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Streszczenie

Wstep: Unikatowe mozliwosci komérek nowotworowych zdolnych do indukowania wtasnego mikrounaczy-
nienia niezaleznie od proceséw angiogennych okreslane jako ,mimikra naczyniowa” moga odgrywac istotng
role w rozwoju alternatywnych sposobéw unaczynienia guzéw ztosliwych jajnika u kobiet.

Cel: Celem pracy byto zbadanie czestosci wystepowania ,mimikry naczyniowej” w ztodliwych guzach pier-
wotnych i przerzutowych do jajnika oraz ocena ewentualnego zwiazku ,mimikry naczyniowej” z gestoscia
mikronaczyfn w najbardziej unaczynionych fragmentach guza ztosliwego.

Materiat i metody: W grupie 66 kobiet operowanych z powodu guza jajnika wykonano immunohistoche-
miczng ocene gestosci mikronaczyn przy wykorzystaniu antygenu CD34 oraz ocene obecnosci struktur naczy-
niopodobnych typowych dla ,,mimikry naczyniowej” identyfikowanych za pomoca zmodyfikowanej reakcji Schif-
fa. Analizowano zaleznos¢ obu parametréw od cech klinicznych i histologicznych guzéw ztosliwych.

Wyniki: W badanej grupie 29 kobiet byto przed menopauza (43,9%), a 37 po menopauzie (56,1%). Stwier-
dzono 6 przypadkéw nieztosliwych zmian nowotworowych, 9 rakéw o granicznej ztosliwosci, 38 rakéw inwa-
zyjnych jajnika, 10 rakéw przerzutowych do jajnika i 3 nienabtonkowe ztosliwe guzy jajnika. Nie stwierdzono
wystepowania struktur PAS-pozytywnych (periodic acid Schiff) zarowno w prawidtowych tkankach jajnika, jak
i nowotworach nieztosliwych oraz ztosliwych guzach jajnika typu granicznego. Zjawisko wystepowania kanatéw
naczyniopodobnych stwierdzono w 47% rakéw pierwotnych, 50% guzéw przerzutowych i 100% nowotworéw
nienabtonkowych. ,Mimikre naczyniowa” obserwowano przede wszystkim w nowotworach wysoce agresyw-
nych [FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstetrics) st. lll] i niskozréznicowanych histologicznie
(G211 G3). Nowotwory o niskiej gestosci mikronaczyn nieznacznie czesciej wykazywaty obecnosé zjawiska ,,mimi-
kry naczyniowej” — stwierdzono 9 przypadkéw PAS+ oraz 7 przypadkéw PAS—. Guzy o wysokiej gestosci mikro-
naczyn (powyzej 39/HPF) czesciej nie wykazywaty obecnosci ,,mimikry naczyniowej” (10 przypadkéw PAS— oraz
5 guzéw PAS+). Nie wykazano w miejscach dodatniej reakcji Schiffa ekspresji markeréw typowych dla komérek
sroédbtonka identyfikowanych przeciwciatem anty-CD34.

Whioski: ,,Mimikra naczyniowa” relatywnie czesto towarzyszy ztosliwym, niskozréznicowanym nowotwo-
rom jajnika, a jej obecnos¢ moze by¢ wykorzystana jako parametr charakteryzujacy rozwéj alternatywnych drog
waskulogenezy w réznych typach raka jajnika u kobiet.

Stowa kluczowe: rak jajnika, mimikra waskulogenna, gesto$¢ mikronaczyn, angiogeneza.

Summary

Introduction: Neoplastic cells of various malignant tumours may induce formation of “vascular channels”
which are not lined with endothelium. This phenomenon has been called “vasculogenic mimicry”.

Objectives: To assess the frequency of vasculogenic mimicry in primary and metastatic malignant ovarian
masses in women and to compare it with microvascular density of the most vascularized parts of these tumours.

Material and methods: Microvessel density (MVD) and PAS-positive structures representing “vascular chan-
nels” were assessed with the use of immunohistochemistry in a group of 66 women operated on because of
malignant ovarian tumours. CD-34 antigen staining was used for MVD assessment and PAS-positive structures
were identified with modified Schiff’s reaction.
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Results: Mean age of the study group was 53.9 +11.7 years (median 53 years, range: 23 to 86 years) and
37 women (56.1%) were postmenopausal. There were 37 primary invasive ovarian cancers, 9 cancers of borderline
malignancy, 10 tumours were metastatic to the ovary and 3 tumours were of non-epithelial origin (two folliculo-
mas and one dysgerminoma). No PAS-positive structures were found in benign (n = 6) or in borderline tumours.
Vasculogenic mimicry was found in 47% of primary malignant cancers, 50% of metastatic masses and 100% of
non-epithelial malignant tumours. PAS-positive channels were most frequently found in high grade (G2 and G3)
tumours and in advanced clinical stage cancers (FIGO stage Ill). Tumours with low MVD had vasculogenic channels
present in 9 cases and absent in 7 cases. Ovarian malignant tumours with high MVD (> 39 microvessels per HPF)
more frequently did not have vascular mimicry present (10 cases with PAS—and 5 cases PAS+). Interestingly, in the

