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Streszczenie

Wstêp: Do rozwoju guzów nowotworowych niezbêdna jest 
sieæ naczyñ krwionoœnych od¿ywiaj¹cych tkankê nowotworo-
w¹. Dotychczasowe badania sugeruj¹, i¿ komórki tuczne mog¹ 
byæ źród³em co najmniej kilkudziesiêciu czynników stymuluj¹-
cych angiogenezê. 
Cel: Celem pracy jest próba znalezienia zale¿noœci pomiêdzy 
liczb¹ gromadz¹cych siê na obrze¿u niedrobnokomórkowego 
raka p³uc komórek tucznych a liczb¹ nowo powsta³ych naczyñ 
krwionoœnych. Badania przeprowadzono na dwóch najczêœciej 
wystêpuj¹cych w Polsce niedrobnokomórkowych rakach p³uc, 
tj. raku p³askonab³onkowym i gruczolakoraku.
Materia³ i metody: Materia³ do badania stanowi³y wycinki 
guzów usuniêtych w czasie zabiegów torakochirurgicznych. 
Badaniu poddaliœmy grupê 73 chorych, których operowano 
z powodu pierwotnego niedrobnokomórkowego raka p³uc  
w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Wydzia³u Lekarskiego  
w Zabrzu Œl¹skiej Akademii Medycznej w Katowicach. Do 
badania wykorzystaliœmy typowe metody barwienia immu-
nohistochemicznego z zastosowaniem przeciwcia³ mono-
klonalnych firmy Novocastra: CD31 (PECAM-1) oraz Mast Cell
Tryptase (NCL-MCTRYP-428).
Wyniki: Na obrze¿u gruczolakoraków stwierdziliœmy nagroma-
dzenie wiêkszej liczby komórek tucznych oraz bardziej nasilo-
n¹ angiogenezê ni¿ na obrze¿ach raków p³askonab³onkowych. 
U osób starszych na obrze¿u obu badanych rodzajów guzów 
stwierdziliœmy mniejsz¹ liczbê komórek tucznych i mniejsz¹ 
liczbê nowo powsta³ych naczyñ krwionoœnych.
S³owa kluczowe: komórki tuczne, angiogeneza, niedrobnoko-
mórkowe raki p³uc.

Abstract

Background: A network of blood vessels feeding the tumour 
tissue is a necessary condition for the development of neopla-
stic tumours. The research that has been done so far suggests 
that mastocytes are the source of numerous factors stimula-
ting angiogenesis.
Aim: The aim of the research was to study the relations betwe-
en the number of mastocytes accumulating at the edge of the 
tumour in cases of non-small lung carcinoma and the num-
ber of newly created blood vessels. The research was carried 
out on two types of non-small lung carcinomas that are most 
commonly found in Poland: adenocarcinoma and squamous 
cell carcinoma.
Material and methods: The research material consisted of 
samples of tumours excised during thoracosurgical operations. 
The research included a group of 73 patients who were opera-
ted on due to primary non-small lung carcinoma in the Chest 
Surgery Clinic of the Medical University of Silesia in Katowice, 
the Medical Faculty in Zabrze. The methods used in the rese-
arch were the typical immunohistochemical staining techniqu-
es using monoclonal antibodies by the Novocastra company: 
CD31 (PECAM-1) and Mast Cell Tryptase (NCL-MCTRYP-428). 
Results: Accumulation of a large number of mastocytes at the 
tumour edges and more intensive angiogenic processes were 
found in cases of adenocarcinoma. It was not so intensive in 
cases of squamous cell carcinoma. In elderly patients it was 
found that the accumulation of mastocytes and the number 
of newly created vessels were much smaller in both types of 
carcinomas. 
Key words: mastocytes, angiogenesis, non-small lung carci-
nomas.
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Wstęp

Rak p³uc jest najczêstszym na œwiecie nowotworem 
z³oœliwym u cz³owieka. W Polsce od 20 lat jest najczêœciej 
wystêpuj¹cym nowotworem z³oœliwym u mê¿czyzn i trze-
cim u kobiet (po raku piersi i jelita grubego). Rocznie no-
tuje siê blisko 20 tysiêcy zachorowañ i prawie tyle samo 
zgonów z powodu tego nowotworu [1, 2]. 

Raka niedrobnokomórkowego p³uca wykrywa siê u ok.  
80% chorych. Spektrum zachorowañ na poszczególne typy 
histologiczne niedrobnokomórkowego raka p³uca jest 
zró¿nicowane geograficznie. W Polsce, Finlandii, Szkocji,
a tak¿e w wielu innych krajach europejskich przewa¿aj¹ 
zachorowania na raka p³askonab³onkowego. Natomiast  
w Stanach Zjednoczonych i Chinach zdecydowanie czê-
œciej rozpoznawany jest gruczolakorak [3–6]. 

