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WWaarrttooœœææ  pprrooggnnoossttyycczznnaa  ssVVEEGGFFRR--11
ww pprrzzeewwiiddyywwaanniiuu  ooppoorrnnooœœccii  
nnaa  cciissppllaattyynnêê  ii ppaacclliittaaxxeell  
uu cchhoorryycchh  nnaa  rraakkaa  jjaajjnniikkaa

PPrrooggnnoossttiicc  ssiiggnniiffiiccaannccee  ooff  ssVVEEGGFFRR--11  iinn  iiddeennttiiffiiccaattiioonn  ooff  rreessiissttaannccee  
ttoo  cciissppllaattiinn  aanndd  ppaacclliittaaxxeell  cchheemmootthheerraappyy  iinn  oovvaarriiaann  ccaanncceerr  ppaattiieennttss

WWiieess³³aawwaa  BBeeddnnaarreekk,,  BBaarrtt³³oommiieejj  BBaarrcczzyyññsskkii,,  JJaann  KKoottaarrsskkii

Wiêkszoœæ pacjentek z rakiem jajnika (>80%), ze wzglêdu na zaawansowanie procesu w mo-
mencie diagnozy, wymaga leczenia chirurgicznego oraz dodatkowo chemioterapii adjuwanto-
wej. Obecnie chemioterapia pierwszego rzutu obejmuje zastosowanie paclitaxelu oraz cis- lub
karboplatyny. Jej ograniczona skutecznoœæ spowodowana jest rozwojem opornoœci na cytosta-
tyki. Obecnoœæ œródb³onkowego czynnika wzrostu naczyñ (VEGF) stwierdzona zosta³a w wielu
nowotworach, m.in. w komórkach raka jajnika. Wykazano wysok¹ wartoœæ prognostyczn¹ tego
proangiogennego czynnika; jego wysoka ekspresja w tkance guza wi¹¿e siê niekorzystnym roko-
waniem. Celem pracy by³a ocena wartoœci prognostycznej rozpuszczalnej formy receptora R-1
dla VEGF (sVEGFR-1) w przewidywaniu wyst¹pienia opornoœci na chemioterapiê pierwszego
rzutu u pacjentek z rakiem jajnika. Badania przeprowadzono w grupie 52 kobiet w wieku od 30
do 77 lat (mediana 52 lata) leczonych w I Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Lublinie
z powodu raka jajnika. Pacjentki poddano leczeniu chirurgicznemu oraz chemioterapii uzupe³-
niaj¹cej. Stê¿enie sVEGFR-1 oceniono metod¹ ELISA w surowicy krwi pobranej od pacjentek
przed zabiegiem chirurgicznym. Wystêpowanie opornoœci na zastosowan¹ chemioterapiê oce-
niono stosuj¹c kryteria WHO oraz zasady rozpoznawania opornoœci na cisplatynê, zapropono-
wane przez Christian i Trimble’a (1994 r.). Opornoœæ na zastosowan¹ chemioterapiê wyst¹pi³a
w 14 przypadkach. Stê¿enie sVEGFR-1 mieœci³o siê w zakresie 0–0,374 ng/ml (mediana 0,01
ng/ml) i wykazywa³o istotny statystycznie zwi¹zek z wystêpowaniem opornoœci na cytostatyki.
Jedno- i wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej wykaza³a, i¿ ryzyko wyst¹pienia oporno-
œci na cytostatyki jest istotnie wy¿sze u chorych z sVEGFR-1 obecn¹ w surowicy krwi. Oznacze-
nie pomiarów stê¿enia sVEGFR-1 w surowicy krwi mo¿e okazaæ siê pomocne do przewidywa-
nia wyst¹pienia opornoœci na paclitaxel i cisplatynê stosowane w chemioterapii raka jajnika
oraz mo¿liwoœæ identyfikacji chorych wymagaj¹cych modyfikacji leczenia uzupe³niaj¹cego. 