vicinity of spots with positive PAS reaction there were only a few CD-34 positive structures identified.
Conclusion: Vasculogenic mimicry is a phenomenon that relatively frequently accompanies malignant ova-
rian neoplasms and can be used as a parameter characterizing the development of alternative vascular-like

structure formation in these tumours.

Key words: ovarian cancer, vasculogenic mimicry, microvessel density, angiogenesis.

Wstep

W ostatnich latach w badaniach nad mechanizmem
powstawania unaczynienia guzow zwrécono uwage na
unikatowe mozliwosci komérek nowotworowych zdol-
nych do indukowania wtasnego mikrounaczynienia nie-
zaleznie od proceséw angiogennych [1-3]. Ze wzgledu
na ich funkcjonalne podobiefstwo do endoteliocytow
proces powstawania sieci pseudonaczyh okreslono
mianem ,,mimikry naczyniowej” (vasculogenic mimicry)
[1]. Komérki nowotworu majg zdolnos¢ tworzenia sie-
ci kanatéw przypominajacych embrionalna sie¢ naczyn
krwionoénych. Fizjologicznie zjawisko ,mimikry na-
czyniowe]” wystepuje w cytotrofoblascie i jest jednym
z etapdw powstawania sieci naczyniowej w tozysku [2].
Najdoktadniej do tej pory zjawisko to zostato opisane
w czerniakach naczyniéwki oka oraz skoéry [1, 4, 5]. Wy-
stepowanie ,,mimikry naczyniowej” potwierdzono, jak
dotad, w raku prostaty [6], miesakach [7], raku sutka
[8], watroby [9], astrocytoma [10] oraz raku przewodu
pokarmowego [11]. Komérki nowotworowe raka jaj-
nika linii SKOV3 w warunkach in vitro moga tworzy¢
sie¢ kanatéw niezalezng od endoteliocytéw, w podob-
ny sposob do obserwowanych w przypadku komérek
nowotworowych czerniaka [12]. Nadal nieznana jest fi-
zjologiczna rola tego zjawiska. Zasugerowano ostatnio,
ze, podobnie jak w przypadku czerniaka, agresywne,
szybko rosngce typy raka jajnika moga by¢ zdolne do
formowania struktur tubularnych bogatych w macierz
zewnatrzkomérkowa podobna do sieci naczyh embrio-
nalnych [12, 13]. Struktury powstate na skutek omawia-
nego procesu moga reprezentowac rodzaj prymitywnej
sieci mikronaczyniowej. Wiekszos¢ rakéw jajnika daje
przerzuty poprzez tworzenie wszczepéw dootrzewno-
wych. Dla tego rodzaju rozsiewu komorki nowotworo-
we muszg rozwingé wtasng sie¢ naczyniowg w miejscu
przerzutu, a guzy zdolne do szybkiego rozwoju alter-
natywnych rodzajéw unaczynienia moga teoretycznie
znacznie szybciej zwiekszaé swoja objetosé.

»Naczyniopodobne” struktury formowane przez
komorki nowotworowe zbudowane s3 jedynie z btony
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podstawnej i macierzy zewnatrzkomérkowej. Podsta-
wowymi sktadnikami sg gtéwnie laminina, kolagen typu
IV i VI, fibronektyny oraz glikozaminoglikany [1-3]. Jed-
na z szeroko obecnie stosowanych metod wykrywania
tych struktur jest zmodyfikowana reakcja PAS (periodic
acid Schiff), ktéra wykorzystywana jest w histologii do
wykrywania reszt cukrowcowych. W kanatach naczynio-
podobnych, ktére byty PAS-pozytywne, nie wykazano
ekspresji markeréw typowych dla komérek srédbtonka
CD31i CD34, natomiast byty tam obecne erytrocyty, co
sugeruje istnienie mikrokrgzenia [1]. Folberg i wsp. opi-
sali 7 réznych morfologicznych typéw struktur tabular-
nych PAS-pozytywnych, wéréd nich m.in.: kanaty proste,
struktury tukowate, petle oraz sieci [2]. Doktadna rola
zjawiska powstawania struktur naczyniopodobnych
w rozwoju ztosliwych nowotworéw jajnika nie zostata
do tej pory doktadnie zbadana.

Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie czestosci wystepowa-
nia ,mimikry naczyniowej” w ztosliwych guzach pier-
wotnych i przerzutowych do jajnika oraz ocena ewen-
tualnego zwiazku ,,mimikry naczyniowej” z gestoscia
mikronaczyf badang immunohistochemicznie w naj-
bardziej unaczynionych fragmentach guza ztosliwego.

Materiat i metody

Badaniami objeto grupe 66 kobiet, ktére byty leczo-
ne operacyjnie z powodu nowotworéw jajnika w | Klini-
ce Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie, w latach 2006-2008 r. W ba-
danej grupie kobiet analizowano wybrane parametry
kliniczne, wiek oraz status menopauzalny, oceniono typ
histologiczny i stopief zréznicowania histologicznego
guza oraz stopief zaawansowania klinicznego wg FIGO
(International Federation of Gynaecology and Obste-
trics). Do grupy kobiet po menopauzie zakwalifikowano
pacjentki, u ktérych uptynat minimum rok od ostatnie-
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go krwawienia miesigczkowego, a u kobiet po wcze-
Sniejszej amputacji trzonu macicy lub po histerektomii
— ukoniczony 50. r.z. Materiat do badan histologicznych
i immunohistochemicznych pobrano z centralnej cze-
$ci zmiany z pominieciem obszaréw martwiczych oraz
obszaréw naciekania sasiednich narzadéw. Badania
immunohistochemiczne wykonano na skrawkach pa-
rafinowych o grubosci 5 um utrwalonych w formalinie
buforowanej. Kontrole negatywnga stanowity dwa rézne
preparaty zdrowego jajnika usunietego w czasie histe-
rektomii z przydatkami, wykonywanej z powodu mies-
niakéw macicy.

Podwéjne barwienie immunohistochemiczne CD34
i reakcja PAS

Po odparafinowaniu i uwodnieniu materiatu tkanko-
wego w szeregu alkoholowym zastosowano procedure
odstoniecia determinanty antygenowej, wykorzystujac
inkubacje preparatéw w buforze cytrynianowym (0,01 M;
pH 6,0) w tazni wodnej przez 30 minut w temp. 95-97°C.
Aktywnos¢ endogennej peroksydazy blokowano 3-pro-
centowym roztworem nadtlenku wodoru przez 5 minut
w temperaturze pokojowej. Preparaty ptukano kazdo-
razowo 3 x 5 minut w buforze TBS (tris-borate-EDTA),
a nastepnie inkubowano z przeciwciatem pierwotnym
skierowanym przeciwko antygenowi CD34 (DakoCyto-
mation) 1 : 50 przez 30 minut w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie zastosowano system wizualizacyjny
zawierajacy przeciwciato wtérne z kompleksem strepta-
widyna/biotyna skoniugowane z peroksydaza (EnVision
Plus™kit; DakoCytomation). Po wyptukaniu preparatéw
w wodzie destylowanej indukowano reakcje PAS przy
uzyciu zestawu ARTISAN™ Periodic Acid Schiff Stain Kit.
Preparaty inkubowano 5 minut z 0,5-procentowym kwa-
sem nadjodowym. Po wyptukaniu w wodzie destylowa-
nej preparaty inkubowano w odczynniku Schiffa przez
20 minut. Nastepnie preparaty zostaty dodatkowo wy-
barwione hematoksyling Mayera.

Gestos¢ mikronaczyh oceniano w sposéb opisany
szczegbtowo we wczedniejszych pracach dotyczacych
gestosci mikronaczyn w rakach jajnika i endometrium
[14, 15]. W skrocie — w kazdym preparacie lokalizowa-
no regiony o najwiekszej liczbie wybarwionych mikro-
naczyn w zmianie nowotworowej w badaniu pod po-
wiekszeniem mikroskopu x 40 i x 100. W wybranych
miejscach liczono kapilary przy powiekszeniu mikro-
skopu x 200. Srednia gestoé¢ wyrazona byta jako liczba
mikrokapilar w jednym polu widzenia mikroskopu (tzw.
HPF — High Power Field). W kazdym preparacie oceniano
pie¢ wybranych miejsc guza o najwiekszej liczbie mi-
kronaczyfh w zmianie nowotworowej. Wyniki obliczone
dla kolejnych pieciu pomiaréw usredniono i poddano
analizie statystycznej. Jako odrebne pojedyncze mikro-
naczynie byta traktowana kazda wybarwiona na bra-
zowo komérka lub grupa komérek srédbtonka, oddzie-

