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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 

AJCC Amerykańskie Towarzystwo do Walki z Rakiem, American Joint 

Committee on Cancer 

A1    białko regulujące apoptozę 

A4.6.1.             mysi odpowiednik bewacizumabu 

AP wycięcie wyrostka robaczkowego, appendectomia 

Bcl-2                białko antyapoptotyczne, B-cell lymphoma 2 

bFGF podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów, basic fibroblast growth factor 

BRCA1 gen raka piersi 1, gen breast cancer 1 

BRCA2 gen raka piersi 2, gen breast cancer 2 

BSO obustronne wycięcie przydatków, bilateral salpingo-oophorectomy 

Ca 125  antygen nowotworowy 125, cancer antigen 125 

cDNA komplementarny kwas deoksyrybonukleinowy, complementary 

deoxyribonucleic acid 

c-Kit               receptorowa kinaza tyrozynowa, the receptor tyrosine kinase 

COX 2  cyklooksygenaza 2, cyclooxygenase 2 

CXCL chemokina, C-X-C motif ligand 

CXCL 12    chemokina 12, C-X-C motif ligand 12 

DL   diagnostyczna laparotomia, diagnostic laparotomy 

EGF naskórkowy czynnik wzrostu, epidermal growth factor 

ELISA test immunoenzymatyczny, enzyme-linked immunosorbent assay 

EphA2 efryna A2, ephryna A2 

ERT estrogenowa terapia zastępcza, estrogen replacement therapy 

FIGO Międzynarodowa Federacja Ginekologów i Położników, International 

Federation of Gynecology and Obstetrics 

flt-1 receptor FLT-1/VEGFR-1, receptor FLT-1 (Fms-like tyrosine kinase 1/ 

VEGFR-1) 

G stopień zróżnicowania histologicznego, grade 

G-CSF            czynnik pobudzający wzrost kolonii granulocytów, granulocyte colony 

stimulating factor 

GOG Grupa ds. Onkologii Ginekologicznej, Gynecologic Oncology Group 

HB-EGF czynnik wzrostu wiążący heparynę podobny do EGF, heparin-binding  

EGF-like growth factor 

Her-2/neu        receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2, human 

epidermal growth factor receptor 2 

HTZ hormonalna terapia zastępcza 

HUVEC komórki śródbłonkowe ludzkiej żyły pępowinowej, human umbilical vein 

endothelial celld 

ICON Międzynarodowa Inicjatywa na rzecz Walki z Nowotworami Jajników, 

International Collaborative Ovarian Neoplasms 

IGF-1               insulinopodobny czynnik wzrostu 1, insulin-like growth factor 1 

IL interleukina, interleukin 

kDa tysiąc atomowych jednostek masy, kilo Dalton 

LPA kwas lizo fosfatydowy, lysophosphatidic acid 
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M przerzuty (odległe), metastases 

MAPK szlak kinaz białkowych aktywowanych miogenem, mitogen activated 

pathway kinase 

mRNA matrycowy (informacyjny, przekaźnikowy) kwas rybonukleinowy, 

messenger ribonucleic acid 

MMPs metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej, matrix metalloproteinases 

N węzeł chłonny, nodus 

NCCN amerykański panel ekspertów ustalających standardy w onkologii, 

The National Comprehensive Cancer Network 

NF-κB             szlak jądrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-κB), the nuclear 

factor kappa B (NF-kappaB) pathway 

NRPs neuropiliny, neuropilins 

NRP-1             neuropilina typu 1, neuropilin-1 

OCEANS badania III fazy oceniającego skuteczność leczenia bewacyzumabem 

u kobiet chorych na raka jajnika, u których doszło do nawrotu choroby po 

zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu, a Study of Carboplatin and 

Gemcitabine Plus Bevacizumab in Patients With Ovary, Peritoneal, or 

Fallopian Tube Carcinoma 

OM usunięcie sieci, omentectomia 

p38 białko p38 (jedna z kinaz białkowych aktywowanych mitogenem)  

p38 MAPK      szlak kinaz aktywowanych miogenem, kinaza białkowa 

serynowo/treoninowa p38 z rodziny kinaz aktywowanych przez miogeny, 

mitogen-activated protein kinases, MAPK –kinase pathway 

PDGF płytkopochodny czynnik wzrostu, platelet-derived growth factor 

PDGFR-β        receptor typu beta płytkopochodnego czynnika wzrostu, platelet-derived 

growth factor receptor β 

PI  wskaźnik pulsacji, pulsatility index 

PI3K/Akt      serynowo-treoninowa kinaza białkowa Akt-przekaźnik sygnału w szlaku 

3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K), the phosphatidylinositol 3'–kinase / 

Akt signal transduction pathway 

PIK3CA onkogen kodujący katalityczną podjednostkę α 3-kinazy 

fosfatydyloinozytolu, the oncogene phosphatidylinositol 3’-kinase catalytic 

subunit alpha 

PID zapalenie narządów miednicy mniejszej, pelvic inflammatory disease 

PIGF czynnik wzrostu łożyska, placental growth factor 

PSV maksymalna prędkość skurczowego przepływu, peak systolic velocity 

PTEN gen supresorowy zlokalizowany na długim ramieniu chromosomu 10 

kodujący białko supresorowe fosfatazy fosfatydyloinozytolo-3,4,5-

trifosforanu – PTEN, phosphatase and tensin homolog) (phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome ten 

RI wskaźnik oporu, resistance index 

RMI współczynnik ryzyka złośliwości, risk of malignancy index 

RTK receptor kinazy tyrozynowej, receptor tyrosine kinase 

SD odchylenie standardowe, standard deviation 

sFLT-1             rozpuszczalna forma receptora FLT-1 (VEGFR-1), soluble FLT-1       

(Fms-like tyrosine kinase 1) receptor (sFlt-1/sVEGFR-1) 

SPZOZ Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej 

STAT białko przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji, signal transducers and 

activators of trnascription 
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STAT 3 szlak transkrypcyjny uczestniczący w regulacji procesów dla rozwoju 

i progresji nowotworów, w regulacji ekspresji naczyniowo-

śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF) 

STAT 5 szlak transkrypcyjny uczestniczący w regulacji procesów dla rozwoju 

i progresji nowotworów 

sVEGFR-1 rozpuszczalny receptor 1 naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu, 

soluble vascular endothelial growth factor receptor 1 (sFlt-1/sVEGFR-1) 

sVEGFR-2 rozpuszczalny receptor 2 naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu, 

soluble vascular endothelial growth factor receptor 2 

T     guz (pierwotny), tumor 

TAH całkowite przezbrzuszne usunięcie macicy, Total Abdominal Hysterectomy 

TGF-β              transformujący czynnik wzrostu β, transforming growth factor β 

TNF-α              czynnik marwicy guza-α, tumor necrosis factor-alpha 

TNM  klasyfikacja służąca do określenia stopnia zaawansowania klinicznego 

nowotworu, T: tumor – guz (pierwotny), N: nodus – węzeł chłonny, 

M: metastases - przerzuty (odległe), tumor, nodus, metastases 

VEGF  naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu, vascular endothelial growth 

factor 

VEGF-A glikoproteina A należąca do rodziny czynników VEGF 

VEGF121 izoforma VEGF-A licząca 121 aminokwasów  

VEGF165 izoforma VEGF-A licząca 165 aminokwasów 

VEGF110 aktywny biologicznie fragment izoformy VEGF165 

VEGF113 aktywny biologicznie fragment izoformy VEGF165 

VEGF189 izoforma VEGF-A licząca 189 aminokwasów 

VEGF206 izoforma VEGF-A licząca 206 aminokwasów 

VEGF-B  glikoproteina B należąca do rodziny czynników VEGF 

VEGF-C  glikoproteina C należąca do rodziny czynników VEGF 

VEGF-D glikoproteina D należąca do rodziny czynników VEGF 

VEGF-E          glikoproteina E należąca do rodziny czynników VEGF, wirusowy homolog 