Proces neowaskularyzacji, obserwowany miêdzy in-
nymi w onkologii, zapewnia mo¿liwoœæ rozwoju guza nie 
tylko dlatego, ¿e rozwi¹zuje problem zaopatrzenia tkanki 
nowotworowej w sk³adniki od¿ywcze i wymianê meta-
bolitów, ale równie¿ dlatego, ¿e komórki œródb³onka na-
czyñ krwionoœnych przyczyniaj¹ siê do wzrostu objêtoœci 
guza [7, 8]. Dodatkowo unaczynienie guza tworzy drogê, 
któr¹ mog¹ rozprzestrzeniaæ siê komórki nowotworowe, 
tworz¹c przerzuty. Mo¿na powiedzieæ, i¿ najwa¿niejszym 
wydarzeniem dla ekspansji guza z³oœliwego i powsta-
wania przerzutów jest zmiana fenotypu komórek nowo-
tworowych z nieangiogennego na angiogenny. Niemiecki 
badacz Westphal ju¿ w roku 1891 stwierdzi³, i¿ komórki 
tuczne (mastocyty) gromadz¹ siê na obwodzie nowotworu 
z³oœliwego cz³owieka. W toku prac badawczych stwierdzo-
no, ¿e obszar akumulacji mastocytów w przebiegu choro-
by nowotworowej pokrywa siê z regionem wystêpowania 
tzw. „gor¹cych pól” angiogenezy. Dodatkowo ustalono, i¿ 
paraenteralne podanie zwierzêtom roztworu zawieraj¹ce-
go komórki tuczne prowadzi do przyspieszenia rozwoju 
choroby nowotworowej, natomiast wraz ze zmniejszaj¹c¹ 
siê liczb¹ komórek tucznych proces nowotworowy ulega 
zwolnieniu. Stwierdzono równie¿, i¿ degranulacja komó-
rek tucznych wystêpuje tylko na obrze¿u guzów z³oœli-
wych, zjawiska takiego nie obserwuje siê w przypadku 
nowotworów ³agodnych [9, 10]. 

Cel

Celem pracy jest próba znalezienia zale¿noœci pomiê-
dzy liczb¹ gromadz¹cych siê na obrze¿u niedrobnokomór-
kowego raka p³uc komórek tucznych a liczb¹ nowo po-
wsta³ych naczyñ krwionoœnych. Badania przeprowadzono 
na dwóch najczêœciej wystêpuj¹cych w Polsce niedrobno-
komórkowych rakach p³uc, tj. raku p³askonab³onkowym  
i gruczolakoraku.

Materiał i metody

Materia³ do badania stanowi³y wycinki guzów usuniê-
tych w czasie zabiegów torakochirurgicznych, utrwalone 
w formalinie i przechowywane w postaci bloczków para-
finowych. Badaniu poddano grupê 73 chorych w wieku od

Tab. I. Zbiorcza charakterystyka badanej grupy pacjentów

Cecha Liczba przypadków

p³eæ 

kobiety

mê¿czyźni

n=12 (16,4%)

n=61 (83,6%)

typ histologiczny wg WHO

gruczolakorak

rak p³askonab³onkowy

n=29 (39,7%)

n=44 (60,3%)

zró¿nicowanie (grading)

G1 

G2

G3

n=14 (19,2%)

n=44 (60,3%)

n=15 (20,5%)

zaawansowanie wg pTNM

I

II

IIIA

n=31 (42,5%)

n=19 (26,0%)

n=23 (31,5%)

WHO – ang. World Health Organization.

39 do 79 lat (œrednia wieku wynosi³a 62,9±8,3 lat), których 
operowano z powodu pierwotnego niedrobnokomórko-
wego raka p³uc w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Wy-
dzia³u Lekarskiego w Zabrzu Œl¹skiej Akademii Medycznej  
w Katowicach w latach 1988–2004 (tab. I). Dobór pacjentów 
stanowi¹cych badan¹ próbê by³ przypadkowy. Badania hi-
stopatologiczne i immunohistochemiczne przeprowadzono  
w Katedrze Patomorfologii Wydzia³u Lekarskiego w Zabrzu 
Œl¹skiej Akademii Medycznej w Katowicach. 

Z ka¿dego wycinka guza wykonano cztery preparaty, 
ka¿dy o gruboœci 5 µm. Pierwszy preparat barwiono metod¹ 
standardow¹ – hematoksylin¹ i eozyn¹ w celu weryfikacji
rozpoznania histopatologicznego oraz selekcji do dalszych 
badañ. Trzy kolejne preparaty przeznaczano do badañ im-
munohistochemicznych. Barwienia immunohistochemiczne 
przeprowadzono trójstopniow¹ metod¹ ABC (Avidin-Biotyn-
-Complex), zgodnie z zaleceniami producenta, z wykorzysta-
niem przeciwcia³ monoklonalnych firmy Novocastra: CD31
(PECAM-1) oraz Mast Cell Tryptase (NCL-MCTRYP-428). 