lona od sasiednich mikronaczyn, komérek guza oraz
innych elementéw tkanki tacznej. Obecnos¢ lub brak
Swiatta w badanej kapilarze nie byty warunkiem uzna-
nia zabarwionego miejsca za mikronaczynie. W ocenie
tej nie byty brane pod uwage mikronaczynia o Srednicy
powyzej 20 um. Kanaty pseudonaczyniowe PAS-pozy-
tywne identyfikowano jako struktury wybarwione na
kolor rézowy do purpurowego, wystepujace w obrebie
gniazd komérek nowotworowych. Obecnosé erytrocy-
tow w Swietle tych kanatdéw jako potwierdzenie istnie-
nia struktur pseudonaczyn nie byta konieczna.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca
programu Statistica v.6.0 (Statsoft, Polska). Wartosci
analizowanych parametréw mierzonych w skali nomi-
nalnej badZ porzadkowej scharakteryzowano za pomo-
ca licznosci i odsetka, mierzonych w skali interwatowe;j
z uwzglednieniem Sredniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany i zakresu zmiennosci w za-
leznosci od postaci rozktadu. Do oceny istnienia r6znic
badz zaleznosci miedzy analizowanymi parametrami
niemierzalnymi uzyto tabel wielodzielczych i testu jed-
norodnosci lub niezaleznosci x?, w przypadku matych
liczebnosci grup zastosowano poprawke Yatesa. Przyje-
to 5-procentowy btad wnioskowania i zwigzany z nim
poziom istotnosci statystycznej p < 0,05 wskazujacy na
istnienie istotnych réznic badz zaleznosci.

Wyniki

Srednia wieku badanej grupy kobiet wynosita 53,9
+11,7 roku (mediana 53 lata, zakres od 23 do 86 lat).
W5sréd nich byto 29 kobiet przed menopauza (43,9%)
i 37 po menopauzie (56,1%). W analizowanej grupie
stwierdzono 6 przypadkéw nieztosliwych zmian no-
wotworowych, 9 rakéw typu granicznego oraz 38 pier-
wotnych rakéw jajnika. Pozostate guzy to 10 rakéw
przerzutowych do jajnika oraz 3 nienabtonkowe guzy
ztosliwe jajnika (dwa przypadki ziarniszczaka ztosli-
wego oraz jeden przypadek rozrodczaka). Najczescie]
wystepujacym typem histopatologicznym raka jajni-
ka byt typ surowiczy — stwierdzono 20 przypadkéow
(52,6%), a najrzadszym typ jasnokomérkowy — 4 przy-
padki (10,5%). W badanej grupie guzdéw ztosliwych
najczesciej stwierdzano niski stopien zr6znicowania
histologicznego — G3 (53,3%) oraz wysoki stopief za-
awansowania klinicznego — IIl (73,3%).

Mediana gestosci mikronaczyn identyfikowana za
pomocg markera CD34 w badanej grupie chorych wy-
nosita 27/HPF (High Performance Fortran), a obserwo-
wane wartosci zawieraty sie w przedziale od 5/HPF do
64/HPF. Wyodrebniono trzy podgrupy uwzgledniajace
gestos¢ mikronaczyh, tzn. guzy o niskiej liczbie mikro-
kapilar [gdzie MVD-CD34 (microvascular density) wyno-
sito 5-18/HPF]; nowotwory o Sredniej gestosci (MVD-
-CD34 wynosito 19-38/HPF) oraz nowotwory o wysokiej
gestosci mikronaczyh (MVD-CD34 powyzej 39/HPF).
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W badanej grupie 66 chorych z nowotworami jaj-
nika stwierdzono wystepowanie struktur pseudonaczy-
niowych PAS-pozytywnych w 26 przypadkach. W grupie
tej 12 guzdw stanowity gruczolakoraki jajnika. Ocenia-
no morfologiczne uksztattowanie struktur PAS-pozy-
tywnych. Wyrézniono nastepujace typy morfologiczne
opisywane przez Folberga i wsp.: proste kanaty, kanaty
biegnace réwnolegle (ryc. 1.), ktére sg ze sobg potaczo-
ne, tuki, tuki z odgatezieniami (ryc. 2.), petle oraz sie¢
zawierajaca co najmniej trzy petle potaczone ze soba
(ryc. 3.). Najczesciej wystepujagcym typem byta sie¢
pseudonaczyniowa, ktéra byta obecna w 13 przypad-
kach guzéw ztosliwych. Obecnos¢ prostych kanatéw
naczyniowych stwierdzono przede wszystkim w gu-
zach typu endometrioidalnego (4 przypadki), $luzowe-
g0 (2 przypadki) oraz w jednym przypadku folliculoma.
Stwierdzono, Zze nowotwory, w ktérych wystepowaty