VEGF 

VEGF-F          glikoproteina F należąca do rodziny czynników VEGF,  VEGF jadu węża 

VEGFR receptor naczyniowo- śródbłonkowego czynnika wzrostu, vascular 

endothelial growth factor receptor 

VEGFR-1 receptor 1 dla naczyniowo- śródbłonkowego czynnika wzrostu, vascular 

endothelial growth factor receptor 1 (VEGFR-1/Flt-1) 

VEGFR-2 receptor 2 dla naczyniowo- śródbłonkowego czynnika wzrostu, vascular 

endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2/KDR/Flk-1) 

VEGFR-3 receptor 3 dla naczyniowo- śródbłonkowego czynnika wzrostu, vascular 

endothelial growth factor receptor 3 (VEGFR-3/Flt-4)) 

VEGFRs rozpuszczalne receptory naczyniowo- śródbłonkowego czynnika wzrostu, 

soluble vascular endothelial growth factor receptor 

VPF czynnik przepuszczalności naczyniowej, vascular permeability factor 

XIAP białko hamujące apoptozę, X-linked inhibitor of apoptosis protein 
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1. WSTĘP 

 

Pomimo znacznych postępów we współczesnej onkologii wczesna diagnostyka 

i leczenie raka jajnika nadal stanowi poważny problem. Nowotwór złośliwy jajnika 

rozpoznawany jest w ok. 75% przypadków w III i IV stopniu klinicznego zaawansowania [1]. 

Wykrycie choroby w tak zaawansowanych stopniach jest przyczyną złego rokowania i źle 

prognozuje przy obecnej terapii [2, 3, 4]. 

Postęp w chemioterapii i zrozumienie genetycznych czynników ryzyka i molekularnej 

patogenezy zapewnia nowe możliwości terapeutyczne. Z tego względu średnia przeżycia 

z klinicznie zaawansowanym rakiem jajnika poprawiła się w ostatnich trzech dekadach. 

W latach 1988-2004 odnotowano wzrost średniej czasu przeżycia o 8 miesięcy u kobiet 

z III stopniem klinicznego zaawansowania choroby [5].  

Raki jajnika w 5-10% uwarunkowane są genetycznie. W większości przypadków są 

związane z mutacją w genach BRCA1 (90% dziedzicznych raków jajnika) i BRCA2 oraz 

w mniejszej liczbie przypadków z mutacją w genie PTEN i zespołem Lyncha. W 90-95% 

przypadków są to raki sporadyczne [6, 7, 8]. 

 

1.1. EPIDEMIOLOGIA, CZYNNIKI RYZYKA I ETIOLOGIA RAKA JAJNIKA 

 

1.1.1.   EPIDEMIOLOGIA  

 

W 2008 roku w Polsce standaryzowany współczynnik zachorowalności na nowotwory 

złośliwe jajnika wynosił 10,5/100 000, w Unii Europejskiej 10,1/100 000, na świecie 

6,3/100.000 [1, 9]. Nowotwory jajnika pod względem częstości występowania w Polsce 

znajdują się na 5 miejscu wśród zachorowań na nowotwory złośliwe u kobiet. W 2008 roku 

w Polsce standaryzowany współczynnik umieralności wynosił 7,05/100 000, w Unii 

Europejskiej 5,4/100 000, na świecie 3,8/100 000 [1, 9]. W 2010 roku rozpoznano 

3452 nowych zachorowań. Standaryzowany współczynnik zachorowalności wyniósł w tym 

roku 10,8/100 000 [10].  

Pod względem częstości zgonów nowotwory jajnika znajdują się na 4 miejscu. 

W 2010 roku w Polsce zmarło 2588 kobiet. Standaryzowany współczynnik umieralności 

wyniósł w tym roku 7,1/100 000. Liczba bezwzględnych zachorowań i zgonów na nowotwory 

złośliwe jajnika w Polsce od 1990 roku systematycznie wzrasta i szacuje się, że taki trend 
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nadal utrzyma się ze względu na wpływ czynników ryzyka i tendencje do wzrostu odsetka 

osób starszych [10].  

Częstość występowania nabłonkowego raka jajnika jest najwyższa w USA, Izraelu 

i Europie Północnej, najniższa w Japonii, Chinach, Korei i krajach rozwijających się [3, 5, 

11].  

Rak jajnika jest na 6 miejscu pod względem częstości występowania na świecie [5]. 

Polska należy do krajów o średniej zachorowalności [3]. Obniżenie zachorowalności w 

zachodniej Europie i USA oraz wzrost w południowej i wschodniej Europie może być 

częściowo związany z rozpowszechnieniem stosowania hormonalnej antykoncepcji 

i związanej z tym redukcji płodności [5].  

Wzrost zachorowalności obserwuje się w 5 dekadzie życia i wzrasta do 8 dekady, 

szczególnie po menopauzie [1, 9]. Średni wiek zachorowania na raka jajnika to 60 r.ż. [5]. 

Przed 20 r.ż. występuje około 1% nowotworów złośliwych jajnika, natomiast większość (ok. 

80-90%) występuje po 40 r.ż. [7, 12, 13].  

 

1.1.2.   CZYNNIKI RYZYKA 

 

Do czynników ryzyka zachorowania na raka jajnika należy występowanie zespołów 

dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika, nosicielstwo mutacji 

w genach BRCA1 i BRCA2, zespół Lyncha (wczesny niepolipowaty rak jelita grubego, rak 

endometrium, rak górnego odcinka układu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu), 

mutacje w genie PTEN, wielokrotne bezskuteczne stymulacje owulacji, bezdzietność 

(współczynnik względnego ryzyka wynosi 1,3 dla nieródek) oraz niska płodność [1, 14, 15].  

Czynnikami ryzyka są też bolesne krwawienia miesięczne, wczesne pierwsze 

krwawienie miesięczne, późny wiek ostatniego krwawienia miesięcznego (współczynnik 

względnego ryzyka wynosi 1,4 dla kobiet, u których menopauza wystąpiła po 54 r.ż.), 

stosowanie hormonalnej terapii zastępczej (wzrost ryzyka wystąpienia raka jajnika po 

10 latach stosowania ERT), starszy wiek, powtarzające się stany zapalne w miednicy 

mniejszej, narażenie na działanie talku, pudru, azbestu na krocze oraz patogenów 

przenoszonych drogą płciową. Częściej chorują kobiety żyjące w lepszych warunkach 

socjoekonomicznych, bardziej wykształcone, spożywające małą ilość roślin zielonych, dużą 

ilość tłuszczów zwierzęcych, dieta bogata w metioninę, witaminę B6, narażenie na działanie 

nikotyny [5, 16, 17, 18].  
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Najważniejszym czynnikiem ryzyka jest jednak rodzinne obciążenie występowaniem 

raka jajnika lub piersi, chociaż identyfikacja genetycznych predyspozycji jest obecna tylko 

u 10-15% kobiet. U kobiet z mutacją w genie BRCA1 ryzyko raka jajnika wynosi 39-46%,  

a z mutacją BRCA2 12-20% [5, 19].  

