
Wstęp: Rak szyjki macicy jest jednym
z najczęściej występujących nowotwo-
rów u kobiet. Do czynników progno-
stycznych należą: stopień zaawan sowa-
nia nowotworu, stan węzłów chłonnych,
stopień zróżnicowania nowotworu oraz
stężenie hemoglobiny. Angiogeneza to
proces tworzenia naczyń na bazie już
istniejących, jest niezbędna do wzrostu
guza, postępu choroby i powstawania
przerzutów. Do tej pory niewiele wia-
domo o wartości predykcyjnej i/lub pro-
gnostycznej angiogenezy w raku szyjki
macicy.
Cel pracy: Celem tego prospektywnego
badania była ocena: stężenia naczyniowo-
-śródbłonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor C –
VEGF-C) w surowicy kobiet chorych na
raka szyjki macicy i ocena korelacji
z czynnikami kliniczno-patologicznymi.
Materiał i metody: Materiał do badania
stanowiła krew żylna pobrana od 
27 kobiet z rakiem szyjki macicy w stop-
niu zaawansowania choroby I–IV wg
FIGO, które były leczone w Katedrze
i Klinice Onkologii i Brachyterapii UMK
w Toruniu Collegium Medicum w Byd-
goszczy. Do oznaczania VEGF-C zasto-
sowano metodę immunoenzymatyczną
ELISA. Analizę statystyczną wykonano
za pomocą programu komputerowego
Statistica 6.0 (StatSoft, Inc. 2001).
Wyniki: Mediana stężenia VEGF-C
w surowicy wyniosła 72,65 pg/ml. Nie
wykazano korelacji pomiędzy stężeniem
VEGF-C a stopniem zaawansowania
choroby, ani z innymi parametrami kli-
niczno-patologicznymi. 
Wniosek: Stężenie VEGF-C w surowicy
może odgrywać ważną rolę we wzroście
i progresji raka szyjki macicy, koniecz-
ne jest prowadzenie dalszych badań
w celu zrozumienia podłoża tych
mechanizmów.

Słowa kluczowe: rak szyjki macicy,
angiogeneza, VEGF-C.
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Wstęp

Rak szyjki macicy jest jednym z najczęściej występujących nowotworów
u kobiet [1]. Do czynników prognostycznych należą: stopień zaawansowania
nowotworu, stan węzłów chłonnych, stopień zróżnicowania nowotworu, wiek
pacjentki, inwazja naczyń limfatycznych i/lub naczyń krwionośnych oraz stę-
żenie hemoglobiny przed rozpoczęciem leczenia [2–8]. Dotąd niewiele wia-
domo o wartości prognostycznej i/lub predykcyjnej procesów angiogenezy
i limfoangiogenezy w raku szyjki macicy. 

Angiogeneza to proces tworzenia naczyń na bazie już istniejących, jest
ona niezbędna do wzrostu guza, postępu choroby i powstawania przerzu-
tów [9–11]. Odgrywa ważną rolę w wielu zjawiskach zarówno fizjologicznych,
jak i patologicznych i przebiega wieloetapowo [12, 13]. Naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF)
bierze udział we wzroście przepuszczalności naczyń, obrzęku, poza-
naczyniowym depozycie fibryny, w powstawaniu malformacji naczyniowych,
angiogenezie, arteriogenezie, fibrogenezie i limfoangiogenezie [7, 11, 14–16].
Jedną z jego izoform jest VEGF-C, które zostało po raz pierwszy opisane
w 1996 r., wzrost ekspresji VEGF-C obserwuje się w chorobach hematologicz-
nych oraz w chorobach nowotworowych. Poprzez różne receptory może pobu-
dzać zarówno procesy angiogenezy, jak i limfoangiogenezy [8, 17, 18].

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

Materiał i metody

Materiał

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

Pacjentki były leczone wg przyjętych standardów postępowania i w więk-
szości przypadków było to leczenie skojarzone. U wszystkich 27 chorych zasto-
sowano brachyterapię neoadiuwantową, z czego 12 osób otrzymało brachy-