rownolegle biegnace proste naczynia krwionosne, za-
wierajg réwniez rownolegle utozone kanaty PAS-pozy-
tywne (ryc. 4.). W preparatach nowotworoéw ztosliwych,
w ktérych wystepowaty naczynia krete czy zorganizo-
wane w postaci sieci, zawarte byty struktury petli, tuki
z odnogami lub nie stwierdzono obecnosci réwnolegle
utozonych kanatéw PAS-pozytywnych.

Uwzgledniajac cechy histopatologiczne i kliniczne,
stwierdzono, Zze ,mimikra naczyniowa” wystepowata
przede wszystkim w nowotworach ztosliwych, czesto
wysoce agresywnych (tab. ).

Nie stwierdzono wystepowania struktur PAS-pozy-
tywnych zaréwno w prawidtowych tkankach jajnika, jak
i nowotworach nieztosliwych oraz ztosliwych guzach jaj-
nika typu granicznego. Réznice pomiedzy grupami byty
statystycznie istotne (p = 0,003). W 5 zmianach przerzu-
towych oraz w prawie potowie przypadkéw rakéw jajni-

Ryc. 1. Przyktad oceny obecnosci struktur PAS-pozytywnych
o rownolegtym przebiegu (kolor ciemnordzowy, strzatki) i obec-
nosci mikrokapilar identyfikowanych przeciwciatem anty-CD34
(kolor brazowy, gwiazdka) w miesakoraku jajnika; pow. 200 x

Ryc. 3. Przyktad obrazowania struktur PAS-pozytywnych uto-
zonych w formie sieci w raku surowiczym jajnika. Kanaty tacza
sie ze sobg (strzatki) oraz z mikronaczyniami (kolor brazowy)
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Ryc. 2. Przyktad obrazowania struktur naczyniopodobnych
(kolor ciemnordzowy, strzatki) utozonych w formie tukéw z od-
nogami. Mikronaczynia zaznaczono gwiazdka; pow. 100 x

Ryc. 4. Przyktad kanatéw pseudonaczyniowych zlokalizowa-
nych w poblizu mikronaczynia z widocznymi w jego Swietle
erytrocytami (strzatki)



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2011

Tab. I. Poréwnanie wybranych cech klinicznych i histologicznych badanych guzéw ztosliwych jajnika z czestoscia wystepowania

zjawiska ,,mimikry naczyniowej” oraz z gestoscig mikronaczyh

Obecnos¢ struktur PAS-pozytywnych

obecne nieobecne
cata grupa (n = 66) analiza statystyczna
26 (39%) 40 (61%)

o0 s oo
nowot)\//vor raniczne 0 (0%) 9 (100%)
i 18 (47%) 20 (53%) X = 15,84; p = 0,003
nowétjvvor rzerzutowe 5 (50%) 5 (50%)
. y praerzutow 3 (100%) 0 (0%)
inne guzy ztosliwe jajnika

stopien zréznicowania histologicznego
1 2 (18%) 9 (82%) 22545, p =
2 6 (35%) 11 (65%) X'= 545 p =006
3 18 (56%) 14 (44%)

stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO
[ 3 (23%%) 10 (77%) y a o
I 1(33%) 2 (67%) X'=309%p =021
1l 22 (50%) 22 (50%)

gestos¢ mikronaczyn (MVD-CD34)
niska 9 (56%) 7 (44%) , o
srednia 12 (34% 23 (66%) X'=25Lp =028
wysoka 5 (33%) 10 (67%)

status menopauzalny
przed menopauza 14 (48%) 15 (52%) x*’=17;p=0,19
po menopauzie 12 (32%) 25 (68%)

ka wykryto struktury PAS-pozytywne. Ponadto w trzech
pierwotnych nienabtonkowych guzach ztosliwych stwier-
dzono réwniez obecnos¢ kanatéw naczyniopodobnych.
W przypadkach rakéw jajnika prawie potowa guzéw
surowiczych (9 z 20) charakteryzowata sie obecnoscia
kanatow pseudonaczyniowych. W przypadku rakéw
typu endometrioidalnego az 77% (7 z 9 przypadkéw)
wykazywata struktury PAS-pozytywne. W typie raka ja-
snokomérkowego w zadnym z 4 guzéw nie stwierdzo-
no wystepowania ,,mimikry naczyniowej”. Wsrod guzéw
Sluzowych dwie ze zmian miaty PAS-pozytywne struktury
naczyniopodobne. R6znice pomiedzy badanymi grupami
byty bliskie istotnosci statystycznej (x*= 7,02; p = 0,06).