Skrojone skrawki na szkie³kach silanizowanych odpara-
finowano w ksylenie, a nastêpnie po uwodnieniu gotowano 
w kuchence mikrofalowej w temperaturze 96°C w roztworze 
buforu cytrynianowego przez 1 min w celu odkrycia antyge-
nu. Po ostudzeniu pojemnika z próbkami pod zimn¹ wod¹  
i przep³ukaniu preparatów w letniej wodzie blokowano en-
dogenn¹ peroksydazê przy u¿yciu 3-procentowej wody utle-
nionej przez 5 min. Po wyp³ukaniu w buforze TBS przyst¹pio-
no do w³aœciwego barwienia immunohistochemicznego. 

Za pomoc¹ surowicy zablokowano niespecyficzne wi¹-
zania. Przeprowadzono inkubacjê materia³u badawczego  
w temperaturze 60°C z przeciwcia³ami firmy Novocastra, in-
kubacjê biotynylowanym przeciwcia³em przez 30 min oraz 
inkubacjê ABC. Po ka¿dej z tych czynnoœci przeprowadzo-
no p³ukanie preparatów w roztworze TBS 2 razy po 5 min. 
Nastêpnie wywo³ano reakcjê barwn¹ z u¿yciem DAB chro-
mogenu. Po p³ukaniu preparatów w wodzie destylowanej 
przez 5 min podbarwiono je hematoksylin¹ przez 1 min,  
a nastêpnie p³ukano w bie¿¹cej wodzie przez 15 min. Przy-
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gotowanie preparatów zakoñczy³o siê odwodnieniem  
w alkoholu, „przeœwietleniem” w ksylenie i „zamkniêciem”  
w balsamie kanadyjskim. Przygotowane preparaty poddano 
ocenie mikroskopowej przy u¿yciu mikroskopu œwietlne-
go Olympus BX50. Analizê mikroskopow¹ przeprowadzono  
w opisany poni¿ej sposób.

Komórki tuczne – mastocyty

Liczbê komórek tucznych oceniano na obrze¿u guza 
w miejscach ich najwiêkszego nagromadzenia. Miejsce to 
wybierano w powiêkszeniu 100x, unikaj¹c okolic oko³ona-
czyniowych i oko³ooskrzelowych. Komórki tuczne liczono  
w powiêkszeniu 200x w piêciu polach widzenia, ka¿de  
o powierzchni 0,950 mm2, podaj¹c wynik jako wartoœæ 
œredni¹. Jako dodatni¹ reakcjê oceniano komórki, których 
cytoplazma zabarwi³a siê na kolor br¹zowy. Jako pozytywn¹ 
kontrolê zastosowano wycinki migda³ka podniebiennego 
dla oceny tryptazy komórek tucznych.

CD31

Liczbê mikronaczyñ liczono w miejscach najwiêkszej 
neowaskularyzacji (tzw. „hot spot”) na obrze¿u guza. Miej-
sca te wybierano w powiêkszeniu 100x. Mikronaczynia li-
czono w powiêkszeniu 200x w trzech polach widzenia, ka¿-
de o powierzchni 0,950 mm2, podaj¹c wynik jako œredni¹ 
wartoœæ. Jako mikronaczynie oceniano równie¿ pojedyncze 
komórki œródb³onka oraz ich gniazda, o ile by³y wyraźnie 
odgraniczone od pozosta³ych mikronaczyñ i innych sk³adni-
ków tkanki ³¹cznej. Obecnoœæ œwiat³a naczynia, choæ zwy-
kle obecnego, nie by³a konieczna dla uznania tej struktury 
za mikronaczynie. Jako pozytywn¹ kontrolê zastosowano 
dla oceny CD31 wycinki raka sutka z inwazj¹ naczyñ.

Analiza statystyczna

Zebrane dane analizowano za pomoc¹ pakietu Stati-
stica 6.1pl. Po obliczeniu statystyk opisowych dla analizo-
wanych cech dokonano porównañ miêdzygrupowych przy 
u¿yciu testu Chi-kwadrat z odpowiednimi poprawkami (dla 
zmiennych jakoœciowych) oraz dla zmiennych iloœciowych 
testów U Manna-Whitneya lub ANOVA Kruskala-Wallisa. 
We wszystkich obliczeniach za ró¿nice istotne przyjêto war-
toœæ p<0,05.

Wyniki

Dla ca³ej badanej grupy guzów p³uc stwierdziliœmy wy-
stêpowanie istotnej dodatniej korelacji pomiêdzy liczb¹ zgro-

madzonych mastocytów a liczb¹ nowo wytworzonych na-
czyñ krwionoœnych (p<0,05; r=0,919). Stwierdziliœmy, i¿ licz-
ba gromadz¹cych siê na obrze¿u guzów komórek tucznych 
wynosi œrednio 42,91±16,6, zaœ œrednia liczba nowo powsta-
³ych naczyñ krwionoœnych guzów wynosi 60,34±23,6. 