S³owa kluczowe: sVEGFR-1, rak jajnika, opornoœæ na chemioterapiê

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 5: 65–71)
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WWssttêêpp

Rak jajnika wystêpuje z czêstoœci¹ 1/75 kobiet ¿yj¹-
cych w Europie Zachodniej oraz 1/58 kobiet w USA,
przy czym mediana wieku w momencie rozpoznania
choroby mieœci siê w zakresie od 59 do 63 lat. U cho-
rych ze zmian¹ nowotworow¹ ograniczon¹ do jajnika
leczenie chirurgiczne jest skuteczne w ponad 90% przy-
padków. U wiêkszoœci chorych (>80%) proces nowo-
tworowy w chwili rozpoznania przekracza jednak grani-
ce jajnika – w tych przypadkach konieczne jest po³¹cze-
nie leczenia chirurgicznego z chemioterapi¹ [1]. 

Jednym z najwa¿niejszych czynników prognostycz-
nych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika jest za-
kres, w jakim pierwotny zabieg chirurgiczny redukuje
masê guza. Pacjentki, u których rozmiar pozostawionej
zmiany nowotworowej przekracza 2 cm, wykazuj¹ wy-
raŸnie skrócony czas prze¿ycia: 12–16 mies. w porów-
naniu do 40–45 mies. stwierdzanych przy rozmiarze
nieprzekraczaj¹cym 2 cm [2]. 

Czas wolny od choroby oraz ca³kowity czas prze¿y-
cia ulegaj¹ wyd³u¿eniu u wszystkich chorych poddawa-
nych chemioterapii uzupe³niaj¹cej, jednak efekt jest
o wiele wyraŸniejszy u chorych, u których mo¿liwe by-
³o zredukowanie rozmiarów guza do wartoœci <2 cm [1]. 

Schematy chemioterapii pierwszego rzutu ewolu-
owa³y w ci¹gu ostatnich 30 lat. Pierwszy sposób le-
czenia przy u¿yciu melfalanu zast¹piony zosta³ w la-
tach 70. poprzedniego wieku leczeniem za pomoc¹
cyklofosfamidu i doksorubicyny. W latach 80. wpro-
wadzono w leczeniu raka jajnika schemat z³o¿ony
z cyklofosfamidu, doksorubicyny i cisplatyny oraz al-
ternatywny schemat z³o¿ony tylko z cyklofosfamidu
i cisplatyny. Obecnie chemioterapia pierwszego rzutu
z³o¿ona jest z paclitaxelu i cisplatyny lub karboplaty-
ny. Zastosowana w 6 cyklach podawanych w odstêpie
3 tyg., prowadzi do regresji zaawansowanego raka jaj-
nika w ponad 80% przypadków, przy czym w 40–60%
przypadków jest to regresja ca³kowita. Mimo to prze-
ciêtny czas wolny od choroby jest u tych pacjentek
stosunkowo krótki – mediana czasu wolnego od pro-
gresji wynosi 18 mies. U wiêkszoœci chorych docho-
dzi do nawrotu choroby [3]. Pacjentki, u których do-
sz³o do nawrotu choroby, mog¹ byæ poddane ponow-
nie chemioterapii przy u¿yciu tych samych cytostaty-
ków. Odsetek regresji obserwowanych po chemiotera-
pii drugiego i kolejnych rzutów jest wprost proporcjo-
nalny do d³ugoœci czasu up³ywaj¹cego od zastosowa-
nego uprzednio leczenia [4]. Ograniczona skutecz-
noœæ standardowej chemioterapii spowodowana jest
rozwojem opornoœci raka jajnika na stosowane cyto-
statyki [1]. 

Rozpoznanie opornoœci na cytostatyki oparte jest
na kryteriach WHO, s³u¿¹cych do oceny skutków za-
stosowanego leczenia nowotworu [5] oraz na zasa-

dach rozpoznawania opornoœci na cisplatynê, zapro-
ponowanych przez Christian i Trimble’a [6]. W oce-
nie opornoœci wykorzystywane s¹ wyniki badania kli-
nicznego i pomiaru stê¿enia markera CA125 uzyski-
wane w 3–4-tygodniowych odstêpach. Ca³kowita re-
misja (complete remission, CR) definiowana jest jako
ust¹pienie wszystkich klinicznych i biochemicznych
objawów raka jajnika, stwierdzone po zakoñczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu i potwierdzone po
up³ywie 4 tyg. [5]. W grupie chorych z CR wyodrêb-
nia siê przypadki wra¿liwe na dzia³anie cytostatyków,
jeœli czas up³ywaj¹cy pomiêdzy zakoñczeniem leczenia
a pojawieniem siê nawrotu choroby (disease-free survi-
val, DFS) przekracza 6 mies. Opornoœæ na cytostatyki
stwierdzana jest wtedy, gdy DFS po uzyskaniu CR nie
przekracza 6 mies. lub w przypadku, gdy nie udaje siê
uzyskaæ CR [6]. 