Ze wzgledu na zréznicowanie histologiczne guza zto-
sliwego stwierdzono, ze wiekszo$¢ zmian nowotworo-
wych byta niskozréznicowana. Tylko 2 (7,6%) przypadki,
w ktérych obecne byty kanaty pseudonaczyniowe, byty
guzami wysokozréznicowanymi w stopniu G1l. Réznica
pomiedzy grupami nowotworéw o niskim i wysokim
stopniu zréznicowania histologicznego okazata sie bliska
istotnosci statystycznej (p = 0,06). Pomimo ze stopieh
zaawansowania klinicznego nie miat istotnego zwiazku
z obecnoscia struktur PAS-pozytywnych w nowotworach
ztosliwych, stwierdzono, ze nowotwory w | i Il stopniu
zaawansowania klinicznego wg FIGO czesciej nie wyka-
zywaty obecnosci zjawiska ,,mimikry naczyniowej”. Tylko
w 4z 16 (25%) tych guzoéw obecne byty kanaty naczynio-
podobne, natomiast az potowa z nowotworéw w stop-
niu Il wg FIGO charakteryzowata sie wystepowaniem
struktur PAS-pozytywnych. Wiek i status menopauzalny

nie miaty istotnego wptywu na obecnos¢ ,mimikry na-
czyniowej” w zmianach nowotworowych.

Stwierdzono, ze w wybarwionej metodg immunohi-
stochemii tkance nowotworu struktury PAS-pozytywne sa
w Scistym kontakcie z mikronaczyniami. Jednakze w zad-
nym przypadku w podwéjnym barwieniu nie wykazano
w miejscach dodatniej reakcji Schiffa ekspresji markeréw
typowych dla komoérek Srédbtonka identyfikowanych
przeciwciatem anty-CD34. W niektérych kanatach PAS-po-
zytywnych widoczne byty erytrocyty, co moze Swiadczyé
o ich roli w alternatywnym mikrokrazeniu w guzie nowo-
tworowym. Najczesciej kanaty takie miaty prosty przebieg
i utozone byty rownolegle wzgledem siebie (ryc. 5.). Struk-
tury PAS-pozytywne obserwowano réwniez w obecnosci
tzw. jeziorek krwionosnych, tzn. obszaréw z duza liczbg
erytrocytéw wystepujacych poza mikrokapilarami pomie-
dzy grupami komoérek nowotworowych lub na granicy
tkanki nowotworowej i zrebu. Wydaje sie, ze struktury te
moga stanowi¢ swoiste rusztowanie ograniczajgce mozli-
wosci transferu tkankowego erytrocytéw (ryc. 6.).

Uwzgledniajac gestos¢ mikronaczyh w obszarach
wystepowania ,mimikry naczyniowej”, nie wykazano
istotnego zwigzku pomiedzy obecnoscia struktur PAS-
-pozytywnych a liczbg mikrokapilar. Stwierdzono jed-
nak, ze czesciej guzy o niskiej gestosci mikronaczyh wy-
kazujg obecnosc¢ ,mimikry naczyniowej” (9 przypadkow
(PAS+) vs 7 (PAS-). Guzy o wysokiej gestosci mikrona-
czyh (powyzej 39/HPF) czesciej nie wykazywaty obecno-
sci ,mimikry naczyniowej” — stwierdzono 10 przypad-
kéw PAS- oraz 5 przypadkéw PAS+ (tab. I).
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Ryc. 5. Kanaty pseudonaczyniowe (kolor ciemnorézowy) two-
rzace sie¢ w obszarach tzw. jeziorek krwionosnych w sasiedz-
twie komorek raka jajnika (strzatki)

Ryc. 6. Struktury pseudonaczyniowe (kolor rézowy) pomiedzy
komérkami nowotworowymi tacza pojedyncze mikronaczynia
(kolor brazowy). Czes¢ komorek nowotworowych sasiaduja-
cych z kanatem pseudonaczyniowym ma ksztatt wrzeciono-
waty nasladujacy endoteliocyty (strzatki)