Analizuj¹c korelacje liczby mastocytów i zaawansowania 
angiogenezy w grupie gruczolakoraków, a nastêpnie raków 
p³askonab³onkowych, stwierdziliœmy wystêpowanie istot-
nych korelacji  w obu badanych grupach guzów. W przypad-
ku gruczolakoraków stwierdziliœmy, i¿ œrednio na obrze¿u 
tego typu histologicznego guza gromadzi siê 76,60±13,16 
mastocytów, zaœ w przypadku raków p³askonab³onkowych 
gromadzi siê œrednio 20,71±8,26 mastocytów (tab. II). 

Stwierdziliœmy tak¿e wystêpowanie istotnych staty-
stycznie ró¿nic pomiêdzy gruczolakorakami i rakami p³a-
skonab³onkowymi w zakresie liczby nowo powsta³ych na-
czyñ krwionoœnych (p<0,01). W przeprowadzonym badaniu 
stwierdziliœmy pojawienie siê œrednio 101,71±36,42 naczyñ 
krwionoœnych zaopatruj¹cych komórki nowotworowe  
w przypadku gruczolakoraków oraz pojawienie siê œrednio 
33,08±12,54 naczyñ krwionoœnych zaopatruj¹cych komór-
ki nowotworowe raków p³askonab³onkowych. Dodatkowo 
we wszystkich badanych guzach stwierdziliœmy wystêpo-
wanie istotnych statystycznie ró¿nic pomiêdzy liczb¹ nowo 
powsta³ych naczyñ krwionoœnych w zale¿noœci od cechy N.  
W grupie N0 œrednia liczba naczyñ krwionoœnych w naszym 
badaniu wynios³a 32,77±18,42, w grupie N1: 63,01±20,64, 
zaœ w grupie N2: 115,10±45,95. Stwierdziliœmy równie¿ wy-
stêpowanie znamiennej statystycznie ujemnej korelacji 
pomiêdzy wiekiem chorych operowanych z powodu nie-
drobnokomórkowego nowotworu p³uc a zaawansowaniem 
procesu neowaskularyzacji (p=0,057; r=–0,27) oraz liczb¹ 
mastocytów gromadz¹cych siê na obrze¿u guzów (p=0,087; 
r=–0,29) (ryc. 1., 2.).

Dyskusja

Z dotychczasowych badañ nad komórkami tucznymi 
wiadomo, i¿ w warunkach fizjologicznych s¹ one obecne we
wszystkich narz¹dach cz³owieka. Istniej¹ liczne prace, które 
wykazuj¹, i¿ liczba komórek tucznych znamiennie wzrasta  
w miejscach inicjacji angiogenezy nowotworowej w przy-
padku ró¿nych nowotworów. Lachter i wsp., badaj¹c raka 
jelita grubego, wykazali, i¿ na obrze¿u guza dochodzi do 
istotnego gromadzenia siê komórek tucznych. Podobne zja-
wisko, ale w przypadku raka piersi, zaobserwowali Kankku-
nen i wsp. Tak¿e Duncan i wsp. w swoich badaniach wykaza-
li, i¿ liczba komórek tucznych istotnie wzrasta na obrze¿u 

Tab. II. Œrednia liczba komórek tucznych i naczyñ krwionoœnych

Typ histologiczny guza Liczba guzów

Komórki tuczne Naczynia krwionoœne

œrednia liczba
odchylenie 

standardowe
œrednia liczba

odchylenie 
standardowe

gruczolakorak 29 76,60 13,16 101,71 36,42

rak p³askonab³onkowy 44 20,71 8,43 33,08 12,54

ogólnie grupa guzów 73 42,91 16,60 60,34 23,60
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czerniaka skóry [11–13]. Zwiêkszon¹ liczbê komórek tucznych 
obserwowano tak¿e w przypadku badanych przez nas nie-
drobnokomórkowych raków p³uc. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Takanami i wsp., obejmuj¹cych 180 pacjen-
tów, jak równie¿ w badaniach Imady i wsp., obejmuj¹cych 
85 pacjentów, jednoznacznie stwierdzono, i¿ na obrze¿u 
niedrobnokomórkowych raków p³uc dochodzi do akumulacji 
komórek tucznych. 