Background: It is tempting to suggest
that cervical cancer is one of the most
common malignancies in a woman’s life.
Its prognostic factors are: tumour stage,
lymph node status, histological type,
and level of haemoglobin. Angiogenesis,
which is the formation of a new blood
vessel from the existing vascular
network, is essential for tumour growth,
progression and metastasis. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) has
been identified as one of the most
important factors of angiogenesis. 
VEGF-C, a novel member of the family,
is a relatively specific lymphangiogenic
growth factor. However, little is known
about the prognostic and/or predictive
significance of angiogenesis in cervical
cancer.
Aim of the study: This prospective study
will attempt to evaluate serum VEGF-C
in cervical cancer and its correlation with
clinicopathological features. 
Material and methods: Blood samples
were collected from 27 patients affected
by FIGO I-IV stage cervical cancer, who
were admitted to the Department 
of Oncology and Brachytherapy, Colle -
gium Medicum of Bydgoszcz Nicolaus
Copernicus University. Serum VEGF-C
concentration was determined by
means of a quantitative sandwich
enzyme immunoassay (ELISA). All data
were assessed with the statistical
analysis program Statistica. 
Results: The median serum VEGF-C was
72.65 pg/ml. Serum VEGF-C levels
measured in patients were associated
with primary tumour size. Serum VEGF-C
was not correlated with tumour stage
or other clinicopathological parameters. 
Conclusion: In conclusion, our study
suggested that serum VEGF-C plays an
important role in tumour growth and
progression in cervical cancer.
Nonetheless, further studies are
essential to explore the underlying
mechanism.

Key words: cervical cancer, angiogenesis,
VEGF-C.
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terapię LDR (low dose rate) w dawce 45 Gy w 2 frakcjach, pozostałe pacjent-
ki brachyterapię HDR (high dose rate) w dawce 30 Gy w 4 frakcjach. W 5. tyg.
od zakończenia brachyterapii u 12 kobiet przeprowadzono leczenie operacyj-
ne. U 10 przeprowadzono brachyterapię w połączeniu z napromienianiem
wiązką zewnętrzną w dawce 44–50,4 Gy. U 5 osób ze względu na choroby
współistniejące zastosowano brachyterapię HDR jako leczenie samodzielne
w dawce 45 Gy w 6 frakcjach. Leczenia uzupełniającego wymagało 13 cho-
rych.

Metody

Przed rozpoczęciem leczenia od każdej chorej pobierano 2 ml krwi i po
odwirowaniu uzyskaną surowicę przechowywano w temperaturze –70°C do
czasu wykonania oznaczeń. Wizyty kontrolne odbywały się w 6. i 12. tyg. od
zakończenia radioterapii, a następnie w odstępach 3-miesięcznych. Obser-
wacja chorych trwała minimum 12 miesięcy. Na wizyty kontrolne nie zgłosi-
ło się 5 chorych, dalszy przebieg choroby u nich jest nieznany.

Do oznaczania VEGF-C zastosowano metodę immunoenzymatyczną ELISA
z wykorzystaniem ludzkiego przeciwciała VEGF-C ELISA firmy Bender Med-
System, enzymu znakowanego immunosorbentem badającym aktywność
ludzkiego VEGF-C w płynach ustrojowych.

Analiza statystyczna

Analizę statystyczną wykonano za pomocą programu komputerowego Sta-
tistica 6.0 (StatSoft, Inc. 2001). Stosując analizę statystyczną, poszukiwano
korelacji pomiędzy różnymi zmiennymi a stężeniem VEGF-C w surowicy
z wykorzystaniem analizy regresji liniowej. Korelacje pomiędzy zmiennymi
ciągłymi badano z wykorzystaniem korelacji liniowej Pearsona. We wszyst-
kich analizach statystycznych za wartość graniczną dla współczynnika praw-
dopodobieństwa przyjęto p < 0,05.

Wyniki

U każdej z pacjentek wykonano 2 oznaczenia VEGF-C w surowicy, uzy-
skując dla całej grupy średnią: 90,83 pg/ml w pierwszym oznaczeniu 

Tabela 1. Charakterystyka pacjentów
Table 1. Patient characteristics

wiek 35–81 lat, mediana 54,4 roku

stopień zaawansowania wg FIGO IA-2, IB-3
II-3, IIA-7, IIB-5
III-4, IIIA-1, IIIB-1
IV-1

stopień zróżnicowania nowotworu G G1-1
G2-14
G3-3
Gx-9

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

leczenie uzupełniające chemioterapia – 6
teleterapia – 7

odpowiedź na leczenie całkowita odpowiedź (CR) – 12
częściowa odpowiedź (PR) – 2
postęp choroby (PD) – 8
brak danych – 5

czas obserwacji 12.2005–06.2007
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i 88,05 pg/ml w drugim, mediana wyniosła 72,65 pg/ml
i 66,87 pg/ml w pierwszym i drugim oznaczeniu. Minimal-
ne stężenie VEGF-C w surowicy wyniosło 37,00 pg/ml, naj-
większe stężenie VEGF-C 413,43 pg/ml, dane dla poszcze-
gólnych pacjentek przedstawiono w tabeli 2. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej, oceniając korelację
pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a wiekiem pacjen-
tek, stopniem zaawansowania choroby wg FIGO, stopniem
zróżnicowania nowotworu G, stężeniem hemoglobiny we
krwi oraz liczbą płytek krwi.