Do czynników zmniejszających ryzyko występowania raka jajnika należy 

zahamowanie owulacji podczas stosowania hormonalnej antykoncepcji. Jej wpływ 

rozpoczyna się po 6 miesiącach od rozpoczęcia zastosowania, a stosowanie przez 5 i więcej 

lat zmniejsza ryzyko wystąpienia nowotworu złośliwego jajnika o 50% i utrzymuje się przez 

10 i więcej lat od zakończenia przyjmowania [3]. Do innych czynników ochronnych należy 

karmienie piersią, ciąże [1, 3], wielodzietność, przebyte 4 lub więcej porody [3], wycięcie 

macicy oraz zamknięcie światła jajowodów (podwiązanie), dieta bogata w foliany, brak 

narażania na nikotynę, spożywanie zielonych jarzyn i odtłuszczonego mleka [1, 5, 20, 21]. 

 

1.1.3.   ETIOLOGIA 

 

Rak jajnika jest rezultatem złośliwej transformacji powierzchni jajnika przylegającej 

do nabłonka otrzewnej. Postawiono trzy powiązane ze sobą teorie, które proponują 

wytłumaczenie danych epidemiologicznych.  

I. Pierwszą jest hipoteza nieustannej owulacji. Według tej teorii powtarzające się 

owulacje doprowadzają do uszkodzeń nabłonka pokrywającego jajnik i proliferacji 

komórek w procesie poowulacyjnej naprawy, co powoduje stopniową akumulację 

genomowych nieprawidłowości. Rezultatem tego może być powstawanie torbieli 

inkluzyjnych w jajniku, które mogą powodować wzrost ryzyka karcynogenezy 

poprzez zatrzymanie komórek w nieprawidłowym środowisku autokrynnej 

i parakrynnej stymulacji przez czynniki wzrostu łącznie z hormonami, fosfolipidami, 

czynnikiem wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF), które aktywują wewnątrzkomórkowe 

procesy, takie jak układ kinaz.  

II. Druga to teoria gonadotropinowa. Według tej teorii wzrastający poziom gonadotropin 

przysadki mózgowej w trakcie owulacji oraz ich wysokie stężenie po menopauzie 

stymuluje powierzchnię komórek nabłonka, doprowadzając w rezultacie 

do akumulacji genetycznych zmian i karcynogenezy.  

III. Trzecia teoria sugeruje rolę stanu zapalnego oraz zmian utlenowania w miejscu 

owulacji i naprawy powierzchni nabłonka. Przyczyną wzrostu ryzyka powstania 

nabłonkowego raka jajnika związanego z tą teorią jest ekspozycja na talk, azbest oraz 
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endometrioza, PID, przebycie świnki. Ta teoria wspiera chemoprewencję inhibitorami 

COX 2  [5, 22, 23, 24, 25]. 

 

1.2. CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE RAKA JAJNIKA 

 

Przeżycia w raku jajnika zależą od stopnia zaawansowania klinicznego, stopnia 

zróżnicowania histologicznego, typu histologicznego, wieku chorej, rodzaju operacji 

(pierwotnej cytoredukcji) i leczenia uzupełniającego [2, 3, 26, 27, 28, 29].  

 

1.2.1. STOPIEŃ ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO 

 

Stopień zaawansowania klinicznego jest najważniejszym czynnikiem prognostycznym 

w raku jajnika. Określany jest na podstawie badań klinicznych oraz rozpoznania 

histopatologicznego materiału pochodzącego z zabiegu operacyjnego. Według stopnia 

zaawansowania klinicznego 5-letnie przeżycia wynoszą: w I0  –  93% , II0 –  70%, III0 – 37%, 

IV0 - 25% [3, 30]. 

Amerykańskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (AJCC) oraz Międzynarodowa 

Federacja Ginekologów i Położników ( FIGO) w roku 2010 zmodyfikowały klasyfikację raka 

jajnika (Tabela I) [31, 32].  

 

Tabela I. Stopnie zaawansowania klinicznego nowotworów jajnika [31]. 

TNM FIGO OPIS 

Tx  Nie można ocenić ogniska pierwotnego 

T0  Brak dowodów na istnienie guza pierwotnego 

T1 I Guz ograniczony do jajników (jednego lub obu) 

T1a IA Guz ograniczony do jednego jajnika;  

torebka guza nieuszkodzona, brak guza na powierzchni jajnika. Nie 

stwierdza się komórek nowotworowych w płynie otrzewnowym lub 

popłuczynach z jamy otrzewnej. 

T1b IB Guz ograniczony do obu jajników;  

torebka guza nieuszkodzona, brak guza na powierzchni jajnika. Nie 

stwierdza się komórek nowotworowych w płynie otrzewnowym lub 

popłuczynach z jamy otrzewnej. 

T1c IC Guz ograniczony do jednego lub obu jajników oraz uszkodzona 
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torebka guza lub guz na powierzchni jajnika lub komórki 

nowotworowe stwierdzone w płynie otrzewnowym lub popłuczynach  

z jamy otrzewnej. 

T2 II Guz jednego lub obu jajników z zajęciem tkanek miednicy 

mniejszej 

T2a IIA Naciekanie i/lub wszczepy na macicy i/lub jajowodzie (-ach).  

Nie stwierdza się komórek nowotworowych w płynie otrzewnowym 

lub popłuczynach z jamy otrzewnej. 

T2b IIB Naciekanie i/lub wszczepy na innych narządach miednicy mniejszej. 

Nie stwierdza się komórek nowotworowych w płynie otrzewnowym 

lub popłuczynach z jamy otrzewnej. 

T2c IIC Naciekanie i/lub wszczepy w miednicy mniejszej (T2a lub T2b)  

z komórkami nowotworowymi stwierdzonymi w płynie otrzewnowym 

lub popłuczynach z jamy otrzewnej. 

T3 III Guz jednego lub obu jajników z mikroskopowo potwierdzonymi 

przerzutami do otrzewnej poza miednicę mniejszą  

T3a IIIA Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicę mniejszą (bez 

makroskopowo uwidocznionego guza) 

T3b IIIB Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicę mniejszą  

o wielkości 2 cm lub mniej w największym wymiarze  

T3c IIIC Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicę mniejszą 

większe niż 2 cm w największym wymiarze i/lub przerzuty do 

regionalnych węzłów chłonnych 

Regionalne węzły chłonne (N) 

Nx  Nie można ocenić przerzutów w węzłach chłonnych 

N0  Regionalne węzły chłonne bez przerzutów 

N1 IIIC Przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych 

Przerzuty odległe (M) 

M0  Brak przerzutów odległych 

M1 IV Przerzuty odległe (wyłączając przerzuty do otrzewnej) 

Przerzuty do torebki wątroby: T3/FIGO III; 

Przerzuty do miąższu wątroby: M1/FIGO IV. 

Dodatnia cytologia płynu z opłucnej: M1/FIGO IV. 
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1.2.2. KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA 

 

W 2003 roku Światowa Organizacja Zdrowia opracowała histopatologiczną 

klasyfikację nowotworów jajnika wywodzących się z nabłonka pokrywającego 

i z podścieliska dzieląc je na: zmiany łagodne, graniczne lub o niepewnej złośliwości, raki 

przedinwazyjne i nowotworzenie wewnątrznabłonkowe oraz nowotwory złośliwe. 

Wyróżniono guzy surowicze, śluzowe, endometrioidalne łącznie z guzami wykazującymi 

różnicowanie płaskonabłonkowe, jasnokomórkowe, z nabłonka przejściowego, 

płaskonabłonkowe, mieszane, niezróżnicowane i niesklasyfikowane [7, 33].  