Podobne wyniki uzyskali tak¿e miêdzy innymi: Tomita  
i wsp. (25 badanych), Nagata i wsp. (66 badanych) czy te¿ 
Koijama i wsp. (132 badanych) [14–18]. W przeprowadzonym 
przez nas badaniu równie¿ stwierdziliœmy, i¿ komórki tuczne 
gromadz¹ siê na obrze¿u tych dwóch typów histologicznych 
niedrobnokomórkowych raków p³uc. Liczba komórek tucz-
nych gromadz¹cych siê na obrze¿u gruczolakoraków jest 
wiêksza w stosunku do liczby komórek tucznych gromadz¹-
cych siê w przypadku raków p³askonab³onkowych. Liczba 

Ryc. 1. Zale¿noœæ liczby komórek tucznych od wieku badanych pa-
cjentów

Ryc. 2. Zale¿noœæ liczby naczyñ krwionoœnych od wieku badanych 
pacjentów
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stwierdzonych przez nas komórek tucznych koreluje z za-
awansowaniem procesu angiogenezy na obrze¿u badanych 
raków p³uc. Uzyskane wyniki sugeruj¹, i¿ komórki tuczne 
maj¹ wp³yw na proces tworzenia siê naczyñ krwionoœnych  
i przejœcie guza z fazy nieangiogennej w angiogenn¹. Fakt 
gromadzenia siê najwiêkszej liczby komórek tucznych oraz 
tworzenia wiêkszej liczby naczyñ krwionoœnych w przypadku 
gruczolakoraka mo¿e stanowiæ wyjaœnienie wiêkszej agresji 
klinicznej raków o typie gruczo³owym. 

Ponadto stwierdzane czêsto w przypadku gruczola-
koraków wystêpowanie wczesnych przerzutów poprzez 
krew wydaje siê mieæ zwi¹zek z intensywn¹ angiogene-
z¹ towarzysz¹c¹ temu typowi histologicznemu raka p³uc.  
W przypadku raka p³askonab³onkowego stwierdziliœmy, i¿ 
na obrze¿u guza gromadzi siê niewielka liczba komórek 
tucznych, które koreluj¹ z ma³¹ liczb¹ wytworzonych na-
czyñ krwionoœnych. Jak wiadomo, rak p³askonab³onkowy 
jest nowotworem, który roœnie stosunkowo wolno, a prze-
rzuty do wêz³ów ch³onnych wnêki p³uca s¹ d³ugo ograni-
czone. To w³aœnie liczba mastocytów i naczyñ krwiono-
œnych mo¿e byæ odpowiedzi¹ na pytanie o przyczynê takiej 
inwazyjnoœci tego raka. Zastanawiaj¹cy jest jednak fakt, i¿ 
powolny wzrost guza, który przecie¿ pozwala komórkom 
nowotworowym przez odpowiednio d³ugi czas produko-
waæ mediatory, pobudzaj¹ce mastocyty do akumulacji, nie 
powoduje, i¿ komórki te zgromadz¹ siê na obrze¿u tkanki 
nowotworowej. Tymczasem nie tylko w naszym materiale 
badawczym, ale tak¿e w eksperymentach innych badaczy 
stwierdzono, i¿ w przypadku raka p³askonab³onkowego, 
który klinicznie rozwija siê wolniej od gruczolakoraka, ob-
serwuje siê znacznie mniejsz¹ liczbê komórek tucznych ni¿ 
w przypadku raka o typie gruczo³owym [14, 15, 19]. Wed³ug 
Imady i wsp. na w³aœnie takie gromadzenie siê mastocy-
tów mo¿e mieæ wp³yw produkcja przez organizm ró¿nych 
cytokin, która jest z kolei zale¿na od histologicznego typu 
guza [14]. 

Oczywiœcie nale¿y pamiêtaæ równie¿, ¿e komórki tuczne 
nie s¹ jedynym źród³em czynników stymuluj¹cych angio-
genezê. Powszechnie wiadomo, i¿ komórki nowotworowe, 
komórki œródb³onkowe naczyñ krwionoœnych, a tak¿e ko-
mórki tkanek otaczaj¹cych guza uwalniaj¹ szereg substan-
cji reguluj¹cych proces angiogenezy. Dlatego te¿ wed³ug 
niektórych autorów zwiêkszona liczba komórek tucznych 
nie jest dowodem na ich udzia³ w procesie neowaskulary-
zacji [20]. Wed³ug teorii, podawanej miêdzy innymi przez 
Norrby’ego i wsp., to zwiêkszona liczba naczyñ rozwija-
j¹cego siê guza nowotworowego powoduje, ¿e komórki 
tuczne gromadz¹ siê wokó³ silnie unaczynionej tkanki.  
W przeprowadzonych przez nas badaniach w pojedynczych 
przypadkach stwierdziliœmy, i¿ przy niewielkiej liczbie ma-
stocytów wystêpuje bardzo du¿a liczba nowo powsta³ych 
naczyñ krwionoœnych. Obserwowaliœmy równie¿ guzy,  
w których – mimo ¿e na obrze¿u dosz³o do akumulacji 
znacznej liczby mastocytów – liczba naczyñ krwionoœnych 
by³a niewielka. 