Wystêpowanie opornoœci na cytostatyki jest bezpo-
œredni¹ przyczyn¹ niekorzystnego rokowania co do ca³-
kowitego czasu prze¿ycia w przypadkach zaawansowa-
nego raka jajnika. Zgodnie z obliczeniami Greenlee
i wsp. [3] ok. 30% chorych z zaawansowanym rakiem
jajnika prze¿ywa 5 lat od zakoñczenia chemioterapii
pierwszego rzutu. 

Badania nad powstawaniem opornoœci, prowadzone
bardzo intensywnie w ci¹gu ostatnich 20 lat, stwarzaj¹
szansê na poprawê tej niekorzystnej sytuacji, g³ównie
dziêki odkrywaniu kluczowych zjawisk i mechanizmów,
których poznanie stanowiæ mo¿e podstawê do opraco-
wania nowych rozwi¹zañ terapeutycznych, umo¿liwiaj¹-
cych prze³amanie opornoœci na cytostatyki [1]. 

Dane eksperymentalne wskazuj¹, ¿e w przypadku
wielu cytostatyków odsetek komórek nowotworowych
niszczonych w czasie chemioterapii jest proporcjonal-
ny do ca³kowitej ekspozycji guza na dzia³anie zastoso-
wanych leków. Zbyt niskie stê¿enie cytostatyków we-
wn¹trz guza, zale¿ne od czynników farmakokinetycz-
nych, mo¿e t³umaczyæ niektóre przypadki opornoœci na
cytostatyki. 

Do czynników reguluj¹cych stê¿enie cytostatyków
i ich pochodnych wewn¹trz guza nale¿¹: szybkoœæ,
z jak¹ lek przekszta³cany jest do aktywnych metaboli-
tów, filtracja k³êbuszkowa leku w nerkach, jego meta-
bolizm w w¹trobie oraz unaczynienie guza [7]. Ten
ostatni czynnik zwi¹zany jest z nasileniem nowotworo-
wej angiogenezy (neoangiogenezy). 

Naczynia guza powstaj¹ce w wyniku neoangiogene-
zy s¹ nieprawid³owe pod wzglêdem strukturalnym
i czynnoœciowym. W przeciwieñstwie do prawid³owych
tkanek, unaczynienie guza jest wysoce nieuporz¹dko-
wane. Naczynia s¹ zwykle poskrêcane i roz³o¿one nie-
równomiernie w tkance nowotworowej. Rozwijaj¹c siê
w sposób niekontrolowany, tworz¹ rozleg³e pêtle i prze-
toki. Zjawiska te wywo³ane s¹ rozchwianiem równowa-
gi w dzia³aniu regulatorów angiogenezy. W konsekwen-
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cji, przep³yw krwi w takich naczyniach jest chaotyczny
i zmienny [8]. Prowadzi to do powstawania obszarów
niedotlenienia, w których dochodzi do obni¿enia pH
mikroœrodowiska [9]. Warunki te obni¿aj¹ skutecznoœæ
stosowanego leczenia, przyczyniaj¹c siê do rozwoju
opornoœci na cytostatyki i radioterapiê [10]. 

W rozwa¿aniach dotycz¹cych wp³ywu angiogenezy
na przebieg choroby nowotworowej, uwzglêdnia siê
oddzia³ywanie bia³ek pobudzaj¹cych angiogenezê,
tzw. czynników proangiogennych. Do najdok³adniej
zbadanych czynników z tej grupy nale¿y œródb³onko-
wy czynnik wzrostu naczyñ (vascular endothelial
growth factor, VEGF) [11]. Wykazuje on du¿e powino-
wactwo do dwóch receptorów: VEGFR-1 (Flt-1)
i VEGFR-2 (KDR/Flk-1) [12]. 

