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Celem pracy by³a ocena znaczenia iloœciowej neoangiogenezy w diagnostyce i ró¿nicowa-
niu guzów nowotworowych jajnika. Badaniem objêto 42 chore na raka jajnika oraz 10 kobiet
z nowotworami granicznymi przydatków. Stwierdzono, ¿e nasilenie neoangiogenezy w nowo-
tworach z³oœliwych jest istotnie wy¿sze ni¿ w zmianach granicznych i nie zale¿y ono od stop-
nia zaawansowania klinicznego ani stopnia zró¿nicowania komórek guza. Nie stwierdzono
zale¿noœci miêdzy nasileniem neoangiogenezy a typem histopatologicznym raka jajnika. 

S³owa kluczowe: neoangiogeneza, rak jajnika

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 3:28–31) 

WWssttêêpp

Nowotwory z³oœliwe jajnika stanowi¹ nadal jedn¹
z g³ównych przyczyn umieralnoœci kobiet. Pomimo
znacznego postêpu w medycynie, patomechanizm roz-
rostu nowotworowego guzów jajnika nie jest dobrze
poznany. W progresji guzów oraz w powstawaniu odle-
g³ych przerzutów istotn¹ rolê zdaje siê odgrywaæ neo-
angiogeneza [1]. 

Wraz ze wzrostem ka¿dej tkanki wzrasta liczba na-
czyñ krwionoœnych dostarczaj¹cych do niej sk³adniki
od¿ywcze i odprowadzaj¹cych zbêdne produkty prze-
miany materii. W warunkach fizjologicznych liczba
i wielkoœæ naczyñ w³osowatych przenikaj¹cych
wszystkie tkanki nie zwiêksza siê, poniewa¿ komórki
wyœcie³aj¹cego je œródb³onka nie ulegaj¹ podzia³om.
W pewnych sytuacjach, np. w jajniku po owulacji,
w b³onie œluzowej macicy po menstruacji lub po uszko-
dzeniu tkanki, naczynia zaczynaj¹ rozrastaæ siê. Proces
ten nazywany jest angiogenez¹. 

Neoangiogeneza zachodzi tylko w warunkach patolo-
gicznych i jest inicjowana przez komórki nowotworowe,

które pojawiwszy siê w zdrowej tkance, nie s¹ pocz¹tko-
wo zdolne do pobudzenia neoangiogenezy. Kiedy kilka
milionów komórek utworzy guz, a komórki po³o¿one
centralnie coraz bardziej oddalaj¹ siê od komórki macie-
rzystej i dochodz¹cej do niej w³oœniczki, wówczas guz
przestaje rosn¹æ i osi¹ga stan równowagi, w którym licz-
ba umieraj¹cych komórek odpowiada liczbie komórek
proliferuj¹cych. Jest to wczesne stadium rozwoju raka.
Komórki nowotworowe w hodowli mog¹ namna¿aæ siê
przy braku unaczynienia tylko do guza o œrednicy 1–2
mm. Dopiero kiedy nowe naczynia dostarcz¹ sk³adników
od¿ywczych – masa guza powiêksza siê. Neoangiogene-
za jest wiêc prze³omowym etapem w rozwoju guza. Zna-
lezienie przyczyn wyzwalaj¹cych proces neoangiogene-
zy i sposobów jej przerwania mo¿e mieæ istotne znacze-
nie w procesie hamowania rozrostu nowotworowego. 

Aktywnoœæ procesu neoangiogenezy zale¿y od rów-
nowagi pomiêdzy jej regulatorami – aktywatorami i in-
hibitorami. Jedn¹ z metod pomiaru aktywnoœci neoan-
giogennej jest pomiar wewn¹trzguzowej gêstoœci mi-
kronaczyñ – IMD [2]. 
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Wiele niezale¿nych, retrospektywnych badañ wy-
kazuje, ¿e stopieñ nasilenia neoangiogenezy w pocz¹t-
kowych stadiach litych, z³oœliwych guzów (np. rak
piersi) jest znacz¹cym czynnikiem rokowniczym [3, 4]. 

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy jest ocena znaczenia iloœciowej neoan-
giogenezy w diagnostyce i ró¿nicowaniu guzów nowo-
tworowych jajnika. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Grupê badan¹ stanowi³y 42 pacjentki w wieku 29–84
lat (–χ±56,5) operowane w I Klinice Ginekologii i Onko-
logii Ginekologicznej Instytutu Ginekologii i Po³o¿nic-
twa (IGiP) Uniwersytetu Medycznego w £odzi z powo-
du rozpoznanego raka jajnika. Grupê kontroln¹, do której
odnoszono uzyskane wyniki oznaczeñ stanowi³o 10 pa-
cjentek w wieku 34–89 lat (–χ±61,5 roku) operowanych
z powodu guzów granicznych przydatków. 