Dyskusja

Celem prezentowanej pracy byto zbadanie czestosci
wystepowania zjawiska ,,mimikry naczyniowej” w przy-
padku nowotworéw ztodliwych i nieztosliwych jajnika
w potaczeniu z oceng angiogenezy za pomocg szeroko
stosowanej w tym celu oceny gestosci mikronaczyn.
Proces formowania sieci pseudonaczyn w tkance nowo-
tworowej zostat po raz pierwszy opisany w przypadku
czerniaka ztosliwego. Sood i wsp. jako pierwsi wykazali
istnienie zjawiska ,,mimikry naczyniowej” w nowotwo-
rach ztosliwych jajnika [12]. Co ciekawe, w przypadku
prawidtowych komérek nabtonkowych jajnika hodowa-
nych w tych samych warunkach in vitro autorzy nie ob-
serwowali powstawania struktur tabularnych podobnych
do pokrytych $rédbtonkiem mikronaczyn. W badaniach
wiasnych nie stwierdzono obecnosci kanatéw pseudona-
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czyniowych zaréwno w zdrowej tkance, jak i w nieztosli-
wych nowotworach jajnika oraz w guzach granicznych.
Uzyskane wyniki potwierdzaja wczesniejsze doniesienia
o potencjale niektoérych komérek raka jajnika do orga-
nizowania struktur psedunaczyniowych. Plastycznosé
i multipotencjalnos¢ rakéw jajnika odzwierciedlana jest
m.in. wystepowaniem r6znorodnych fenotypowo komo-
rek, ktére moga formowac sie¢ pseudonaczyniowa [16].
Jest wysoce prawdopodobne, Zze proces ten odbywa sie
w czasie szybkiego wzrostu nowotworowego i najcze-
Sciej dotyczy guzéw niskozréznicowanych i zaawanso-
wanych klinicznie, w ktérych komérki nowotworowe
moga tatwiej nabywac fenotyp angiogenny, przybierajac
wrzecionowaty ksztatt, formowac kanaty i syntetyzowac
macierz zewnatrzkomérkowa. Kanaty powstajace w pro-
cesie ,mimikry naczyniowej” nie sa wynikiem martwicy
lub krwotoku w obszarach zmiany nowotworowej, po-
niewaz w ich sasiedztwie nie znaleziono ognisk nekro-
tycznych ani komérek zapalnych.

Badania Maniotisa i wsp. potwierdzity, ze struktu-
ry naczyniopodobne powstaja niezaleznie od komoérek
srédbtonkowych [1]. W badanej grupie nie stwierdzono
obecnosci struktur CD34-pozytywnych w wykrytych ka-
natach naczyniopodobnych, co potwierdza fakt powsta-
wania tych struktur niezaleznie od typowych mikro-
naczyh z obecnoscig wysciotki endoteliocytow. Warto
bytoby zweryfikowac hipoteze, czy marker progenitoro-
wych komoérek srodbtonkowych CD105, identyfikujacy
nowo powstate w guzie mikronaczynia krwionosne,
obecny jest takze w strukturach pseudonaczyniowych.
Mogtoby to potwierdzi¢ lub wykluczyé udziat proceséw
angiogennych w ,,mimikrze naczyniowej”.