Porównując wyniki stężenia VEGF-C w surowicy ze stop-
niem zaawansowania choroby wg FIGO (ryc. 1.), nie stwier-
dzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy pacjentka-
mi z ograniczoną chorobą w porównaniu z kobietami
z zaawansowaną chorobą (p = 0,058). 

Nie wykazano, aby wiek pacjentek chorych na raka szyj-
ki macicy wpływał statystycznie znamiennie na stężenie
VEGF-C w surowicy (p < 0,524) (ryc. 2.). Podobne wyniki uzy-
skano w korelacji pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy
a stopniem zróżnicowania nowotworu (p < 0,233) (ryc. 3.). 

Niedotlenienie jest najsilniejszym czynnikiem indukują-
cym procesy angiogenezy, dlatego poszukiwano zależności
pomiędzy VEGF-C w surowicy a stężeniem hemoglobiny.
Źródłem VEGF-C są komórki nowotworowe oraz płytki krwi.
Dlatego w kolejnym etapie badania porównano stężenie
VEGF-C w surowicy z parametrami laboratoryjnymi, takimi
jak stężenie hemoglobiny i liczba płytek krwi, nie wykaza-
no istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi
parametrami (p < 0,925), (p < 0,221) (ryc. 4., 5.).

Dyskusja

W etiopatogenezie nowotworów istotną rolę przypisuje
się procesom angiogenezy oraz limfoangiogenezy, najczę-
ściej do ich oznaczeń wykorzystuje się metodę ELISA, któ-
ra umożliwia oznaczanie VEGF, w tym VEGF-C w surowicy,
osoczu, pełnej krwi i w innych płynach ustrojowych. Sekre-
cja czynników z rodziny VEGF zmienia się w zależności od
typu histopatologicznego nowotworu oraz jego lokalizacji
[19, 20]. 

Problemy w interpretacji wyników wiążą się z tym, że
stężenie VEGF-C stanowi równowagę w osoczu pomiędzy
wolną frakcją VEGF-C a frakcją związaną z płytkami krwi,
a proces ich aktywacji jest częsty zarówno w przypadku cho-
roby nowotworowej, jak i w innych chorobach układowych. 
Prowadzi to do zwiększenia stężenia VEGF, w tym VEGF-C
w osoczu, niezależnie od produkcji w komórkach guza
[4, 12, 17, 21–23].

Analiza piśmiennictwa wykazuje duże rozbieżności
w uzyskiwanych wynikach. Badanie Lebrechta i innych auto-
rów wskazują, że stężenie VEGF-C oraz innych czynników

Lp. Średnia Stopień Wiek Hemoglo- Płytki Odpowiedź
VEGF-C FIGO bina G/l krwi G/l na leczenie 
pg/ml 

1 147,75 II 80 9,2 757 CR

2 72,65 IIA 63 11,8 390 0

3 66,87 IIA 51 9,2 552 CR

4 89,98 IIB 85 10,4 336 PR

5 66,87 IIB 75 12,0 125 CR

6 147,75 IA 64 11,2 232 PD

7 61,09 III 70 9,9 208 CR

8 55,32 IIA 38 11,9 283 CR

9 61,09 IB 71 12,4 242 CR

10 55,32 IIIA 50 12,7 276 CR

11 66,87 IIA 40 12,8 221 PD

12 55,32 IIB 58 12,2 411 PD

13 72,65 IIIB 46 15,1 219 PD

14 72,65 IIB 47 13,6 243 PD

15 95,76 III 45 11,4 402 0

16 55,32 II 45 13,4 199 CR

17 78,42 IIA 72 13,1 383 CR

18 49,54 IV 66 7,4 505 PD

19 153,53 IIA 37 13,1 370 CR

20 66,87 II 63 13,6 246 PD

21 72,65 III 62 9,0 516 CR

22 72,65 IIB 53 12,4 262 PR

23 89,98 III 82 9,5 332 0

24 413,48 IB 46 9,0 190 PD

25 66,87 IA 46 8,3 126 CR

26 66,87 IIA 77 12,7 108 0

27 78,42 IB 37 11,7 236 0

CR – całkowita odpowiedź, PR – częściowa odpowiedź, PD – postęp choroby

0 – brak danych
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Ryc. 1. Stężenie VEGF-C w surowicy (pg/ml) w zależności 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

Tabela 2. Różnice w stężeniu VEGF-C u poszczególnych pacjentek
z rakiem szyjki macicy
Table 2. Differences in levels of circulating VEGF-C and clinicopa-
thological parameters in patients with cervical cancer
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Ryc. 2. Korelacja pomiędzy stężeniem 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. 3. Korelacja pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a stop-
niem zróżnicowania nowotworu
Fig. 3. Correlation between serum level of VEGF-C and histological
grade in patients with cervical cancer
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Ryc. 4. Korelacja pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a stę-
żeniem hemoglobiny
Fig. 4. Correlation between serum level of VEGF-C and hemoglobin
in patients with cervical cancer
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Ryc. 5. Korelacja pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a liczbą
płytek krwi
Fig. 5. Correlation between serum level of VEGF-C and platelet
count in patients with cervical cancer

proangiogennych jest tym wyższe, im wyższy stopień
zaawansowania choroby [19, 21, 23].