VEGF po przy³¹czeniu siê do swoistego receptora
pobudza migracjê i proliferacjê komórek endotelial-
nych w têtnicach, ¿y³ach i w naczyniach w³osowatych
in vitro oraz in vivo [13]. VEGF powoduje degradacjê
macierzy zewn¹trzkomórkowej wokó³ rozwijaj¹cego
siê naczynia [14]. Zwiêkszaj¹c przepuszczalnoœæ œcia-
ny naczyniowej, VEGF u³atwia odk³adanie siê fibryny
wokó³ naczyñ, przez co dodatkowo nasila angiogenezê
[15]. Poprzez zdolnoœæ do pobudzania produkcji tlenku
azotu, VEGF powoduje rozszerzenie naczyñ i wzrost
przep³ywu krwi, który poprzedza angiogenezê [16]. 

Obecnoœæ VEGF stwierdzona zosta³a w wielu no-
wotworach, m.in. w raku oskrzela, tarczycy, gruczo³u
piersiowego, ¿o³¹dka, jelita grubego, nerki oraz pêche-
rza moczowego [12]. Sowter i wsp. [17] wykazali, ¿e
mRNA koduj¹ce VEGF produkowane jest tak¿e w ko-
mórkach raka jajnika w iloœciach przewy¿szaj¹cych
iloœci mRNA stwierdzane w prawid³owych komórkach
nab³onkowych jajnika. 

Prace, które dotycz¹ zale¿noœci pomiêdzy VEGF
a czasem wolnym od choroby i ca³kowitym czasem
prze¿ycia w chorobie nowotworowej, wskazuj¹ na
istotn¹ wartoœæ prognostyczn¹ tego proangiogennego
czynnika – jego wysoka zawartoœæ w tkance guza wi¹-
¿e siê niekorzystnym rokowaniem w przypadku raka
gruczo³u piersiowego, raka oskrzela, raka jelita grube-
go oraz raka jajnika [10]. 

Dzia³anie czynników proangiogennych, takich jak
VEGF czy nale¿¹ce do tej grupy cytokin czynniki
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D oraz ³o¿yskowy czyn-
nik wzrostu (placenta growth factor, PIGF), modyfi-
kowane jest przez endogenne inhibitory angiogenezy,
do których zalicza siê w chwili obecnej 27 bia³ek
o ró¿nej budowie i funkcji fizjologicznej [18]. Naj-
istotniejsz¹ rolê w tej regulacji przypisuje siê roz-
puszczalnym formom receptorów dla VEGF –
sVEGFR-1, -2 i -3. Pomiary zawartoœci receptorów
sVEGFR w tkance guza wskazuj¹ na istotn¹ wartoœæ
prognostyczn¹ tego bia³ka w raku gruczo³u piersio-
wego i raku jelita grubego [18]. 

Rozpuszczaln¹ formê receptora R-1 dla VEGF wy-
kryto tak¿e w osoczu krwi kr¹¿¹cej [19]. Wydaje siê,
¿e interesuj¹cych wyników mo¿e dostarczyæ badanie
zale¿noœci pomiêdzy stê¿eniem sVEGFR-1 w osoczu
krwi a skutkami leczenia raka jajnika. Analiza bazy
Medline przeprowadzona w lipcu 2005 r. wykaza³a
brak publikacji na ten temat. 

CCeell  pprraaccyy

Celem przeprowadzonych badañ by³o okreœlenie
wartoœci prognostycznej stê¿enia endogennego inhibi-
tora angiogenezy sVEGFR-1 w surowicy krwi, w prze-
widywaniu wyst¹pienia opornoœci na chemioterapiê
pierwszego rzutu z³o¿on¹ z cisplatyny i paclitaxelu
u chorych leczonych z powodu raka jajnika. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Badania przeprowadzono w grupie 52 kobiet
w wieku od 30 do 77 lat (mediana 52 lata) leczonych
w I Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Lubli-
nie. Pacjentki poddano leczeniu chirurgicznemu z po-
wodu surowiczego: n=22 (55,8%), œluzowego: n=12
(23,1%) lub endometroidalnego: n=11 (21,2%) raka
jajnika. W leczeniu uzupe³niaj¹cym zastosowano che-
mioterapiê opart¹ na cisplatynie i paclitaxelu. 

Zaawansowanie kliniczne choroby oceniono wg
klasyfikacji FIGO [20] na podstawie wyników laparo-
tomii, któr¹ przeprowadzano przed zastosowaniem
chemioterapii. Stwierdzono stopieñ I + II u 21 (40,4%)
chorych, a stopieñ III u 31 (59,6%) chorych. 