 

1.2.3. STOPIEŃ ZRÓŻNICOWANIA HISTOLOGICZNEGO 

 

Nabłonkowy rak jajnika jest klasyfikowany w trzech stopniach zróżnicowania 

histologicznego (Gx, G1, G2, G3) [5]. G1 jest to nowotwór dobrze zróżnicowany, w którym 

komórki niezróżnicowane występują w poniżej 5%. G2 jest średnio zróżnicowanym 

nowotworem, w którym komórki niezróżnicowane stanowią od 5% do 50%. Natomiast  

G3 jest to nowotwór niezróżnicowany, czyli komórki niezróżnicowane występują w powyżej 

50%. Przypadki stopnia zróżnicowania histopatologicznego niemożliwe do określenia 

oznacza się symbolem Gx. Stopień zróżnicowania histologicznego ma znaczenie 

prognostyczne. Dłuższy czas przeżycia stwierdza się w nowotworach dobrze zróżnicowanych 

(G1). Przeżycia 5-letnie w stopniu zaawansowania klinicznego III-IV są najwyższe 

w G1 (60,6%), a najniższe w G3 (24%), dla G2 wynoszą 28,9%.  [3, 34, 35, 36].  

 

1.2.4. TYP HISTOLOGICZNY 

 

Najczęściej są rozpoznawane nowotwory wywodzące się z nabłonka pokrywającego 

jajnik i z podścieliska, stanowiąc około 60% wszystkich nowotworów jajnika i około 80-90% 

nowotworów złośliwych jajnika. Najliczniejszą grupą wśród nich są nowotwory surowicze, 

stanowiąc około 25% nowotworów jajnika i około 40-50% nowotworów złośliwych jajnika, 

25% pierwotnych nowotworów jajnika to guzy surowicze [3, 33].  

Najczęstsze wśród raków jajnika są podtypy: surowiczy, śluzowy i endometrioidalny, 

rzadziej rozpoznaje się podtyp jasnokomórkowy, przejściowokomórkowy, 

płaskonabłonkowy, mieszany i niezróżnicowany. W przebadanej grupie ponad 8000 

przypadków, raki śluzowe i endometrioidalne były powiązane z pomyślną prognozą, 
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w mniejszym stopniu surowicze, najgorzej rokowały niezróżnicowane, natomiast dane dla 

raków jasnokomórkowych są sprzeczne [5]. 

Według typu histologicznego 5-letnie przeżycia są najwyższe (68,5%) w raku 

śluzowym, najniższe (32,6%) w raku niskozróżnicowanym [3, 37, 38].  

 

 

Fotografia 1. Preparat operacyjny guza jajnika - w badaniu histopatologicznym rak 

surowiczy jajnika (archiwum własne). 

 

1.2.5. WIEK  

 

Według wieku zachorowania na nowotwór jajnika, 5-letnie przeżycia są najwyższe 

w przedziale 15-29 rż. i wynoszą 77,8%, w 40-49 rż.-57,4%, natomiast najniższe są powyżej 

80 rż.-23,5% [7, 12]. 
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Fotografia 2. Obraz śródoperacyjny guza jajnika z trzonem macicy (w badaniu 

histopatologicznym rak surowiczy jajnika z naciekiem na trzon macicy) (archiwum własne). 

 

1.3. OBJAWY RAKA JAJNIKA 

 

Objawy raka jajnika we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego są 

niecharakterystyczne. Najczęstsze to: bóle w miednicy mniejszej, brzucha i okolicy 

lędźwiowo-krzyżowej, objawy związane z zaburzeniami z przewodu pokarmowego, 

tj. nawracające wzdęcia, zaparcia, nudności, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uczucie 

pełności, powiększenie obwodu brzucha, spadek masy ciała oraz uczucie zmęczenia, rzadko 

nieprawidłowe krwawienia z dróg rodnych, objawy z układu moczowego. Najczęściej 

choroba jest rozpoznawana w stadium zaawansowanym, gdy masa guza jest duża lub dotyczy 

rozsiewu w jamie otrzewnowej [7, 39, 40, 41].  

 

1.4. DIAGNOSTYKA RAKA JAJNIKA 

 

Analiza danych klinicznych, metod obrazowych oraz badanie markerów 

nowotworowych pomaga przewidywać charakter zmian w jajnikach w celu podjęcia 

prawidłowego sposobu postępowania. 
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1.4.1. BADANIE KLINICZNE 

 

Wywiad, dwuręczne badanie ginekologiczne przez pochwę oraz przez odbytnicę są 

niezbędne w celu stwierdzenia nieprawidłowości w obrębie narządu rodnego. 

 

1.4.2. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA 

 

Pomocnymi narzędziami do weryfikacji i oceny charakteru stwierdzonych zmian 

w narządzie rodnym jest ultrasonografia, rezonans magnetyczny oraz tomografia 

komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej. Ocena cech ultrasonograficznych 

sugeruje charakter zmian. Występowanie wyrośli brodawkowatych, elementów litych, 

grubych przegród, mieszanej echogeniczności i obustronności zmian oraz obecność płynu 

w jamie brzusznej przemawia za ich złośliwym charakterem. Pomocna jest ultrasonografia 

z wykorzystaniem kolorowego Dopplera w celu oceny przepływu krwi w naczyniach guza. 

Ocena indeksu pulsacji (PI), wskaźnika oporu (RI) i szczytowej szybkości przepływu (PSV) 

jest nieinwazyjną metodą badania nowych naczyń w guzie, związaną z cechami naczyń 

złośliwych guzów w przebiegu neoangiogenezy, nieprawidłową budową błony mięśniowej, 

nieregularnością podziału, występowaniem anastomoz tętniczo - żylnych, powodujących 

niskooporowy i turbulentny w nich przepływ. Cechami wskazującymi na złośliwy charakter 

jest wzrost prędkości przepływu późno rozkurczowego, spadek indeksów oporu (<0,4–0,5), 

pulsacji (<0,8), wzrost szczytowej szybkości przepływu (>12 cm/s), brak „wcięcia” wczesno 

rozkurczowego. W celu zwiększenia czułości oceny charakteru podejrzanych zmian 

w jajnikach wykorzystuje się również łączenie różnych metod, np. stosuje się ocenę 

współczynnika ryzyka złośliwości (RMI), oceniając współczynnik ultrasonograficznych cech 

guza, status menopauzalny oraz poziom stężenia Ca 125. Wartości RMI świadczące 

o złośliwym charakterze zmiany w 80% korelują ze złośliwym charakterem zmiany. 

Rezonans magnetyczny jest najlepszą metodą służącą do oceny narządu rodnego, 

przewyższając w ocenie tomografię komputerową, szczególnie w ocenie niewielkich 

wszczepów [3, 42, 43].  
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Fotografia 3. Obraz ultrasonograficzny torbielowatego guza jajnika z brodawkowatym 

rozrostem w obrębie ściany - pooperacyjnie rak surowiczy jajnika (archiwum własne). 

 

1.5. VEGF I JEGO RECEPTORY 

 

W roku 1983 Senger i wsp. zidentyfikowali polipeptyd z kondycjonowanego podłoża 

linii komórkowej guza świnki morskiej [44]. Aby odzwierciedlić jego rolę w zwiększaniu 

przepuszczalności unaczynienia guza, określili go mianem „czynnika przepuszczalności 

naczyniowej” (vascular permeability factor, VPF). Następnie, w roku 1989 Ferrara i Henzel 

[45] wyizolowali silny śródbłonkowy mitogen z kondycjonowanych podłoży komórek 

pęcherzykowych przysadki bydlęcej i nazwali go czynnikiem wzrostu śródbłonka 

naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF), aby pokazać jego swoistość 

w stosunku do komórek śródbłonka. Po sklonowaniu cDNA VEGF i VPF, okazało się, że są 

to te same cząsteczki [46, 47].  
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Rodzina VEGF obejmuje VEGF-A (VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, czynnik 

wzrostu łożyska (PlGF), VEGF-E (wirusowe homologi VEGF), i VEGF-F (VEGFs jadu 

węża) [48].  