Mathur i wsp. [21] badali stężenie VEGF-C u chorych z dys-
plazją szyjki i rakiem szyjki macicy. Stwierdzono zwiększanie
się stężenia VEGF-C w surowicy wraz ze stopniem dysplazji
CIN I, II, III, a w raku szyjki macicy był to wynik znamiennie
wyższy niż u kobiet z dysplazją szyjki macicy. Największe
zaś stężenie VEGF-C występowało w chorobie zaawanso-
wanej miejscowo oraz u chorych z przerzutami odległymi. 

Istnieją też prace, które nie potwierdzają takiej zależno-
ści [7, 20, 24–27]. 

W pracy Duffa i wsp. [20] analizowano stężenie VEGF-C
u wolontariuszy oraz w grupie chorych na raka jelita gru-
bego. Uzyskane wyniki znacznie różniły się od spodziewa-
nych, autorzy wykazali największe stężenie VEGF-C u wolon-
tariuszy, a uzyskane wyniki były istotne statystycznie. 

Dane z piśmiennictwa dotyczące stopnia zróżnicowania
nowotworu G, tak jak w przypadku innych parametrów kli-
niczno-patologicznych, są rozbieżne i nadal nie jest znana
tego przyczyna. Przypuszcza się, że na uzyskiwane wyniki ma
wpływ heterogenność komórek nowotworowych [26–31].

W dalszej części badania własnego porównano stężenie
VEGF-C w surowicy, uwzględniając wiek pacjentów. Nie wyka-
zano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowany-
mi parametrami. Rezultaty są zbliżone do uzyskanych
w większości prac innych autorów [4, 12, 24, 25, 27–30]. 

W niewielu badaniach ocenia się zależność pomiędzy
stężeniem hemoglobiny a czynnikami proangiogennymi
i limfoangiogennymi, co utrudnia wyciągnięcie odpowied-
nich wniosków. Dziwi fakt, że nie obserwuje się takich kore-
lacji, bo małe stężenie hemoglobiny wpływa na wzrost
hipoksji w guzie, która – jak wiadomo – jest najsilniejszym
promotorem procesów angiogenezy i to za jej sprawą obser-
wuje się zwiększenie ilości VEGF wytwarzanego przez
komórki guza [32].

Podobnie jak w innych pracach, w badaniu własnym
autorów niniejszego opracowania nie wykazano zależności
pomiędzy stężeniem VEGF-C a liczbą płytek krwi. 

Źródłem VEGF jest nie tylko sam guz, ale też płytki krwi,
co sprawia, że nawet u osób zdrowych obserwuje się duże
stężenia VEGF, w tym VEGF-C. Tak więc stężenie czynników



proangiogennych jest nie tylko związane z wielkością guza,
ale też z nadpłytkowością [33, 34]. Dlatego też oczekuje się
korelacji pomiędzy VEGF a liczbą płytek krwi [4, 22, 35, 36].
Do prac, w których udało się wykazać taką zależność, nale-
ży badanie Krzystek-Korpackiej i wsp. [25] dotyczące pacjen-
tów z nowotworami głowy i szyi, w którym stwierdzono
dodatnią korelację pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowi-
cy a liczbą płytek krwi (p < 0,01). 

W pracy przedstawiono wyniki badania własnego, prze-
prowadzonego na grupie 27 kobiet chorych na raka szyjki
macicy. Być może na brak korelacji pomiędzy stężeniem
VEGF-C w surowicy a analizowanymi parametrami wpływ
miała liczebność grupy, jednak w pracach innych autorów,
z udziałem większych grup pacjentów, również nie udało się
wykazać zależności pomiędzy czynnikami proangiogenny-
mi i limfoangiogennymi a parametrami kliniczno-patolo-
gicznymi [4, 5, 20, 26, 27]. Wskazuje to, że procesy angio-
genezy oraz limfoangiogenezy są złożone i nie do końca
poznane.

Podsumowując, w badaniu własnym autorzy niniejszej
pracy nie odnaleźli istotnej zależności pomiędzy stężeniem
VEGF-C a klinicznymi cechami chorych na raka szyjki maci-
cy. Być może przeprowadzenie dalszych badań z udziałem
większych grup chorych pozwoli na pełniejsze zrozumienie
mechanizmów angiogenezy i limfoangiogenezy. 
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