Ocenê stopnia z³oœliwoœci histologicznej guza
(grading) przeprowadzono w oparciu o 3-stopniow¹
skalê Hensona [21], stwierdzaj¹c stopieñ G1 + G2
u 29 (55,8%) chorych, a stopieñ G3 u 23 (44,2%)
chorych. 

Stê¿enie rozpuszczalnego receptora VEGFR-1
w surowicy krwi pobranej od pacjentek przed wykona-
niem zabiegu chirurgicznego oznaczono przy u¿yciu
zestawu human sVEGFR-1 firmy Bender MedSys-
tems. Zestaw zawiera mikrop³ytki op³aszczone prze-
ciwcia³ami anty-VEGFR-1. Precyzja metody okreœlana
w serii wynosi CV=8%. Czu³oœæ analityczna, oznacza-
j¹ca najni¿sze stê¿enie mo¿liwe do zmierzenia za po-
moc¹ tego zestawu, wynosi 0,1 ng/ml. Pomiary oparte
na wykorzystaniu techniki ELISA (enzyme-linked 
immunosorbent assay) przeprowadzono zgodnie z in-
strukcj¹ do³¹czon¹ do zestawu [22]. 

Wyniki pomiarów stê¿enia sVEGFR-1 w surowicy
krwi poddano dychotomizacji na podstawie czu³oœci
analitycznej metody pomiarowej, tworz¹c II grupy cho-
rych: z niskim (sVEGFR-1 <0,1 ng/ml) i podwy¿szo-
nym stê¿eniem sVEGFR-1 (sVEGFR-1 ≥0,1 ng/ml). 
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Wystêpowanie opornoœci na zastosowan¹ chemio-
terapiê pierwszego rzutu oceniono, stosuj¹c kryteria
WHO, s³u¿¹ce do oceny skutków zastosowanego le-
czenia nowotworu [5], oraz zasady rozpoznawania
opornoœci na cisplatynê, zaproponowane przez Chri-
stian i Trimble’a [6]. 

Wyniki z przeprowadzonych badañ poddano ana-
lizie statystycznej, wykorzystuj¹c test Chi2 Pearsona.
W sytuacji, gdy liczebnoœæ oczekiwana w tabelach
wielodzielczych by³a ni¿sza od 5, test Chi2 Pearsona
zast¹piono dwustronnym testem dok³adnym Fishera.
Obserwowane ró¿nice uznano za statystycznie istotne
przy p <0,05. Wartoœæ prognostyczn¹ analizowanych
markerów molekularnych w przewidywaniu wyst¹-
pienia opornoœci na chemioterapiê oceniono, stosuj¹c
jedno- i wieloczynnikow¹ analizê logistyczn¹. Zgod-
nie z opini¹ Altmana [23] w sytuacji, gdy ocenianym
punktem koñcowym jest wyst¹pienie lub brak okre-
œlonego zjawiska (tu opornoœci na cytostatyki), po-
prawn¹ ocenê wartoœci prognostycznej analizowane-
go czynnika umo¿liwia analiza logistyczna s³u¿¹ca do
obliczenia wzglêdnego wskaŸnika ryzyka (odds ratio,
OR) oraz jego 95-% przedzia³u ufnoœci (confidence
interval, CI). 

Obliczone OR (analiza jednoczynnikowa) lub sko-
rygowane OR uwzglêdniaj¹ce oddzia³ywanie innych
czynników (analiza wieloczynnikowa) okreœlaj¹, ile ra-
zy wzrasta³o ryzyko wyst¹pienia opornoœci na cytosta-
tyki w sytuacji, gdy stwierdzono podwy¿szone stê¿enie
(sVEGFR-1). OR uznano za statystycznie istotne na
podstawie estymacji przedzia³owej, zak³adaj¹cej, ¿e
obliczony 95-% przedzia³ ufnoœci dla OR nie zawiera
wartoœci 1,0. 

WWyynniikkii

Analiza skutków leczenia pozwoli³a stwierdziæ, ¿e
opornoœæ na zastosowane cytostatyki wyst¹pi³a w 14
przypadkach (27%). Zjawisko to wystêpowa³o istotnie
statystycznie czêœciej u pacjentek starszych oraz przy
wy¿szym stopniu zaawansowania klinicznego choroby
ocenianym wg FIGO. Wystêpowanie opornoœci na cy-
tostatyki nie by³o powi¹zane z typem histologicznym
raka jajnika, ani ze stopniem jego z³oœliwoœci. Czêstoœæ
wystêpowania opornoœci na cytostatyki w relacji do
podstawowych cech klinicznych i histopatologicznych
raka jajnika przedstawiono w tab. I. 