Wyniki te sugeruj¹, i¿ obecnoœæ komórek tucznych 
nie jest niezbêdna do wytworzenia sieci nowych naczyñ 
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krwionoœnych, a tak¿e ¿e czynniki stymuluj¹ce angiogene-
zê s¹ uwalniane nie tylko przez mastocyty. Ponadto du¿a 
liczba komórek tucznych przy niewielkiej liczbie naczyñ 
krwionoœnych mo¿e przemawiaæ za tym, ¿e komórki tucz-
ne zgromadzi³y siê na obrze¿u guza i stymuluj¹ komórki 
œródb³onka naczyñ krwionoœnych, ale ten jeszcze w pe³ni 
nie zareagowa³ na mediatory uwalniane z mastocytów. 

Wydaje siê, ¿e tylko ca³kowite zablokowanie wydziela-
nia endogennych i egzogennych czynników stymuluj¹cych 
angiogenezê pozwoli³oby zobiektywizowaæ udzia³ komórek 
tucznych w tym procesie. Jednak¿e ze wzglêdu na z³o¿o-
ny charakter tego procesu, jego etapowoœæ, a tak¿e fakt, i¿  
w chwili obecnej nie s¹ znane wszystkie czynniki stymu-
luj¹ce angiogenezê, takie przedsiêwziêcie jest na razie 
niemo¿liwe do zrealizowania. Przeprowadzone przez nas 
badanie potwierdza jednak, i¿ w zdecydowanej wiêkszoœci 
przypadków wraz ze wzrostem liczby komórek tucznych 
wzrasta liczba naczyñ krwionoœnych. 

O ile udzia³ mastocytów i ich mediatorów w poszcze-
gólnych etapach angiogenezy jest zagadnieniem w dal-
szym ci¹gu badanym, a pewne aspekty tego udzia³u s¹ 
nadal w sferze hipotez, to znaczenie procesu angiogenezy 
dla progresji procesu nowotworowego jest na obecnym 
etapie wiedzy niepodwa¿alne. Angiogeneza sprzyja nie 
tylko wzrostowi nowotworu, ale równie¿ jego rozsiewowi  
i tworzeniu przerzutów, co potwierdzono w badaniach 
miêdzy innymi raków sutka, gruczo³u krokowego i p³uc [14, 
21, 22]. Jednak¿e stosowanie ró¿nych przeciwcia³ w ocenie 
angiogenezy nowotworowej mo¿e byæ (i jest) przyczyn¹ 
rozbie¿nych wyników badañ i kontrowersyjnych opinii co 
do wartoœci prognostycznej neowaskularyzacji. 

Ponadto rozbie¿noœæ wyników pochodz¹cych z ró¿nych 
oœrodków badawczych uniemo¿liwia porównanie rezul-
tatów eksperymentów przeprowadzanych na podobnym 
histopatologicznie materiale diagnostycznym. W zwi¹zku 
z powy¿szym przeprowadzane s¹ porównawcze badania 
angiogenezy na tym samym materiale z wykorzystaniem 
ró¿nych przeciwcia³ monoklonalnych. Za przyk³ad mog¹ 
s³u¿yæ badania przeprowadzone przez Giatromanolakiego 
i wsp., dotycz¹ce angiogenezy w niedrobnokomórkowych 
rakach p³uc. Badania te wykaza³y, ¿e w wielu przypadkach 
guzów stwierdza siê wiêkszy stopieñ neowaskularyzacji 
(ok. 2–3-krotny) przy barwieniu przeciwcia³em anty CD-31 
ni¿ przy barwieniu przeciwcia³em anty-vWf [23]. 

W naszej pracy badawczej pos³u¿yliœmy siê przeciw-
cia³ami anty CD-31. Wybór w³aœnie tego przeciwcia³a spo-
œród aktualnie trzech najpopularniejszych (anty CD-31, 
anty CD-34, anty-vWf) nie by³ ³atwy, gdy¿ jak wiadomo, 
ka¿de z tych przeciwcia³ ma zarówno swoje wady, jak  
i zalety. Oznaczaj¹c naczynia krwionoœne przeciwcia³ami 
anty CD-31, stwierdziliœmy, i¿ wiêksza liczba naczyñ zosta-
je wytworzona na obrze¿u gruczolakoraka, mniejsza zaœ  
w przypadku raka p³askonab³onkowego. Porównuj¹c ten 
wynik z pracami badaczy pos³uguj¹cych siê w swoich 
oznaczeniach immunohistochemicznych innymi przeciw-
cia³ami (CD34, vWf), stwierdziliœmy, i¿ bez wzglêdu na 
zastosowane przeciwcia³o zawsze wiêksza liczba naczyñ 

krwionoœnych jest stwierdzana w przypadku gruczolakora-
ka, mniejsza zaœ w przypadku raka p³askonab³onkowego 
[14, 21, 22]. 

