
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik
wzrostu (ang. vascular-endothelial
growth factor – VEGF) jest uważany
za główny czynnik regulujący proces an-
giogenezy fizjologicznej i patologicznej.
Zwiększoną ekspresję VEGF, zarówno
mRNA w tkance nowotworowej, jak
i samego białka (w cytozolu, osoczu,
surowicy, moczu), stwierdzono w wielu
nowotworach, również u chorych na ra-
ka piersi. 
Celem pracy była ocena zależności mię-
dzy stężeniem VEGF w osoczu pacjen-
tek chorych na niezaawansowanego
raka piersi a wybranymi parametrami
histoklinicznymi.
U 104 kobiet chorych na raka piersi
w I i II stopniu zaawansowania klinicz-
nego metodą immunoenzymatyczną
ELISA oznaczono w osoczu stężenie
VEGF. Średnia wieku chorych wynosi-
ła 57 lat (29–89 lat). Określono nastę-
pujące parametry histokliniczne guza
– wielkość guza pierwotnego, typ histo-
logiczny, stopień złośliwości histologicz-
nej i obecność lub brak przerzutów
do pachowych węzłów chłonnych. Krew
do badania została pobrana jednorazo-
wo, przed rozpoczęciem leczenia. 
Mediana stężenia VEGF w grupie cho-

rych na raka piersi wynosiła 95 pg/ml
(zakres wartości: 3,5–490,2 pg/ml,
SD 101,3). Nie wykazano zależności mię-
dzy stężeniem VEGF a wiekiem chorych,
jak również typem histologicznym no-
wotworu. Wykazano natomiast istotne
statystycznie różnice w stężeniu VEGF
w zależności od stopnia zaawansowa-
nia choroby, wielkości guza, obecności
przerzutów w pachowych węzłach
chłonnych oraz stopnia złośliwości hi-
stologicznej.
Wykazanie zależności stężenia VEGF
od stopnia zaawansowania raka piersi
i jego złośliwości histologicznej może
potwierdzać rolę VEGF we wzroście gu-
za, może także stanowić wskazanie
do kontynuowania badań nad rolą VEGF
jako czynnika prognostycznego choro-
by. Pośrednio wskazuje również na ce-
lowość stosowania terapii anty-VEGF
w raku piersi. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rak piersi, VEGF, an-
giogeneza, guz.
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Wstęp

Rozwój nowotworu, jego wzrost i tworzenie przerzutów zależą ściśle
od stopnia jego unaczynienia [1–3]. Głównym czynnikiem regulującym 
proces angiogenezy fizjologicznej i patologicznej – w tym również 
nowotworowej – jest naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang. va-
scular-endothelial growth factor – VEGF). Naczyniowo-śródbłonkowy czyn-
nik wzrostu łącząc się ze specyficznymi receptorami obecnymi
na powierzchni komórek śródbłonka, powoduje ich przejście ze stanu spo-
czynku do stanu, w którym wykazują one fenotyp angiogenny, prowadząc
do proliferacji, migracji i formowania sznurów naczyniowych [1, 2, 4, 5].
Zwiększoną ekspresję VEGF, zarówno mRNA w tkance nowotworowej, jak
i samego białka (w cytozolu, osoczu, surowicy, moczu), stwierdzono w wie-
lu nowotworach (m.in. jelita grubego, żołądka, piersi, w niedrobnokomór-
kowym raku płuca, w rakach trzustki, prostaty, nerki, pęcherza moczowego,
szyjki macicy, w ostrej białaczce szpikowej i w zespołach mielodysplastycz-
nych) [6–12]. Wzmożona ekspresja VEGF wiąże się ze zwiększoną gęsto-
ścią naczyń krwionośnych w obrębie guza i może korelować z takimi
cechami guza, jak obecność przerzutów odległych, długość  przeżycia cał-
kowitego czy wskaźnik osiąganych remisji całkowitych [6, 8, 10, 11, 13–17]. 

Rola VEGF w promocji wzrostu guza nie ogranicza się tylko do indukowa-
nia neoangiogenzy. Wykazano obecność receptorów dla VEGF bezpośrednio
na komórkach nowotworowych, w tym również na komórkach raka piersi
[17]. Poprzez bezpośrednią aktywację receptora na powierzchni komórki no-
wotworowej VEGF może hamować apoptozę i promować migrację komórek
nowotworu, niezależnie od procesów neoangiogenezy [18]. 