Stê¿enie sVEGFR-1 w surowicy krwi, zmierzone
u 52 chorych, mieœci³o siê w zakresie od 0 do 0,374
ng/ml (mediana 0,01 ng/ml). Uzyskane wyniki wyka-
zywa³y rozk³ad asymetryczny, z wyraŸn¹ przewag¹
(75%) wartoœci nieprzekraczaj¹cych progu czu³oœci
analitycznej – 0,1 ng/ml. 

Podzia³ stwierdzonych stê¿eñ sVEGFR-1 na niskie
i podwy¿szone wykaza³, ¿e jest to parametr niezale¿ny

od wieku badanych chorych, stopnia zaawansowania
choroby, typu histologicznego raka, jak równie¿ stop-
nia jego z³oœliwoœci histologicznej. 

Stê¿enie sVEGFR-1 w surowicy krwi wykazywa³o
istotny statystycznie zwi¹zek z wystêpowaniem opor-
noœci na cytostatyki. Podwy¿szone stê¿enie tego mar-
kera stwierdzono w przypadku 13,2% guzów wra¿li-
wych i 57,1% guzów opornych na dzia³anie zastosowa-
nych cytostatyków. 

Czêstoœæ wystêpowania podwy¿szonego stê¿enia
sVEGFR-1 w surowicy krwi w relacji do omówionych
cech klinicznych i patologicznych oraz do opornoœci na
zastosowane cytostatyki przedstawiono w tab. II. 

Jednoczynnikowa oraz wieloczynnikowa analiza
regresji logistycznej, uwzglêdniaj¹ca zwi¹zek wieku
i stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika wg
FIGO, wykaza³a, ¿e podwy¿szone stê¿enie sVEGFR-
1 jest czynnikiem prognostycznym, wskazuj¹cym na
ryzyko wyst¹pienia opornoœci na zastosowane cyto-
statyki. Po uwzglêdnieniu wp³ywu wieku i stopnia za-
awansowania klinicznego choroby stwierdzono, ¿e
ryzyko wyst¹pienia opornoœci na cytostatyki by³o
7,84 razy wiêksze (95% CI: 1,51–40,63) u chorych
z podwy¿szonym stê¿eniem sVEGFR-1 w porówna-
niu z ryzykiem u chorych z niskim stê¿eniem tego
markera (tab. III). 

DDyysskkuussjjaa

Wystêpowanie opornoœci na zwi¹zki platyny i tak-
sany jest g³ówn¹ przyczyn¹ niezadowalaj¹cych wyni-
ków leczenia zaawansowanego raka jajnika. Opornoœæ
na te cytostatyki dotyczyæ mo¿e ok. 25% pacjentek
poddanych chemioterapii uzupe³niaj¹cej pierwszego
rzutu [24], dlatego te¿ konieczne jest poszukiwanie
skutecznych predyktorów wystêpowania opornoœci,
które umo¿liwia³yby identyfikacjê chorych wymagaj¹-
cych modyfikacji leczenia uzupe³niaj¹cego. 

W badanej przez nas grupie chorych opornoœæ na
cisplatynê i paclitaxel, rozpoznana zgodnie z kryteria-
mi Christian i Trimble’a [6], wystêpowa³a w 26% przy-
padkach i powi¹zana by³a z dwoma stosowanymi
w praktyce klinicznej czynnikami prognostycznymi –
wiekiem chorych i stopniem zaawansowania klinicz-
nego raka jajnika, ocenianym zgodnie z klasyfikacj¹
FIGO. Uwzglêdniaj¹c te zale¿noœci, podjêliœmy próbê
okreœlenia wartoœci prognostycznej kilku wybranych
markerów molekularnych, których udzia³ w powstawa-
niu opornoœci na cytostatyki potwierdzony zosta³ w ba-
daniach przedklinicznych [1]. 