VEGF jest homodimeryczną glikoproteiną wiążącą heparynę, o ciężarze 

cząsteczkowym 45-kDa [45]. Z alternatywnego splicingu uzyskuje się przynajmniej 

14 różnych izoform VEGF [49]. VEGF165 jest najliczniejszą i najbardziej mitogenną izoformą 

występującą jako proteina związana z macierzą pozakomórkową, która łatwo dyfunduje. 

Plazmina i różne metaloproteinazy mogą rozszczepić związaną frakcję na bioaktywne 

fragmenty VEGF110 lub VEGF113 [50]. VEGF121 może swobodnie dyfundować i nie wiąże się 

z heparyną. VEGF189 i VEGF206 są dłuższymi izoformami wiążącymi heparynę, które mogą 

również przechodzić pozakomórkową proteolizę, aby wytworzyć bioaktywne dyfundowalne 

fragmenty [51]. Tak więc, białka VEGF mogą być dostępne dla komórek śródbłonka poprzez 

przynajmniej dwa mechanizmy: alternatywny slicing i rozpad proteolityczny. Oprócz tego, 

zróżnicowana zdolność izoform VEGF wiązania się z macierzą pozakomórkową generuje 

„gradient angiogenny”, który jest obecnie uważany za ważny czynnik patofizjologiczny [52].  

Miejsca wiązania VEGF obejmują 3 receptory kinazy tyrozynowej (RTK) zwane 

receptorem czynnika wzrostu śródbłonka naczyń VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. 

Członkowie rodziny VEGF wykazują zróżnicowane powinowactwo do receptorów. VEGF, 

VEGF-B i PlGF mogą wiązać i aktywować VEGFR-1, podczas gdy VEGFR-2 jest głównie 

aktywowany przez VEGF, natomiast aktywacja VEGFR-3 jest uruchamiana jedynie przez 

VEGF-C i VEGF-D [53].  

Neuropiliny (NRPs) biorą udział w aktywacji VEGFR [54]. W komórkach śródbłonka, 

NRP-1 działa głównie jako ko-receptor VEGF-A165 poprzez tworzenie kompleksów  

z VEGFR-2. Początkowo, VEGFRs były identyfikowane na powierzchni komórek śródbłonka 

naczyń [55, 56] a następnie na komórkach pochodzących ze szpiku, np. na monocytach [57]. 

Obserwowano ekspresję VEGFR-1 w komórkach śródbłonka naczyń i w wielu komórkach 

nie-śródbłonkowych, takich jak krwiotwórcze komórki macierzyste, monocyty i makrofagi 

[58]. VEGFR-2 jest obecny w komórkach śródbłonka naczyń i w mniejszym stopniu  

w neuronach, osteoblastach, komórkach przewodów trzustki, komórkach progenitorowych 

siatkówki i megakariocytach [59]. Ekspresja VEGFR-3 wydaje się być mocno ograniczona do 

limfatycznych komórek śródbłonka [60].  

VEGFRs, jak inne receptory kinazy tyrozynowej, są aktywowane, kiedy występuje 

wiązanie ligand-receptor i dimeryzacja. Następująca po tym autofosforylacja na niektórych 

resztach tyrozynowych uruchamia wewnątrzkomórkową kaskadę sygnałową, w której 
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pośredniczy kilka efektorów. Chociaż powinowactwo VEGFR-1 do VEGF jest 10-krotnie 

wyższe niż w przypadku VEGFR-2, aktywacja VEGFR-2 przez VEGF jest o wiele bardziej 

znacząca. Tak więc, VEGFR-2 reprezentuje głównego mediatora odpowiedzi kierowanych 

przez VEGF w komórkach śródbłonka, wspomagającego angiogenezę i przepuszczalność 

naczyniową [50].  

Badania naukowe wykazały, że receptory dla VEGF oprócz postaci związanych 

z błoną komórkową mogą występować także w formie rozpuszczalnej [61, 62]. Pierwsze 

rozpuszczalne formy receptora sVEGFR-1 wykryte zostały w latach 90-tych XX  

w. w medium hodowlanym komórek HUVEC oraz w płynie owodniowym.  

Za powstawanie rozpuszczalnych form receptorów odpowiedzialne są dwa różne 

mechanizmy. Pierwszy z nich dotyczy powstawania sVEGFR-1 w wyniku proteolizy 

zewnętrznego regionu receptora błonowego, drugi mechanizm natomiast dotyczy 

powstawania tych form w wyniku zmian potranskrypcyjnych mRNA w rejonie flt-1 [63].  

Dokładna budowa biochemiczna sVEGFR-1 nie została jeszcze dokładnie poznana. 

Wiadomo jednak, że rozpuszczalna forma receptora VEGFR-1 pozbawiona jest 7 domeny 

immunoglobulinopodobnej oraz domeny śródbłonkowej i wewnątrzkomórkowej domeny 

kinazy tyrozynowej, charakterystycznych dla receptorów VEGFR-1 i VEGFR-2. Przypuszcza 

się, że właśnie ta specyficzna budowa powoduje, że receptory sVEGFR-1, łącząc się z każdą 

izoformą VEGF dzięki czemu działają jak negatywny regulator procesu neoangiogenezy 

poprzez zmniejszanie dostępności tej cytokiny do śródbłonka naczyniowego. W ten sposób 

hamowany jest efekt mitogenny VEGF na komórki endotelium, co może prowadzić do 

zahamowania powstawania nowych naczyń krwionośnych w guzach nowotworowych litych 

i powstawania przerzutów [64]. 

 

1.5.1. BIOLOGICZNE ASPEKTY DZIAŁANIA VEGF 

 

Biologicznie VEGF oddziaływuje na  angiogenezę, hematopoezę, hemodynamikę 

i homeostazę naczyń. VEGF kieruje przeżyciem komórek, proliferacją, migracją i tworzeniem 

naczyń. Działanie antyapoptyczne VEGF jest częściowo modelowane poprzez aktywację 

szlaku PI3K/Akt [65]. VEGF zapobiega apoptozie śródbłonka poprzez wywołanie ekspresji 

białek regulujących apoptozę, takich jak Bcl-2, A1 [66], XIAP i surwiwina [67]. Działając 

jako mitogen komórek śródbłonka [68], VEGF promuje tworzenie komórek śródbłonka 

naczyń podczas fizjologicznej i nowotworowej angiogenezy. W dodatku, VEGF kontroluje 

przeżycie krwiotwórczych komórek macierzystych podczas repopulacji krwiotwórczej 
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i odgrywa ważną rolę w regulacji zróżnicowania progenitorowych komórek śródbłonka i ich 

migrację do obszarów neoangiogenezy u dorosłych [69]. Ponadto, VEGF zwiększa 

przepuszczalność naczyń dla wody i białek o dużym ciężarze cząsteczkowym [70], i jest to 

proces, w którym szlak p38 MAPK bierze udział jako istotny mediator [71]. VEGF stymuluje 

także rozszerzenie naczyń za pośrednictwem tlenku azotu [72]. VEGF, w niskich 

fizjologicznych stężeniach, utrzymuje homeostazę naczyń w unaczynionych tkankach, 

szczególnie w naczyniach zatokowych i fenestrowanych narządów endokrynnych 

i sekrecyjnych, jak również w dużych naczyniach krwionośnych, mięśniach szkieletowych 

i mięśniu sercowym [73].  

 

1.5.2. ROLA VEGF W NOWOTWORACH ZŁOŚLIWYCH  

 

VEGF i jego receptory występują w ogromnej większości ludzkich guzów litych [74, 

75, 76, 77, 78]. Oprócz komórek guza znanych jako główne źródło VEGF, komórki 

podścieliska takie jak monocyty, makrofagi i fibroblasty także produkują VEGF [79, 80].  