Cel pracy

Celem pracy była ocena zależności między stężeniem VEGF w osoczu pa-
cjentek chorych na niezaawansowanego raka piersi a wybranymi parame-
trami histoklinicznymi guza, takimi jak wielkość guza pierwotnego, typ
histopatologiczny, stopień złośliwości histologicznej i obecność lub brak prze-
rzutów do pachowych węzłów chłonnych. 



Vascular endothelial growth factor
(VEGF) is a key factor in normal and
pathological angiogenesis. Increased
levels of VEGF in cytosol, urine, serum,
plasma or malignant tissue (mRNA)
have been recorded in many tumour
types, including breast cancer.
The aim of this work was to determine
the level of VEGF in the plasma of
women with primary breast cancer and
to find whether it was correlated with
some clinicopathological parameters. The
study group consisted of 104 women
with primary breast cancer (stage I or II).
The age of the women ranged from 29
to 89 years (average age – 57 years). For
the assessment of VEGF concentration,
venous blood was taken and
immunoenzymatic (ELISA) method was
used. 
The analysed clinicopathological variables
included the size of the primary tumour,
its histological type, the grade of
histological malignancy and the status
of axillary lymph nodes.
The median concentration of VEGF in the
study group was 95 pg/ml (3.5–490.2
pg/ml, SD 101.3). No correlation was
found between the level of VEGF and the
histological type of cancer or the
patient’s age.
The level of VEGF correlated significantly
with the size of the primary tumour, the
axillary node involvement and the grade
of histological malignancy. 
The correlation found between the level
of VEGF and some clinicopathological
parameters indicates the important role
that VEGF plays in tumour growth, and
suggests a need for anti-VEGF therapy
in breast cancer treatment.
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Materiał i metody

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

U 49 pacjentek stwierdzono I stopień, a u 55 chorych II stopień zaawan-
sowania klinicznego.

U wszystkich kobiet raka piersi rozpoznano de novo, żadna z pacjentek
nie była wcześniej leczona przeciwnowotworowo. W badaniach określono
następujące parametry histokliniczne guza: 
• wielkość guza pierwotnego (T1 ≤2 cm, T2 >2 cm i ≤5 cm), 
• typ histopatologiczny, 
• stopień złośliwości histologicznej (grade), 
• obecność lub brak przerzutów do pachowych węzłów chłonnych potwier-

dzoną w badaniu histopatologicznym (pN0 – nie stwierdzono przerzutów
nowotworowych w pachowych węzłach chłonnych, pN1 – obecne przerzu-
ty w pachowych węzłach chłonnych). 

Charakterystykę badanej grupy przedstawiono w tab. 1.

Krew do badania pobierano od pacjentek z żyły promieniowej przed roz-
poczęciem leczenia (przed zabiegiem operacyjnym) do probówki napełnio-
nej uprzednio 3,8-procentowym roztworem cytrynianu sodu w stosunku
objętościowym 9:1, po czym krew wirowano z szybkością 1000 × g przez 10
min. Osocze zbierano do probówek w objętości 0,5 ml i zamrażano w tem-
peraturze –20°C. Tak przygotowane próbki przechowywano w tej tempera-
turze do czasu wykonania badania, jednak nie dłużej niż 6 mies.

Stężenie VEGF oznaczono w osoczu chorych metodą immunoenzymatycz-
ną ELISA, za pomocą komercyjnego testu Human VEGF Immunoassay (R&D
Systems). 

BBaaddaannyy  ppaarraammeettrr nn==110044        ((110000%%))

wiek (lata): średnia±SD 57,0±12,6 
przedział wieku (lata) 29–89

stopień klinicznego zaawansowania: 
I 49 (47%)
II 55 (53%)

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

stopień złośliwości histologicznej:
G1 15 (14%)
G2 49 (47%)
G3 39 (37%)
nieokreślony 1 (<1%)

wielkość guza:
T1 56 (54%)
T2 48 (46%)

obecność przerzutów w pachowych:
węzłach chłonnych

pN0 59 (57%)
pN1 45 (43%)

TTaabbeellaa  11..  Charakterystyka histokliniczna badanej grupy
TTaabbllee  11..  Clinicopathological details of  the studied group
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Wyniki badań przedstawiono w postaci mediany stęże-
nia VEGF. Do obliczeń statystycznych wykorzystano testy
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Za istotny statystycz-
nie przyjęto poziom p<0,05. Obliczenia wykonano korzysta-
jąc z programu Statistica for Windows (StatSoft 2001). 

