-
logicznym stwierdzono wyzszy stopien ztosliwosci histolo-
gicznej nowotworu.

Dotychczasowe doniesienia, dotyczace zwiazku steze-
nia VEGF w osoczu czy tez jego ekspresji w tkankach kobiet
chorych na raka piersi z cechami klinicznymi i histopatolo-
gicznymi tego nowotworu, nie sa do konca jednoznaczne.
Wykazano, ze stezenie VEGF w surowicy jest statystycznie
istotnie wyzsze u chorych z obecnoscia przerzutoéw do na-
rzadéw migzszowych w poréwnaniu z chorymi z przerzuta-
mi wytacznie do kosci [19]. Stwierdzono réwniez réznice
w stezeniu VEGF w surowicy w zaleznosci od typu histopa-
tologicznego raka piersi i obecnosci receptoréw dla estro-
genow [20]. W kilku pracach wykazano ujemna korelacje
stezenia VEGF oznaczanego w cytozolu w tkance raka pier-
si z obecnoscia receptoréw dla estrogendw i progesteronu
[21-24]. Jednakze znane s3 takze doniesienia, ktére nie po-
twierdzaja zwigzku stezenia VEGF oznaczanego w cytozo-
lu i w osoczu z takimi parametrami, jak wiek pacjentki i stan
menopauzalny, wielkos¢ guza, typ histopatologiczny raka
i stopien ztosliwosci histologicznej, obecnos¢ przerzutow
do pachowych weztéw chtonnych oraz obecnos¢ recepto-

Tabela 2. Stezenie VEGF (mediana) w zaleznosci od wybranych parametrow

Table 2. Levels of VEGF (median) in relation to selected parameters

Badany parametr n Mediana stezenia VEGF p
(pg/mi)

stezenie VEGF w catej badanej grupie 104 95,0

stopien zaawansowania klinicznego:
| 49 718 0,01
Il 55 118,5

wielkos¢ guza:
T1 56 71,4 0,004
T2 48 125,2

obecnos¢ przerzutéw w pachowych

weztach chtonnych:
pNO 59 66,3 0,00
pN1 45 161,5

stopien ztosliwosci histologicznej:
Gl 15 18,9 0,02
G2 49 95,0
G3 39 151,2

n — liczba pacjentéw
p — poziom istotnosci
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row dla estrogendw [25-27]. Mimo braku zaleznosci steze-
nia VEGF z obecnoscig uznanych czynnikéw rokowniczych,
badacze ci udowodnili wartos¢ VEGF jako niezaleznego
czynnika rokowniczego wystapienia nawrotu choroby
i catkowitego przezycia [22, 23, 25, 27].

Istotna zalezno$¢ miedzy stezeniem VEGF a stopniem
zaawansowania choroby nowotworowej zdaje sie potwier-
dzac¢ udziat tej cytokiny w patogenezie guza oraz wskazuje
na potrzebe dalszych badan nad rola VEGF jako markera ro-
kowniczego, jak réwniez, by¢ moze, czynnika predykcyjne-
go. Wykazano bowiem, ze pomiar stezenia VEGF moze
pomagac w ocenie przewidywanej skutecznosci terapii prze-
ciwnowotworowej. Manders i wsp. opublikowali prace,
w ktoérej wykazali, ze duze stezenie VEGF w cytozolu komo-
rek guza przed rozpoczeciem leczenia wigze sie z gorszymi
wynikami leczenia hormonalnego, niezaleznie od stanu re-
ceptoréw [24]. Dotychczasowe doniesienia na temat sku-
tecznosci chemioterapii w zaleznosci od stezenia VEGF s3
jak dotad sprzeczne [23, 24]. Zwigzek miedzy angiogeneza,
VEGF a estrogenami i ich receptorami zostat potwierdzony
w badaniach in vitro na hodowlach komérkowych, ktére wy-
kazaty, ze ekspresja genu VEGF oraz receptora dla VEGF ty-
pu 2 (VEGFR-2) moze podlegac regulacji przez estrogeny
i receptory dla estrogendw o i B [28, 29]. Na drodze tego
mechanizmu odbywa sie regulacja angiogenezy fizjologicz-
nej w endometrium podczas cyklu owulacyjnego u kobiet.
Przypuszcza sie, ze moze na tej drodze estrogeny odgrywa-
ja wazna role w stymulacji angiogenezy nowotworowe;j
i w patogenezie raka piersi [28, 29].

Wykazano réwniez, ze zwigkszona ekspresja VEGF wia-
ze sie czesto z nadekspresja HER2, co moze sugerowac,
iz angiogeneza indukowana poprzez VEGF w tym typie
nowotworu ma szczegélne znaczenie [30].

Ze wzgledu na kluczowa role VEGF w procesach angio-
genezy nowotworowej, jak rowniez niezalezny od angio-
genezy wptyw na wzrost guza i migracje komaorek
nowotworowych, prowadzone s3 intensywne badania
nad wykorzystaniem lekéw antyangiogennych w terapii.
Obecnie w leczeniu rozsianego raka piersi i raka jelita gru-
bego z powodzeniem stosuje sie przeciwciato monoklo-
nalne przeciw VEGF (bewacizumab) [31, 32]. W leczeniu
chorych z rakiem piersi przeciwciato to jest najczesciej
stosowane w potaczeniu z taksanami, a w przypadku ra-
ka jelita grubego z 5-fluorouracylem [31, 32]. Obecnie
trwajg takze badania nad zastosowaniem bewacizuma-
bu w terapii wczesnego raka piersi i to zaréwno w lecze-
niu uzupetniajacym, jak i neoadjuwantowym [30, 31].

Ponadto prowadzone sa badania nad lekami wigzacy-
mi sie z receptorami dla VEGF, hamujacymi produkcje
VEGF przez wigzanie sie z mRNA [31, 33].

Podsumowanie

W wykonanym badaniu stwierdzono zaleznos¢ steze-
nia VEGF w osoczu od stopnia zaawansowania raka pier-
si i stopnia jego ztosliwosci histologicznej, co moze
potwierdzac role VEGF we wzroscie guza i moze stano-
wi¢ wskazanie do kontynuowania badan nad rolg VEGF
jako czynnika prognostycznego choroby.
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