VEGF przyczynia się do waskularyzacji, progresji i inwazji nowotworów. Aby 

wyrosnąć poza mikroskopijną wielkość, guzy muszą wejść w fazę naczyniową, w której 

perfuzja krwi zapewnia lepsze dostarczanie tlenu, składników odżywczych i zwiększone 

usuwanie produktów przemiany materii [81]. VEGF jest kluczowym mediatorem tego 

procesu [82]. Dodatkowo, komórki śródbłonka wewnątrznowotworowej sieci naczyń 

krwionośnych są bardziej zależne od VEGF jako czynnika przeżycia niż te w prawidłowym 

unaczynieniu [83]. Wpływ na przeżycie komórek śródbłonka, proliferację i migrację 

(indukowane VEGF) razem z syntezą innych czynników pro-angiogennych, takich jak 

podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast growth factor, bFGF),  czynnik 

wzrostu wiążący heparynę podobny do EGF (heparin-binding EGF-like growth factor,      

HB-EGF), czynnik stymulujący kolonię granulocytów (granulocyte colony stymulating 

factor, G-CSF), insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1 , IGF-1), 

interleukina (IL)-6 i IL-8, zapewnia trwałą angiogenezę [84, 85].  

Ponadto, VEGF pomaga w tworzeniu i dojrzewaniu podścieliska guza. Poprzez 

zwiększenie przepuszczalności mikrowaskulatury wspomaga wynaczynienie białek osocza 

i wody do środowiska guza i następnie zmianę kształtu macierzy zewnątrzkomórkowej, co 

ułatwia migrację i proliferację komórek śródbłonka, monocytów, makrofagów i fibroblastów. 

Pozwala to na końcowy rozpad macierzy tymczasowej, która zostaje zastąpiona białkami 

produkowanymi przez fibroblasty, proteoglikany i glikozaminoglikany [86].  
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Aktywacja enzymów rozkładających macierz za pomocą VEGF pozwala na 

niezakłócony rozwój dalszych naczyń krwionośnych [87].  

VEGF jest istotnym czynnikiem w inwazji guza i przerzutach. Podczas gdy 

waskularyzacja guza jest niezbędna dla komórek nowotworowych żeby się rozprzestrzeniać 

do krążenia, nowo powstałe niedojrzałe kapilary z fenestrowaną błoną podstawną 

umożliwiają lepszy dostęp komórkom guza [88]. Wykazano również, iż VEGF wzmaga 

inwazję guza poprzez bezpośredni autokrynny wpływ na komórki nowotworowe [89, 90]. 

Oprócz tego, VEGF pomaga rosnącemu guzowi unikać odpowiedzi immunologicznych 

gospodarza na drodze hamowania funkcjonalnej dojrzałości komórek dendrytowych [91, 92], 

najsilniejszych komórek z obecnością antygenu, wykazujących główną rolę w odporności 

wzbudzanej komórkami przeciwnowotworowymi.  

 

1.5.3. VEGF A PATOGENEZA RAKA JAJNIKA 

 

Związek VEGF z rakiem jajnika został udokumentowany w kilku badaniach. Opisano 

ekspresję konstytutywnego genu VEGF w zdrowych i nowotworowych ludzkich jajnikach 

[93] oraz zróżnicowaną ekspresję w wycinkach guza w porównaniu z łagodnymi tkankami 

jajnika [94, 95]. Badania przedkliniczne wykazały, iż nadekspresja VEGF może przekształcić 

prawidłowo funkcjonujący nabłonek jajnika w tkankę nowotworową tworzącą wodobrzusze 

[96]. Duże ilości VEGF są wydzielane w raku jajnika in vitro i in vivo [97]. Stwierdzono, iż 

nadekspresja VEGF wewnątrz guza skorelowana jest z gorszą prognozą [98, 99] 

i zwiększonymi szansami progresji [100], jest także niezależnym czynnikiem 

prognostycznym dla całkowitego przeżycia [101].  

Ekspresja VEGF w obrębie przerzutów do sieci nie tylko koreluje z jej zajęciem, ale 

jest też niezależnym wskaźnikiem prognostycznym [102]. Wykryto podwyższone poziomy 

VEGF w próbkach płynów z torbieli złośliwych powstałych w czasie rozwoju raka jajnika, 

które mogą być użytecznym biomarkerem neoangiogenezy i progresji [94, 95]. Poziomy 

VEGF w wodobrzuszu indukowanym rakiem jajnika są znacznie podwyższone w porównaniu 

z poziomami w płynach wodobrzusza pochodzenia niezłośliwego, co ma znaczenie 

prognostyczne [94, 103].  

Sugeruje się, iż VEGF jest serologicznym biomarkerem w diagnozie klinicznej 

i czynnikiem prognostycznym u pacjentek z rakiem jajnika [104, 105, 106].  

Ekspresja VEGF i/lub produkcja w raku jajnika jest wywołana nie tylko 

niedotlenieniem [107, 108, 109], ale także przez różne czynniki wzrostu, mediatory czy 
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efektory, takie jak insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) [110], naskórkowy czynnik 

wzrostu (EGF) [111], płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) [112], transformujący 

czynnik wzrostu-β (TGF-β) [113], czynnik martwicy guza-α (TNF-α) [114], IL-1β [115], IL-6 

[116], endotelina-1 [117, 118], prostaglandyna E2 [119], gonadotropiny [120, 121], 4-hydro-

ksyestradiol [122], metaloproteinazy macierzy (MMPs) [123], reaktywne formy tlenu [124] 

oraz cyklooksygenaza [125, 126]. Ponadto, kwas lizofosfatydowy (LPA), bioaktywny 

fosfolipid obecny w dużych stężeniach w płynie wodobrzusza i osoczu pacjentek z rakiem 

jajnika, indukuje ekspresję VEGF w komórkach raka jajnika [127] - jest to proces, w którym 

niedawno wykazano udział szlaku NF-κB [128]. Co więcej, wykazano, iż takie onkogeny jak 

PIK3CA [129] i Her-2/neu [130] regulują produkcję VEGF w komórkach raka jajnika.  

 

1.5.4. VEGF, KARCYNOGENEZA I ROZROST NOWOTWOROWY W RAKU 

JAJNIKA 

 

Wstępne badania sugerują, iż neoangiogeneza kierowana przez VEGF jest wczesnym 

i ważnym etapem karcynogenezy jajnika [94] oraz, że neoangiogeneza regulowana przez 

VEGF jest ważnym elementem rozrostu raka jajnika [131]. Schiffenbauer i wsp. przypisali 

zdolności angiogenne raka jajnika ekspresji VEGF indukowanej gonadotropiną [120]. Zhang 

i wsp. wykazali, iż VEGF pochodzący z komórek raka jajnika wpływa na angiopoetynę  

2 w komórkach śródbłonka naczyń gospodarza i wywołuje przebudowę waskulatury 

gospodarza, tak aby wspomóc neoangiogenezę w okresie wzrostu guza [132]. Kryczek i wsp. 

wykazali, iż VEGF i CXCL12 pochodzące z guza tworzą synergistyczną oś angiogenezy 

istotną dla jego neowaskularyzacji [108].  