Wyniki

Mediana stężenia VEGF w badanej grupie chorych wy-
niosła 95 pg/ml (3,5–490,2 pg/ml; SD 101,3). Nie wykazano
zależności między stężeniem badanego białka a wiekiem
chorych. Nie występowała także statystyczna zależność mię-
dzy stężeniem VEGF a typem histologicznym nowotworu. 

Wykazano natomiast istotne statystycznie różnice w stę-
żeniu VEGF w zależności od stopnia zaawansowania klinicz-
nego choroby nowotworowej. Mediana stężenia VEGF
u chorych w I stopniu zaawansowania wyniosła 71,8 pg/ml,
a u chorych w II stopniu – 118,5 pg/ml (p=0,01, test U Man-
na-Whitneya). 

Podobną zależność wykazano, porównując stężenia VEGF
i wielkość guza pierwotnego (T1 vs T2). Stwierdzono istot-
ną statystycznie różnicę między stężeniami VEGF w 2 gru-
pach: u pacjentek z guzem o wielkości do 2 cm mediana
stężenia VEGF wyniosła 71,45 pg/ml, a z guzem o wielko-
ści 2–5 cm – 125,25 pg/ml (p=0,004, test Manna-Whitneya).

Istotne statystycznie różnice wykazano także, analizu-
jąc stężenia VEGF w grupie bez przerzutów do pachowych
węzłów chłonnych w porównaniu z poziomem VEGF u pa-
cjentek z obecnością przerzutów nowotworowych do pa-
chowych węzłów chłonnych. W grupie pN0 mediana
stężenia VEGF wyniosła 66,3 pg/ml, a w grupie pN1 161,5
pg/ml (p=0,00, test U Manna-Whitneya). 

Kolejnym istotnym parametrem charakteryzującym guz
i wykazującym istotną zależność od stężenia VEGF był sto-
pień złośliwości histologicznej (grade). U pacjentek z guza-

mi w stopniu G1 mediana stężenia VEGF wyniosła
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 badań przedstawiono w tab. 2. 

Omówienie wyników

Przedstawione wyniki badań potwierdzają zależność stę-
żenia VEGF oznaczanego we krwi obwodowej od stopnia
zaawansowania raka piersi, co może pośrednio potwierdzać
udział VEGF w stymulowaniu wzrostu guza. Stężenie VEGF
w osoczu było wyższe u chorych z większym guzem pier-
wotnym, z obecnymi przerzutami do pachowych węzłów
chłonnych oraz u chorych, u których w badaniu histopato-
logicznym stwierdzono wyższy stopień złośliwości histolo-
gicznej nowotworu.

Dotychczasowe doniesienia, dotyczące związku stęże-
nia VEGF w osoczu czy też jego ekspresji w tkankach kobiet
chorych na raka piersi z cechami klinicznymi i histopatolo-
gicznymi tego nowotworu, nie są do końca jednoznaczne.
Wykazano, że stężenie VEGF w surowicy jest statystycznie
istotnie wyższe u chorych z obecnością przerzutów do na-
rządów miąższowych w porównaniu z chorymi z przerzuta-
mi wyłącznie do kości [19]. Stwierdzono również różnice
w stężeniu VEGF w surowicy w zależności od typu histopa-
tologicznego raka piersi i obecności receptorów dla estro-
genów [20]. W kilku pracach wykazano ujemną korelację
stężenia VEGF oznaczanego w cytozolu w tkance raka pier-
si z obecnością receptorów dla estrogenów i progesteronu
[21–24]. Jednakże znane są także doniesienia, które nie po-
twierdzają związku stężenia VEGF oznaczanego w cytozo-
lu i w osoczu z takimi parametrami, jak wiek pacjentki i stan
menopauzalny, wielkość guza, typ histopatologiczny raka
i stopień złośliwości histologicznej, obecność przerzutów
do pachowych węzłów chłonnych oraz obecność recepto-