Podobnie jak w przypadku angiogenezy niedotle-
nienie tkanki jest prawdopodobnie gtéwnym mecha-
nizmem indukujagcym powstawanie pseudonaczyn.
Wyniki badah Su i wsp. wykazaty, ze czynnik zwigzany
z hipoksja, nazywany HIF-1, istotnie wptywat na for-
mowanie pseudonaczyn przez komérki nowotworowe
jajnika SKOV3, a wprowadzenie rapamycyny, inhibitora
HIF-1, wyraznie zapobiegato temu procesowi [17]. Obec-
nos¢ sieci struktur naczyniopodobnych moze by¢ zwia-
zana z gorszym rokowaniem w klinicznym przebiegu
wysoce agresywnych postaci klinicznych nowotworéw
ztosliwych. Obserwacje te potwierdzono w przypadku
pierwotnych i przerzutowych postaci czerniaka, w mie-
sakach [7, 18], w raku watroby [9, 19] i w rakach prze-
wodu pokarmowego [11]. W opisywanych badaniach
stwierdzono, ze w potowie przypadkéw guzdéw prze-
rzutowych do jajnika wystepowato zjawisko ,,mimikry
naczyniowe]”. Kanaty naczyniopodobne mogga stanowié
dodatkowe lub alternatywne szlaki perfuzji nowotwo-
rowej istniejagce poza siecig mikronaczyf. tacza sie one
z naczyniami krwionodnymi, rozprowadzajac przede
wszystkim plazme i niekiedy erytrocyty. Potwierdzono
to w dodwiadczeniach z perfundowanymi in vitro fluo-
resceing Ulex guzami ztosliwymi [1, 4, 8].
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W badaniach wtasnych stwierdzono obecnos¢ ery-
trocytébw w niektorych kanatach pseudonaczyniowych
oraz obecnosé tych struktur wokét obszaréw tzw. je-
ziorek krwionosnych, ktére sg czesto wynikiem niepra-
widtowej struktury szybko powstajacych mikronaczyn
krwionosnych. Nalezy pamietaé, ze zjawisko ,,mimikry
naczyniowej” nie jest procesem, ktéry moze zastgpic
normalng sie¢ mikronaczyn krwionosnych w nowotwo-
rach ztosliwych. Wyniki badah wtasnych nie potwier-
dzaja tez teorii sugerujacej, ze relatywnie stabe unaczy-
nienie guzéw moze by¢ rekompensowane obecnoscig
struktur pseudonaczyniowych. Wprawdzie zaobserwo-
wano, ze guzy o niskiej gestosci mikronaczyn czesciej
wykazuja obecnosé ,mimikry naczyniowej”, jednakze
w badanej grupie nowotwory o wysokiej gestosci mi-
kronaczyh posiadaty PAS-dodatnie struktury naczynio-
podobne.

Gestosé mikronaczyh w nowotworach ztosliwych jaj-
nika jest zalezna przede wszystkim od ich typu histolo-
gicznego [14, 15]. W przypadku ,mimikry naczyniowej”
nie zaobserwowano takich istotnych zwiazkéw. W kolej-
nym etapie badan interesujgce wydaje sie poréwnanie
gestosci mikronaczyh w obszarach wystepowania ,,mi-
mikry waskulogennej” z pozostatymi obszarami guza
ztosliwego o najwyzszej gestosci mikronaczyniowej.
By¢ moze dopiero taka analiza przyniesie potwierdzenie
tej teorii. Interesujgca hipoteze zaproponowali Folberg
i wsp. [20], w ktorej stwierdzili, ze struktury naczynio-
podobne moga stanowi¢ swoistg biologiczng ,,btone
ochronng” tkanki nowotworowej. Analogicznie do wielo-
komérkowych koloni mikroorganizméw, ktére generuja
macierz bogata w wielocukry, komérki nowotworowe
formuja rodzaj sieci lub rusztowania, ktére moga sta-
nowi¢ bariere ochronng przed antybiotykami, metalami
ciezkimi, promieniowaniem oraz ekstremalnymi zmia-
nami warunkéw tlenowych, pH i temperatury [20]. Inne
badania dowiodty, ze nowotwory, w ktérych obserwo-
wano zjawisko ,mimikry naczyniowej”, znacznie czesciej
sg lekooporne, co mogtoby czesciowo taczyé sie z teorig
o0 istnieniu swoistej naczyniopodobnej ,btony ochron-
nej” majacej takze mozliwos¢ perfuzji podobna do tej
spotykanej w mikronaczyniach guza ztosliwego [21].

Majac na uwadze fakt, ze istnieja alternatywne me-
chanizmy unaczynienia nowotworéw ztosliwych, nowo-
czesne strategie leczenia chorych hamujace angiogeneze
w tych nowotworach musza by¢ odpowiednie do stopnia
progresji nowotworowej i powinny blokowa¢ rézne me-
chanizmy molekularne odpowiedzialne za fenotyp an-
giogenny guza. W wyniku prowadzonych badan nalezy
oczekiwac uzyskania danych umozliwiajacych indywidu-
alng charakterystyke nie tylko gestosci istniejgcych oraz
proliferujacych mikronaczyf, ale tez oceny roli istnienia
»mimikry naczyniowej” w ztosliwych nowotworach na-
btonkowych jajnika. Zdaniem autoréw niniejszej pracy
uzyskane dane moga by¢ pomocne w okresleniu indy-
widualnego ,,fenotypu angiogennego” nowotworu ztosli-

wego, a poznanie mechanizméw kontrolujgcych alterna-
tywne dla neoangiogenezy procesy transferu substancji
odzywczych w guzach moze by¢ przydatne w projekto-
waniu nowej, celowanej terapii u kobiet chorych na raka
jajnika.
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