Poprzez lokalizację VEGFR-2 na komórkach raka jajnika razem z VEGF, Boocock 

i wsp. wykazali, iż autokrynna pętla może bezpośrednio wzmagać rozrost guza [133], 

co zostało potwierdzone przez innych badaczy. Mattern i wsp. wykazali ścisłą korelację 

ekspresji VEGF z proliferacją komórek guza [134]. Chen i wsp. odkryli znaczące korelacje 

pomiędzy poziomami ekspresji VEGF, VEGFR-1 i VEGFR-2 w komórkach raka jajnika 

a stanem aktywacji przewodnika sygnału i aktywatora szlaku transkrypcyjnego (STAT3 

i STAT5) w komórkach raka jajnika [135]. Opisano wyraźne szlaki z udziałem VEGFR-2 

promujące rozrost guza przez bezpośrednie działanie na komórki raka jajnika [109, 136, 137]. 
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1.5.5. VEGF A ROZSIEW RAKA JAJNIKA 

 

Komórki guza pierwotnego z jego produkcją unikalnego układu czynników wzrostu, 

szczególnie VEGF, dyktują jego wzór rozprzestrzeniania [138]. Kaplan i wsp. wykazali, iż 

podłoże kondycjonowane przez typ guza, z wysokim poziomem PlGF i VEGF, jest w stanie 

przeprogramować profil przerzutu innego typu guza o wysokim poziomie VEGF ale niskim 

poziomie PlGF [139].  

VEGF stymuluje także migrację monocytów lub makrofagów, które dalej wspierają 

mikrośrodowisko podścieliska guza [140]. Ponadto, neoangiogeneza guza prowadzi do 

tworzenia strukturalnie nieprawidłowych naczyń krwionośnych z fragmentarycznymi 

przeciekającymi błonami podstawnymi, które są łatwo penetrowane przez komórki 

nowotworowe [141]. Weis i wsp. wykazali, że kinazy rodziny Src, odgrywające specyficzną 

i ważną rolę w raku jajnika mogą być aktywowane przez VEGF, który prowadzi do załamania 

funkcji bariery śródbłonka, co z kolei przyspiesza wynaczynienie komórek nowotworowych 

w miejscach przerzutów [142]. Obserwowali oni, iż kolonizacja płuc przez komórki raka 

jajnika wzmacniana przez VEGF jest łagodzona przez inhibitory VEGF. VEGF przyczynia 

się do progresji raka jajnika zarówno przez wspomaganie neoangiogenezy jak również 

zwiększanie przepuszczalności naczyń, co prowadzi do wysięku o charakterze złośliwym.  

Udział VEGF w inwazji i przerzutowaniu raka jajnika został opisany w różnych 

badaniach. Olson i wsp. przedstawili VEGF jako ważny mediator tworzenia wodobrzusza 

i przerzutów, wykazując ekspresję VEGF w zdrowych i nowotworowych jajnikach ludzkich 

i identyfikując nabłonek jajnika o charakterze złośliwym jako źródło VEGF w wodobrzuszu 

[93]. Wykazali, że neutralizacja VEGF in vivo hamuje tworzenie wodobrzusza związanego 

z rakiem jajnika oraz jego rozrost [143]. Mu i wsp. [144] wykazali, że progresja ogniska 

pierwotnego i przerzuty raka jajnika korelują z ich zdolnością do produkcji VEGF i że 

zahamowanie neoangiogenezy hamuje rozrost guza i przerzuty poprzez mechanizmy supresji 

funkcji VEGF in vivo. Komórki raka jajnika z nadekspresją VEGF wykazują metastatyczną 

przewagę nad tymi, które nie wykazują obecności VEGF [142, 145]. Li i wsp. odkryli 

znacząco wyższe poziomy VEGF w surowicy krwi u pacjentek z przerzutami w porównaniu 

do pacjentek bez przerzutów [106].  

VEGF odgrywa również rolę w rozsiewie raka jajnika poprzez interakcje 

z mikrośrodowiskiem guza. So i wsp. wykazali, iż w indukcji inwazji i przerzutowania raka 

jajnika przez kwas lizofosfatydowy pośredniczy VEGFR-2, prowadząc do wydzielania 

i aktywacji MMP-2 i aktywatora plazminogenu typu urokinazy [146]. Wykazano in vitro 
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regulację inwazji i migracji raka jajnika przez VEGF poprzez sekrecję i aktywację MMP-2, 

MMP-7 i MMP-9 za pośrednictwem VEGFR [147, 148].  

Matei i wsp. stwierdzili korelację pomiędzy sieciami PDGF i VEGF w komórkach 

raka jajnika, opisując, iż blokada PDGF i wynikające z niej zahamowanie VEGF, mogą mieć 

wpływ na mikrośrodowisko guza, co jest niekorzystne dla jego progresji [112].  

Belotti i wsp. zasugerowali zaburzenia pomiędzy VEGF a MMPs w progresji i inwazji 

raka jajnika [149]. Wang i wsp. przedstawili funkcjonalnie znaczącą rolę VEGF w przebiegu 

waskulogenezy, w tworzeniu utkania przewodzącego płyn, bogatego w macierz, które jest 

niezbędne dla zaopatrywania guza w krew, co wiąże się z cechami jego agresywności 

i potencjałem przerzutowym [150]. Stwierdzili, iż ma to miejsce na drodze aktywacji EphA2 

i końcowej aktywacji MMPs. VEGF może także przyczyniać się do przerzutowania raka 

jajnika przez bezpośrednią stymulację proliferacji, przeżycia i/lub migracji komórek ogniska 

pierwotnego [151].  

VEGF pozwala guzom jajnika uniknąć odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, iż 

VEGF bezpośrednio tłumi aktywację komórek T [152] i że poziom VEGF w płynie 

wodobrzusza jest odwrotnie proporcjonalnie skorelowany z immunologicznie ważnymi 

subpopulacjami limfocytów T [153]. 
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2. CEL PRACY 

 

Celem pracy była ocena wartości prognostycznej przedoperacyjnych surowiczych 

stężeń VEGF i sVEGFR w raku surowiczym jajnika. Cele szczegółowe obejmowały: 

1. Ocenę przedoperacyjnych surowiczych stężeń VEGF i sVEGFR w grupie chorych na 

raka i grupie kobiet zdrowych. 

2. Analizę przedoperacyjnych surowiczych stężeń VEGF i sVEGFR w odniesieniu do 

stopnia zaawansowania klinicznego, zróżnicowania histologicznego, wielkości 

pozostawionego guza, objętości wodobrzusza i wieku chorych.  
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3. MATERIAŁ I METODYKA 

 

Analizę przedoperacyjnych surowiczych stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 

przeprowadzono w materiale uzyskanym od pacjentek leczonych w latach 2011-2012 

w Oddziale Onkologii Ginekologicznej Białostockiego Centrum Onkologii 

im. M. Skłodowskiej-Curie oraz Oddziale Ginekologii SPZOZ Wojewódzki Szpital 

Zespolony im. J. Śniadeckiego w Białymstoku z powodu pierwotnego surowiczego raka 

jajnika (n=54), które wcześniej nie były poddane ani leczeniu operacyjnemu ani też 

chemioterapii. Ze wszystkimi kobietami przeprowadzono dokładny wywiad. W rozpoznaniu 

brano pod uwagę obraz kliniczny, badanie ginekologiczne, badania obrazowe (USG, 

tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny). Grupę kontrolną (n=49) stanowiły 

surowice pacjentek z łagodnymi zmianami przydatków (z wyłączeniem torbieli 

endometrioidalnych) oraz kobiet zdrowych, zgłaszających się na badania screeningowe.  

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku Nr. R-I-003/124/2005 oraz R-I-002/68/2012. Kobiety włączono 

do badania po wyjaśnieniu procedury badawczej i po wyrażeniu pisemnej zgody.  

Materiał do oznaczania surowiczych stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 stanowiła 

krew obwodowa pozyskiwana z żyły łokciowej. Krew pobierano pomiędzy godziną 7.30 

a 8.30 do jałowych probówek typu Vacutainer (Becton Dickinson) na skrzep. Probówki 

następnie wirowano przez 10 minut z szybkością 3000 obrotów/minutę. Surowice 

odpipetowywano do jałowych probówek (Nunc) i przechowywano w temperaturze -70°C 

przez okres nie dłuższy niż 12 miesięcy, do czasu wykonania analizy.  