BBaaddaannyy  ppaarraammeettrr nn MMeeddiiaannaa  ssttęężżeenniiaa  VVEEGGFF  pp
((ppgg//mmll))

stężenie VEGF w całej badanej grupie 104 95,0

stopień zaawansowania klinicznego:
I 49 71,8 0,01
II 55 118,5

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

obecność przerzutów w pachowych 
węzłach chłonnych:

pN0 59 66,3 0,00
pN1 45 161,5

stopień złośliwości histologicznej: 
G1 15 18,9 0,02
G2 49 95,0
G3 39 151,2

TTaabbeellaa  22.. Stężenie VEGF (mediana) w zależności od wybranych parametrów
TTaabbllee  22.. Levels of VEGF (median) in relation to selected parameters

n – liczba pacjentów

p – poziom istotności



rów dla estrogenów [25–27]. Mimo braku zależności stęże-
nia VEGF z obecnością uznanych czynników rokowniczych,
badacze ci udowodnili wartość VEGF jako niezależnego
czynnika rokowniczego wystąpienia nawrotu choroby
i całkowitego przeżycia [22, 23, 25, 27]. 

Istotna zależność między stężeniem VEGF a stopniem
zaawansowania choroby nowotworowej zdaje się potwier-
dzać udział tej cytokiny w patogenezie guza oraz wskazuje
na potrzebę dalszych badań nad rolą VEGF jako markera ro-
kowniczego, jak również, być może, czynnika predykcyjne-
go. Wykazano bowiem, że pomiar stężenia VEGF może
pomagać w ocenie przewidywanej skuteczności terapii prze-
ciwnowotworowej. Manders i wsp. opublikowali pracę,
w której wykazali, że duże stężenie VEGF w cytozolu komó-
rek guza przed rozpoczęciem leczenia wiąże się z gorszymi
wynikami leczenia hormonalnego, niezależnie od stanu re-
ceptorów [24]. Dotychczasowe doniesienia na temat sku-
teczności chemioterapii w zależności od stężenia VEGF są
jak dotąd sprzeczne [23, 24]. Związek między angiogenezą,
VEGF a estrogenami i ich receptorami został potwierdzony
w badaniach in vitro na hodowlach komórkowych, które wy-
kazały, że ekspresja genu VEGF oraz receptora dla VEGF ty-
pu 2 (VEGFR-2) może podlegać regulacji przez estrogeny
i receptory dla estrogenów α i β [28, 29]. Na drodze tego
mechanizmu odbywa się regulacja angiogenezy fizjologicz-
nej  w endometrium podczas cyklu owulacyjnego u kobiet.
Przypuszcza się, że może na tej drodze estrogeny odgrywa-
ją ważną rolę w stymulacji angiogenezy nowotworowej
i w patogenezie raka piersi [28, 29]. 

Wykazano również, że zwiększona ekspresja VEGF wią-
że się często z nadekspresją HER2, co może sugerować,
iż angiogeneza indukowana poprzez VEGF w tym typie
nowotworu ma szczególne znaczenie [30]. 

Ze względu na kluczową rolę VEGF w procesach angio-
genezy nowotworowej, jak również niezależny od angio-
genezy wpływ na wzrost guza i migrację komórek
nowotworowych, prowadzone są intensywne badania
nad wykorzystaniem leków antyangiogennych w terapii.
Obecnie w leczeniu rozsianego raka piersi i raka jelita gru-
bego z powodzeniem stosuje się przeciwciało monoklo-
nalne przeciw VEGF (bewacizumab) [31, 32]. W leczeniu
chorych z rakiem piersi przeciwciało to jest najczęściej
stosowane w połączeniu z taksanami, a w przypadku ra-
ka jelita grubego z 5-fluorouracylem [31, 32]. Obecnie
trwają także badania nad zastosowaniem bewacizuma-
bu w terapii wczesnego raka piersi i to zarówno w lecze-
niu uzupełniającym, jak i neoadjuwantowym [30, 31]. 

Ponadto prowadzone są badania nad lekami wiążący-
mi się z receptorami dla VEGF, hamującymi produkcję
VEGF przez wiązanie się z mRNA [31, 33]. 

Podsumowanie

W wykonanym badaniu stwierdzono zależność stęże-
nia VEGF w osoczu od stopnia zaawansowania raka pier-
si i stopnia jego złośliwości histologicznej, co może
potwierdzać rolę VEGF we wzroście guza i może stano-
wić wskazanie do kontynuowania badań nad rolą VEGF
jako czynnika prognostycznego choroby. 
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