Analiza histopatologiczna przeprowadzana by³a
w Pracowni Histopatologicznej IGiP w £odzi w sposób
rutynowy: fragmenty tkankowe po uprzednim utrwaleniu
w 10% formalinie by³y zatapiane w parafinie, a nastêpnie
z bloczków parafinowych wykonywane by³y skrawki,
które barwiono hematoksylin¹ i eozyn¹. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne by³o dokonywane wg kryteriów WHO.
Oceniano równie¿ stopieñ zaawansowania klinicznego
choroby wg FIGO oraz stopieñ zró¿nicowania komórko-
wego (grading). 

Iloœciowa neoangiogeneza w preparatach wykona-
nych z pobranych podczas operacji fragmentów guza
przeprowadzana by³a w Zak³adzie Patologii Nowotwo-
rów Katedry Onkologii UM w £odzi. Do badania tego
wykorzystywano bloczki parafinowe, z których wykony-
wano preparaty histopatologiczne barwione metod¹ im-
munohistochemiczn¹ z wykorzystaniem przeciwcia³ mo-
noklonalnych CD-31 (wg katalogu Dako) firmy Dako.
Skrawki parafinowe po uprzednim trawieniu trypsyn¹
barwione by³y metod¹ strepawidynowo-biotynow¹. 

Ocenê liczby naczyñ rozpoczynano od miejsc o naj-
wiêkszej liczbie naczyñ (tzw. hot spots), co identyfiko-
wano poprzez przegl¹danie preparatu pod ma³ym po-
wiêkszeniem. W³aœciw¹ ocenê przeprowadzano z u¿y-
ciem powiêkszenia 400 razy w kolejnych polach widze-
nia. Zliczanie naczyñ prowadzono niezale¿nie przez
dwóch patologów, a w przypadkach niezgodnoœci wyni-
ków wiêkszej ni¿ 15%, preparat oceniano ponownie.
Podczas zliczania nowotworz¹cych siê naczyñ brano pod
uwagê ka¿d¹ zabarwion¹ komórkê lub te¿ grupê komó-
rek, z widocznym œwiat³em lub bez niego. Za liczbê na-
czyñ brano ich œredni¹ liczbê przypadaj¹c¹ na jedno po-
le widzenia pod powiêkszeniem 400 razy w mikroskopie
œwietlnym. 

Dla celów wnioskowania statystycznego przyjêto po-
ziom istotnoœci 0,05. Wartoœci œrednie badanych parame-
trów porównano przy u¿yciu uogólnionego modelu linio-
wego McCulacha i Nedlera, w którym jako rozk³ad
zmiennej zale¿nej przyjêto rozk³ad γ oraz rozk³ad z loga-
rytmiczn¹ funkcj¹ ³¹cz¹c¹. Zmienne dyskretne wprowa-
dzone zosta³y w postaci k-1 (k – liczba kategorii) zmien-
nych 0–1 z wybran¹ jedn¹ kategori¹ odniesienia. W przy-
padku zale¿noœci pomiêdzy dwoma zmiennymi ci¹g³ymi,
badano istotnoœæ trendu liniowego. Wszystkie obliczenia
wykonano przy u¿yciu pakietu statystycznego STATA 6. 

WWyynniikkii

Ocenê nowotworzenia naczyñ krwionoœnych (IMD)
w tkankach guza przedstawiono w tab. I. Wewn¹trzguzo-
wa gêstoœæ mikronaczyñ osi¹gnê³a wy¿sz¹ wartoœæ w no-
wotworach z³oœliwych (œrednio 23,9 w polu widzenia)
w porównaniu do grupy nowotworów granicznych
(p<0,001). 

Zbadano zale¿noœæ IMD od wieku chorych na raka
jajnika. Œrednia IMD u chorych na raka jajnika w wieku
29–45 lat wynosi³a 25,8±14,9, u kobiet w wieku 46–55
lat: 23,5±12,7, a u pacjentek w wieku 56–84 lat:
22,6±10,0 (ns). 

Oceniono zale¿noœæ pomiêdzy wielkoœci¹ guza no-
wotworowego u chorych na raka jajnika, a œredni¹ IMD.
IMD w guzach o œrednicy mniejszej od 10 cm wynosi³a
18,8±7,5, w guzach wiêkszych od 10 cm: 27,4±14,6, na-
tomiast w przypadkach stwierdzonej rozsianej choroby
nowotworowej: 22,8±11,1 (ns). Œrednia IMD obliczona
³¹cznie dla stopni I i II zaawansowania klinicznego raka
jajnika (wczesna postaæ nowotworu) wynosi³a
20,6±12,3, a odpowiednia wartoœæ obliczona dla stopni
III i IV (zaawansowana choroba nowotworowa) wynosi-
³a 25,1 ±12,0 (ns). 