Innym aspektem badania angiogenezy jest podkreœlana 
przez Pavlopoulosa i wsp. koniecznoœæ dok³adnego bada-
nia morfologii drobnych naczyñ krwionoœnych. Ich zdaniem 
badanie angiogenezy powinno opieraæ siê tak¿e na ocenie 
rozmiarów i kszta³tu naczyñ, wzoru ich rozga³êzieñ i innych 
cech. Autor ten wyra¿a przekonanie, ¿e tylko tak rozszerzo-
ne badanie angiogenezy mo¿e przynieœæ wiarygodne wyni-
ki opisuj¹ce wp³yw tego procesu na znaczenie nowotwór-
stwa naczyniowego w inwazji nowotworowej guza, a tak¿e 
na rokowanie [24]. 

Dodatkowo nale¿y tak¿e nadmieniæ, i¿ przy iloœciowej 
ocenie angiogenezy nowotworowej nie bez znaczenia jest 
definicja naczynia przyjêta przez eksperymentatora ocenia-
j¹cego preparaty histologiczne. W wiêkszoœci badañ, zgod-
nie z definicj¹ Weidnera, naczynie krwionoœne to zarówno
uformowane naczynie, jak i pojedyncza zabarwiona komór-
ka œródb³onka, któr¹ mo¿na oddzieliæ od podœcieliska lub 
struktury nowotworu. Definicjê tê przyjêliœmy w swoich
badaniach przy ocenie nowo powsta³ych naczyñ krwiono-
œnych. Jednak nieliczne grupy badaczy stosuj¹ inn¹ defini-
cjê naczynia, która okreœla je jako strukturê z wykszta³co-
nym œwiat³em. 

To ró¿ne definiowanie pojêcia naczynia bywa przyczyn¹
rozbie¿nych wyników, utrudniaj¹cych porównanie rezulta-

Tab. III. Stopieñ zajêcia wêz³ów ch³onnych i liczba naczyñ krwiono-
œnych dla ca³ej badanej grupy guzów

Stopieñ zajêcia wêz³ów 
ch³onnych

(ca³a badana grupa)

Liczba 
guzów

Naczynia krwionoœne

œrednia 
wartoœæ

odchylenie 
standardowe

N0 34 32,77 18,42

N1 23 63,01 20,64

N2 16 115,10 45,95

Tab. IV. Stopieñ zajêcia wêz³ów ch³onnych i liczba naczyñ krwiono-
œnych dla guzów o typie raka p³askonab³onkowego

Stopieñ zajêcia wêz³ów 
ch³onnych

(rak p³askonab³onkowy)

Liczba 
guzów

Naczynia krwionoœne

œrednia 
wartoœæ

odchylenie 
standardowe

N0 28 25,35 7,54

N1 12 44,30 5,69

N2 4 53,50 2,78

Tab. V. Stopieñ zajêcia wêz³ów ch³onnych i liczba naczyñ krwiono-
œnych dla guzów o typie gruczolakoraka

Stopieñ zajêcia wêz³ów 
ch³onnych

(gruczolakorak)

Liczba 
guzów

Naczynia krwionoœne

œrednia 
wartoœæ

odchylenie 
standardowe

N0 6 67,38 13,72

N1 11 83,42 4,90

N2 12 135,63 32,21
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tów badañ prowadzonych przez ró¿nych eksperymentato-
rów. Ocena nowotworowej angiogenezy dla celów klinicz-
nych, oparta na iloœciowym pomiarze nasilenia angiogenezy 
w skrawkach parafinowych resekowanych guzów nowotwo-
rowych, posiada wartoœæ jako wskaźnik potencja³u przerzu-
towego nowotworu. Pierwsze dowody na istnienie zwi¹zku 
pomiêdzy intensywnoœci¹ angiogenezy i prawdopodobieñ-
stwem wyst¹pienia przerzutów stwierdzono w czerniaku 
skóry. Nastêpnie Weidner i wsp. udokumentowali wartoœæ 
prognostyczn¹ angiogenezy co do wyst¹pienia przerzutów 
do wêz³ów ch³onnych w raku piersi [22]. 