Badania nad czynnikami decyduj¹cymi o powsta-
waniu opornoœci prowadzone s¹ g³ównie na modelach
komórkowych i hodowlach tkankowych [1, 25]. Ob-
serwacje pochodz¹ce z tych badañ wykorzystywane
s¹ nastêpnie w warunkach klinicznych, w ocenie war-
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toœci prognostycznej zidentyfikowanych czynników
warunkuj¹cych powstawanie opornoœci oraz mo¿li-
woœci wykorzystania tych markerów jako celu dla no-
wo opracowywanych leków, takich jak np. erlotinib,
gefitinib, cetuximab. Niestety, w wielu przypadkach
ta kliniczna weryfikacja nie potwierdza danych eks-
perymentalnych. 

W badanej grupie chorych, stê¿enie rozpuszczalnej
formy receptora VEGFR-1, zmierzone przed wykona-
niem zabiegu chirurgicznego, wykaza³o istotny staty-
stycznie zwi¹zek z wystêpowaniem opornoœci raka jaj-

nika na zastosowane cytostatyki. Obecnoœæ sVEGFR-1
zosta³a stwierdzona u 25% zbadanych pacjentek. Stê-
¿enie sVEGFR-1 stwierdzone u pozosta³ych 75% pa-
cjentek nie przekracza³o wartoœci 0,1 ng/ml, stanowi¹-
cej próg czu³oœci analitycznej dla u¿ytego zestawu hu-
man sVEGFR-1 firmy Bender MedSystems. Zgodnie
z instrukcj¹ do zestawu [22], sVEGFR-1 w surowicy
krwi osób zdrowych jest niewykrywalna tzn., ¿e nie
przekracza progu czu³oœci analitycznej. 

Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej wy-
kaza³a, ¿e ryzyko wyst¹pienia opornoœci na cytostatyki

Tab. I. Czêstoœæ wystêpowania opornoœci na cytostatyki w relacji do cech klinicznych i histopatologicznych raka jajnika

(test Chi2) 

Cecha Opornoœæ na cytostatyki p

nie tak

wiek <52 lat 40 (83,3%) 8 (16,7%)
0,0409≥52 lat 34 (65,4%) 18 (34,6%)

stopieñ zaawansowania klinicznego wg FIGO I + II 41 (89,1%) 5 (10,9%)
0,0014

III 33 (61,1%) 21 (38,9)

typ histologiczny raka surowiczy a,b 34 (72,3%) 13 (27,7%)
œluzowyc 19 (67,9%) 9 (32,1%) 0,3837

endometroidalny 21 (84,0%) 4 (16,0%)

stopieñ z³oœliwoœci histologicznej G1 + G2 41 (71,9%) 16 (28,1%)
0,5869

G3 33 (76,7%) 10 (23,3%)

a – w porównaniu z rakiem œluzowym p=0,6799 
b – w porównaniu z rakiem endometroidalnym p=0,3842 
c – w porównaniu z rakiem endometroidalnym p=0,2129

Tab. II. Ocena stê¿enia sVEGFR-1 w surowicy krwi w relacji do cech klinicznych i histopatologicznych raka jajnika oraz

do opornoœci na zastosowane cytostatyki  (test Chi2) 

Cecha Stê¿enie sVEGFR-1 w surowicy p

niskie podwy¿szone

wiek <52 lat 20 (76,9%) 6 (23,1%)
0,7488≥52 lat 19 (73,1%) 7 (26,9%)

stopieñ zaawansowania klinicznego wg FIGO I + II 19 (90,5%) 2 (9,5%)
0,0503

III 20 (64,5%) 11 (35,5%)

typ histologiczny raka surowiczya,b 22 (75,9%) 7 (24,1%)
œluzowyc 9 (75,0%) 3 (25,0%) 0,9793

endometroidalny 8 (72,7%) 3 (27,3%)

stopieñ z³oœliwoœci histologicznej G1 + G2 22 (75,9%) 7 (24,1%)
0,8719

G3 17 (73,9%) 6 (26,1%)

opornoœæ na cytostatyki nie 33 (86,8%) 5 (13,2%)
0,0012

tak 6 (42,9%) 8 (57,1%)

a – w porównaniu z rakiem œluzowym p=1,0 
b – w porównaniu z rakiem endometroidalnym p=1,0 
c – w porównaniu z rakiem endometroidalnym p=1,0
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jest prawie 9 razy wy¿sze (OR 8,8, 95% CI 1,46–29,69)
u chorych z sVEGFR-1 obecn¹ w surowicy krwi ni¿
u chorych, u których sVEGFR-1 jest niewykrywalna.
Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej wyka-
za³a, ¿e ryzyko pozostaje nadal wysokie (OR 7,84, 95%
CI 1,51–40,63), po uwzglêdnieniu ró¿nic pomiêdzy
chorymi, zale¿nych od wieku i stopnia zaawansowania
klinicznego choroby. 