Poddano analizie wp³yw zró¿nicowania komórkowe-
go raka jajnika na œredni¹ IMD. W rakach dobrze zró¿ni-
cowanych (G1) IMD wynosi³a 22,2±17,0, w nowotwo-
rach œrednio zró¿nicowanych (G2): 31,5±14,1, natomiast
w s³abo zró¿nicowanych rakach jajnika (G3): 21,2±9,8
(ns). 

Oceniono zale¿noœæ pomiêdzy typem histologicznym
raka jajnika, a œredni¹ IMD. IMD w surowiczych rakach
jajnika wynosi³a 24,9±9,9, w rakach œluzowych:
21,1±13,5, w rakach endometrialnych: 29,1±15,7, w ra-
kach litych: 16,4±3,5, a w innych postaciach raka jajni-
ka: 20,4±9,3 (ns). 

DDyysskkuussjjaa

Jednym z krytycznych czynników w rozwoju guzów
litych jest ich zaopatrzenie w sk³adniki od¿ywcze, wy-
miana gazowa i odprowadzanie metabolitów, odbywaj¹-
ce siê za poœrednictwem naczyñ krwionoœnych. Mo¿li-
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woœci rozwoju guza s¹ limitowane przez unaczynienie
tkanki, a dalsze etapy jego rozwoju zale¿¹ od wytworze-
nia sieci nowych naczyñ krwionoœnych. Powszechnie
uwa¿a siê, ¿e bez procesu neowaskularyzacji guzy lite
nie s¹ w stanie przekroczyæ objêtoœci 2–3 mm3 [5]. Ju¿ na
bardzo wczesnym etapie wzrostu guza zachodz¹ zmiany
w lokalnym uk³adzie naczyniowym pod wp³ywem no-
wotworu i s¹ one bezwzglêdnie konieczne dla dalszego
jego rozwoju. Równie¿ bardzo wczeœnie dochodzi do lo-
kalnego wydzielania czynników antyangiogennych, ma-
j¹cych wp³yw na proliferacjê i prze¿ywalnoœæ komórek
nowotworowych in vivo, dlatego wytworzy³y one szereg
mechanizmów, które w sposób bezpoœredni lub poœredni
stymuluj¹ neoangiogenezê w swoim s¹siedztwie. Wy-
dzielaj¹ one cytokiny, które parakrynnie stymuluj¹ ko-
mórki œródb³onka do proliferacji i przestrzennej organi-
zacji w nowe naczynia. Komórki nowotworowe zdolne
s¹ do indukcji stanu zapalnego, a pod wp³ywem jego me-
diatorów substancje proangiogenne produkowane s¹
przez makrofagi, neutrofile, limfocyty, fibroblasty oraz
komórki œródb³onka [5]. 

Badania neoangiogenezy prowadzone s¹ od lat 60.
XX wieku, ale dopiero w latach 80. nast¹pi³ gwa³towny
wzrost zainteresowania tym procesem, niezale¿nie w kil-
ku oœrodkach badawczych. By³o to spowodowane odkry-
ciem i zsekwencjonowaniem kilku czynników wzrosto-
wych oraz inhibitorów neoangiogenezy. W latach 90. XX
wieku zsyntetyzowano farmakologiczne inhibitory neo-
angiogenezy zdolne do t³umienia ca³ej kaskady neowa-
skularyzacji w warunkach in vitro. 

Od czasu kiedy Folkman [5] odkry³, ¿e wzrost litych
guzów jest zale¿ny od angiogenezy, trwaj¹ intensywne
badania nad tym procesem, jego mechanizmami i regula-
torami. Obecnie znanych jest ju¿ wiele czynników angio-
i antyangiogennych. 

Proces neoangiogenezy jest niezwykle z³o¿ony i za-
le¿ny od wielu komponentów komórkowych, pozako-

mórkowych i humoralnych. Wœród komórek wp³ywaj¹-
cych na neoangiogenezê nale¿y wymieniæ równie¿ ko-
mórki miêœniówki g³adkiej otaczaj¹cej naczynia i makro-
fagi, które s¹ g³ównym Ÿród³em zarówno cytokin proza-
palnych, w tym TNF, jak te¿ niektórych czynników
wzrostowych dla komórek œródb³onka [6]. 