W badanym przez nas materiale stwierdziliœmy, i¿ liczba 
nowo powsta³ych naczyñ krwionoœnych ma zwi¹zek z poja-
wieniem siê i obecnoœci¹ przerzutów nowotworowych do wê-
z³ów ch³onnych. Ustaliliœmy, i¿ angiogeneza w grupie guzów 
bez przerzutów jest znamiennie ni¿sza ni¿ w grupie guzów  
z przerzutami. Analiza nasilenia angiogenezy i obecnoœci 
przerzutów w wêz³ach ch³onnych mo¿e stanowiæ wa¿ne 
ogniwo w wyborze indywidualnej metody terapii chorych, 
u których leczenie ograniczono tylko do resekcji p³uca. Ilo-
œciowa ocena angiogenezy pozwala na selekcjê grupy cho-
rych wysokiego ryzyka wyst¹pienia przerzutów do wêz³ów 
ch³onnych w celu zastosowania chemioterapii wspomagaj¹-
cej. Uzyskane przez nas rezultaty dotycz¹ce zwi¹zku miêdzy 
nasileniem angiogenezy a stopniem zajêcia wêz³ów ch³on-
nych potwierdzaj¹ wyniki uzyskane przez innych ekspery-
mentatorów. Macchiarini i wsp. wykazali istnienie istotnej 
korelacji pomiêdzy nasileniem angiogenezy nowotworo-
wej a wystêpowaniem przerzutów nowotworowych w wê- 
z³ach ch³onnych, badaj¹c grupê 87 pacjentów leczonych 
chirurgicznie z powodu niedrobnokomórkowego raka p³uc 
[25]. Podobne wyniki uzyskali Fontanini i wsp., badaj¹c gru-
pê 195 chorych ze stopniem I–IIIA niedrobnokomórkowego 
raka p³uc [26]. Badania Imady i wsp. (180 pacjentów z gru-
czolakorakiem p³uc) wykaza³y z kolei istnienie dodatniej ko-
relacji pomiêdzy nasileniem angiogenezy i stopniem zajêcia 
wêz³ów ch³onnych a infiltracj¹ tkanki nowotworowej przez
komórki tuczne [17]. Równie¿ retrospektywne analizy Sikory  
i wsp., obejmuj¹ce 76 chorych, udowodni³y, i¿ angiogeneza  
w grupie guzów bez przerzutów do wêz³ów ch³onnych by³a 
znamiennie ni¿sza ni¿ w grupie guzów z przerzutami [27]. 

Czêœæ badaczy podkreœla jednak, i¿ brak jest zale¿no-
œci pomiêdzy nasileniem angiogenezy i stopniem zajêcia 
wêz³ów ch³onnych w przypadku, jeœli liczba powsta³ych 
naczyñ krwionoœnych jest ni¿sza od ok. 100. W badaniach 
przeprowadzonych przez Yamazaki i wsp., obejmuj¹cych 42 
przypadki niedrobnokomórkowych raków p³uc o typie gru-
czo³owym, nie stwierdzono zale¿noœci pomiêdzy nasileniem 
angiogenezy i stopniem zajêcia wêz³ów ch³onnych. Wed³ug 
tych badaczy, przyczyn¹ takiego wyniku jest œrednia liczba 
naczyñ krwionoœnych powsta³ych w procesie angiogenezy, 
która w przeprowadzonym przez nich eksperymencie wy-
nios³a ok. 67 [28]. 

Wyniki uzyskane przez nas, a tak¿e przez wielu innych 
badaczy angiogenezy, nie potwierdzaj¹ jednak tej teorii. 
Zreszt¹ sam Yamazaki i wsp. nie s¹ w stanie wyjaœniæ przy-
czyny uzyskanych przez nich wyników, a jedynie przypusz-

czaj¹, i¿ powodem takich rezultatów s¹ ró¿nice histopato-
logiczne pomiêdzy badanymi guzami. Wydaje siê, i¿ dalsze 
badania mog¹ wyjaœniæ, przy jakiej konkretnie liczbie po-
wsta³ych naczyñ krwionoœnych pojawiaj¹ siê przerzuty no-
wotworowe. 

Rak p³uca wystêpuje zwykle u osób po 40. roku ¿ycia, 
a szczyt zapadalnoœci na ten nowotwór przypada na okres 
miêdzy 55. a 65. rokiem ¿ycia. Œrednia wieku pacjentów  
w naszym badaniu wynios³a ok. 63 lat. Analizuj¹c uzyska-
ne przez nas wyniki, stwierdziliœmy, i¿ pojawia siê ujemna 
korelacja pomiêdzy liczb¹ zgromadzonych mastocytów, 
nasileniem angiogenezy a wiekiem chorych operowanych  
z powodu raka p³uc. Inaczej mówi¹c, im starsza osoba, któ-
r¹ operowano z powodu raka p³uc, tym mniej na obwodzie 
guza komórek tucznych, mniej naczyñ zaopatruj¹cych guza 
w substancje od¿ywcze i usuwaj¹cych metabolity. Uzyskany 
wynik wydaje siê potwierdzaæ obserwacje kliniczne, i¿ wraz  
z wiekiem progresja procesu nowotworowego przebiega 
wolniej. 

Wnioski

1. Wydaje siê, i¿ proces wiêkszego nowotwórstwa naczy-
niowego w gruczolakorakach w porównaniu z rakami 
p³askonab³onkowymi spowodowany jest gromadzeniem 
siê wiêkszej liczby komórek tucznych na obrze¿ach guza 
oraz mo¿e stanowiæ wyjaœnienie wiêkszej agresji klinicz-
nej raków o typie gruczo³owym.

2. Wiek osób chorych na raka p³askonab³onkowego i gru-
czolakoraka p³uca w istotny sposób wp³ywa na obni¿e-
nie liczby komórek tucznych i naczyñ krwionoœnych na 
obrze¿u guza nowotworowego.
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