Rozpuszczalna forma VEGFR-1, okreœlana te¿
w niektórych pracach jako sFlt-1 (fms-like tyrosine 
kinase 1), zidentyfikowana zosta³a przez Kendalla
i Thomasa w 1993 roku [26]. Jest to ma³a, rozpuszczal-
na forma receptora z³o¿ona z 6 domen immunoglobuli-

nowych. Rozpuszczalna forma VEGFR-1 ma bardzo
silne powinowactwo do VEGF i PlGF [26, 27]. VEGF,
pobudzaj¹cy angiogenezê, obecny jest we krwi kr¹¿¹-
cej w formie aktywnej oraz nieaktywnej zwi¹zanej
z sVEGFR-1 [28]. 

Prezentowana przez nas praca jest pierwszym do-
niesieniem wskazuj¹cym na mo¿liwoœæ wykorzystania
pomiarów stê¿enia sVEGFR-1 w surowicy krwi do
przewidywania wyst¹pienia opornoœci na cisplatynê
i paclitaxel stosowane w chemioterapii uzupe³niaj¹cej
pierwszego rzutu. 

Praca finansowana z grantu KBN 2PO 5E 116227.

Tab. III. Ocena wartoœci prognostycznej sVEGFR-1 w przewidywaniu wyst¹pienia opornoœci na cisplatynê i paclitaxel

(jedno- i wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej)

Cecha Wzglêdny wskaŸnik ryzyka (95% CI)

analiza analiza analiza analiza
jednoczynnikowa z uwzglêdnieniem z uwzglêdnieniem z uwzglêdnieniem

wieku chorych stopnia wieku chorych
zaawansowania i stopnia  

klinicznego zaawansowania
klinicznego

stê¿enie SVEGFR-1 niskie 1,0 1,0 1,0 1,0
w surowicy krwi podwy¿szone 8,8 (2,06–37,56) 10,39 (2,13–50,77) 6,58 (1,46–9,69) 7,84 (1,51–0,63)

Summary
Objectives: Most of the patients (>80%) with ovarian cancer require primary debulking

surgery and adjuvant chemotherapy as a standard treatment. Chemotherapy including pac-
litaxel and cisplatin/carboplatin is mainly used as the first-line chemotherapy. Its limited ef-
ficacy is connected with resistance to cytostatics aquired by tumor cells. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) was identified in many tumors, including
ovarian cancer. High prgnostic value of this proangiogenic factor was presented. Increased
expression of VEGFR in tumor tissue is correlated with poor prognosis for the patients. 

Design: The aim of the study was to evaluate prognostic significance of soluble VEGF
receptor form (sVEGFR-1) in identification of resistance to cisplatin and paclitaxel first-line
chemotherapy in ovarian cancer patients. 

Materials and methods: The study was performed in a group of 52 women aged 30-77
(median 52 years) treated in 1st Department of Gynecology, Medical University of Lublin,
Poland. All patients underwent debulking surgery and adjuvant chemotherapy. The concen-
tration of sVEGFR-1 was assessed preoperatively in blood serum with the use of ELISA me-
thod. Resistance to chemotherapy was evaluated according to WHO criteria and Christian
and Trimble cisplatin resistance principles (1994). 

Results: There were 14 cases of chemotherapy resistant disease. Median concentration
of sVEGFR-1 was 0.01 ng/ml, range 0-0.374 ng/ml, and was statistically correlated with in-
cidence of resistance to cytostatics. The risk of chemotherapy resistance is significantly hi-
gher in patients with elevated sVEGFR-1 serum levels. 

Conclusions: sVEGFR-1 serum concentration evaluation may become helpful in identi-
fication of resistance to cisplatin and paclitaxel chemotherapy in ovarian cancer patients
and may present patients who need modification of adjuvant treatment. 

Key words: sVEGFR-1, ovarian cancer, resistance to chemotherapy
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