Hata i wsp. [7] oceniali neoangiogenezê w tkankach
guzów nowotworowych jajników dwiema metodami:
metod¹ immunohistochemiczn¹ – IMD oraz ultrasono-
graficzn¹ z zastosowaniem techniki kolorowego Dop-
plera. W prezentowanych badaniach, opartych o metody
immunohistochemiczne stwierdzono najwiêksze nasile-
nie wewn¹trzguzowej gêstoœci mikronaczyñ (IMD)
w zmianach o charakterze z³oœliwym. W du¿ych guzach
proces neoangiogenezy, jak wynika z piœmiennictwa [8]
mo¿e ulegaæ samoograniczeniu. W skrajnych przypad-
kach prowadzi to do obumierania znacznych jego obsza-
rów. Kubiak i in. [9] stwierdzili, i¿ nasilenie neoangio-
genezy ró¿ni siê w poszczególnych obszarach guza.
W badanych przez niego guzach sutka najwiêksze nasi-
lenie neoangiogenezy stwierdza siê na granicy guza
i tkanki niezmienionej. 

Stêpieñ i in. [10] badali neoangiogenezê w hormono-
zale¿nych guzach gruczo³ów dokrewnych metod¹ immu-
nohistochemiczn¹. Stwierdzili, i¿ iloœæ mikronaczyñ za-
le¿y wprost proporcjonalnie od wielkoœci zmiany pier-
wotnej. W naszych badaniach korelacji takiej nie zaob-
serwowano. Byæ mo¿e w guzach jajnika hormonalnie
czynnych, które nie by³y przedmiotem badañ, podobna
zale¿noœæ mia³aby miejsce. 

Przedstawione powy¿ej wyniki badañ wydaj¹ siê po-
twierdzaæ opinie cytowanych wy¿ej autorów i w niedale-
kiej przysz³oœci mog¹ przyczyniæ siê do udoskonalenia
diagnostyki i terapii nowotworów. 

WWnniioosskkii

1. Nasilenie neoangiogenezy w nowotworach z³oœli-
wych jest istotnie wy¿sze, ni¿ w zmianach granicz-
nych. 

2. Nasilenie neoangiogenezy w guzach z³oœliwych jaj-
nika nie zale¿y od stopnia zaawansowania kliniczne-
go, ani stopnia zró¿nicowania komórek guza. 

3. Nie stwierdzono zale¿noœci miêdzy nasileniem neoan-
giogenezy, a typem histopatologicznym raka jajnika. 

Tab. I. Wewn¹trzguzowa gêstoœæ mikronaczyñ (IMD) 
w guzach granicznych i w rakach jajnika

Grupa IMD SD p

guzy graniczne 12,3 2,6
<0,001

guzy z³oœliwe 23,9 12,0

Summary
Objective: The aim of this study was to evaluate the importance of angiogenesis intensity

in the diagnostics and differentiation of ovarian neoplasmatic tumors. 
Material and methods: The study group consisted of 42 women with ovarian cancer, and

10 patients with ovarian tumors of borderline malignancy as a control group. The paraffin tu-
mor sections were immunohistochemically stained with Dako monoclonal antibodies, and
then angigenesis was assessed in the light microscope at 400x oil immersion magnification. 
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Results: The IMD in ovarian cancers in one high-power microscopic field was 23.9±12.0
and in borderline tumors it was 12.3±2.6 (p<0.001). The IMD in patients with ovarian can-
cer aged 29–45 was 25.8±14.9, in women aged 46–55 years it was 23.5±12.7 and in women
aged 56–84 it was 22.6±10.0. The IMD in FIGO stages I and II was 20.6±12.3 and in stages
III and IV it was 25.1±12.0. When tumor size was under 10 cm, the IMD was 18.8±7.5, in the
case of tumor size exceending 10 cm it was 27.4±14.6. In cases of the disseminated neopla-
smatic disease, the IMD was 22.8±11.1. The IMD was 22.2±17.0 in G1 cancers, 31.5±14.1
in G2 tumors, and 21.2±9.8 in G3 neoplasms. In serous cancers the IMD was 24.9 (9.9, in
mucinous it was 21.1±13.5, in endometrioid ones it was 29.1±15.7, in solid ones it was
16.4±3.5, and in another cancers it was 20.4±9.3. All these differences were statistically insi-
gnificant. Conclusions: The level of angiogenesis in malignant neoplasms is significantly hi-
gher when compared to borderline tumors, and does not dependend on clinical staging and
histological grading. We did not found any correlation between the intensity of angiogenesis
and the histological type of ovarian cancers. 

Key words: angiogenesis, ovarian cancer
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