 

3.1. ANALIZA SUROWICZYCH STĘŻEŃ BADANYCH CYTOKIN ORAZ ICH 

ROZPUSZCZALNYCH RECEPTORÓW 

 

W celu oznaczania surowiczych stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 

wykorzystywano metodę immunoenzymatyczną ELISA. W badaniach zastosowano gotowe 

zestawy Quantikine, R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA): 

1. Human VEGF Quantikine ELISA Kit, DVE00 o czułości 9 pg/ml oraz zakresie 

pomiaru w surowicy 31,2 - 2000 pg/ml.  

2. Human sVEGF R1/Flt-1 Quantikine ELISA Kit, DVR100B o czułości 13,3 pg/ml 

i zakresie pomiaru w surowicy 31,2 - 2000 pg/ml.  



28 

 

3. Human sVEGF R2/KDR Quantikine ELISA Kit DVR200 o czułości 11,4 pg/ml oraz 

zakresie pomiaru 78,1 - 15000 pg/ml. 

 

Płytki reakcyjne opłaszczane przeciwciałem monoklonalnym specyficznym dla 

badanego czynnika inkubowano z analizowaną surowicą pacjentek. VEGF i jego 

rozpuszczalne receptory obecne w surowicy krwi były specyficznie wiązane 

i unieruchamiane na powierzchni, tworząc fazę stałą reakcji. Po wypłukaniu zbędnych 

składników, do studzienki dodawano przeciwciała specyficzne dla badanego składnika, 

sprzężone z peroksydazą chrzanową. W wyniku reakcji otrzymywano kompleks 

immunologiczny o strukturze „kanapkowej”: opłaszczone na płytce przeciwciało 

monoklonalne I rzędu - VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2 - przeciwciało monklonalne II rzędu 

znakowane enzymem. Po usunięciu substancji nie związanych z kompleksem 

immunologicznym do układu reakcyjnego dodawano roztwór substratu dla enzymu 

znacznikowego: tetrametylobenzydynę i nadtlenek wodoru.  

Do pomiaru absorbancji użyto czytnika do mikropłytek Labsystems Multiskan 

Spektrum Microplate Readers (Thermo Scientific, USA). Wartość absorbancji odczytywano 

dla długości fali 450 nm i przeliczano na jednostki stężenia badanego parametru w oparciu 

o wielopunktową krzywą kalibracyjną. Oznaczenia surowiczych stężeń: VEGF, sVEGFR-1 

i sVEGFR-2 wyrażano w pg/ml. 

 

3.2. METODY STATYSTYCZNE 

 

Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 oznaczone w badanych grupach 

opracowywano wykorzystując elementy statystyki opisowej (średnia arytmetyczna, 

odchylenie standardowe, mediana, minimum, maksimum) oraz przedstawiono w postaci tabel 

i rycin. Podczas przeprowadzonej analizy statystycznej porównywano obserwowane 

parametry w grupie badanej i kontrolnej, jak również w grupie badanej pomiędzy 

pacjentkami w zależności od typu histologicznego nowotworu, jego zaawansowania 

klinicznego, zróżnicowania histologicznego, wieku, objętość płynu w jamie otrzewnej oraz 

wielkość pozostawionego guza.  

Analizę oparto na testach nieparametrycznych ze względu na brak normalności 

rozkładu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano: nieparametryczne testy  

U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz test niezależności Chi2, stosując pakiet Statistica 
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software 9.0PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z o.o., Poland). Za istotne statystycznie 

uznano różnice, dla których wartość p < 0,05.  

 

4. WYNIKI 

 

Średnia wieku pacjentek w chwili zdiagnozowania nowotworu wynosiła 54,82 roku 

życia. Najmłodsza pacjentka miała lat 27, najstarsza 73. W badanej grupie średnia wieku 

menarche wynosiła 12,58. Najwcześniej wystąpiła w 11 roku życia, a najpóźniej w 17.  

Spośród 54 pacjentek, 8 było kobietami bezdzietnymi. Pozostałe pacjentki miały od 

jednego do pięciorga dzieci. Poronienia wystąpiły u 12 pacjentek, z czego u dwóch były to 

poronienia trzykrotne. U pozostałych jednorazowe.  

Średni wiek menopauzy wynosił 48,75 roku życia. Najwcześniej wystąpiła w 41 roku 

życia, najpóźniej w roku 58. W grupie kontrolnej średnia wieku wynosiła 52,34 roku życia. 

Najmłodsza badana miała lat 25, najstarsza 74. Średnia wieku menarche wynosiła 13,14. 

Najwcześniej wystąpiła w 11 roku życia, a najpóźniej w 18.  

Spośród 49 badanych, 6 było kobietami bezdzietnymi. Pozostałe miały od jednego do 

sześciorga dzieci. Poronienia wystąpiły u 7, z czego u czterech były dwukrotne. 

U pozostałych jednorazowe.  

Średni wiek menopauzy wynosił 49,26 roku życia. Najwcześniej wystąpiła w 42 roku 

życia, najpóźniej w roku 57. Badane cechy w obu grupach nie różniły się statystycznie 

(Tabela II).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

Tabela III. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - część 1. 

Cecha  Średnia Odchylenie 

standardowe 

SD 

Mediana Minimalna 

wartość - 

Min 

Maksymalna 

wartość - Max 

P 

Wiek  

 

Grupa 

badana 
54,82 10,36 54 27 73  

 

   

0,432 
Grupa 

kontrolna 

52,34 11,13 53 25 74 

Menarche-

wiek 

 

Grupa 

badana 

12,58 2,64 13 11 17  

 

0,342 

Grupa 

kontrolna 

13,14 3,58 13 11 18 

Porody Grupa 

badana 

2,10 1,23 2 0 5  

 

0,214 

Grupa 

kontrolna 

2,31 1,82 2 0 6 

Poronienia Grupa 

badana 

0,34 0,45 0 0 3  

 

0,345 

Grupa 

kontrolna 

0,25 0,56 0 0 2 

Menopauza-

wiek 

Grupa 

badana 

48,75 3,56 49 41 58  

 

0,236 

Grupa 

kontrolna 

49,26 2,86 50 42 57 

 

 

Analizowano w obu grupach stosowanie hormonalnej antykoncepcji, hormonalnej 

terapii zastępczej oraz palenie papierosów. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy grupami (Tabela III). 
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Tabela III. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - część 2. 

Cecha Tak Nie  

n (%) n (%) P 

Antykoncepcja hormonalna  

(12 m-cy-6 lat) 
Grupa badana 7 12,9 47 87,1   

 

   0,332 Grupa kontrolna 9 18,4 40 81,6 

HTZ 

4-10 lat 

Grupa badana 8 14,8 46 85,2  

 

0,442 Grupa kontrolna 10 20,4 39 79,6 

Palenie papierosów  

(5-20/24h przez 10-40 lat) 

 

Grupa badana 21 38,9 33 61,1  

 

0,071 Grupa kontrolna 16 32,6 33 67,4 

 

U 42 (77,7%) pacjentek wywiad rodzinny w kierunku chorób nowotworowych był 

obciążony. Spośród nich u 21 (33,8%) chorych stwierdzono nowotwory o udowodnionym 

powiązaniu z rakiem jajnika (rak piersi, rak jajnika, rak jelita grubego) (Tabela IV). 

 

Tabela IV. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - część 3. 

Cecha (n) (%) P 

Rak sutka, jajnika, jelita grubego  

w rodzinie 

  

 

Grupa badana 

 

21 38,8  

 

   0,022 Grupa kontrolna 9 18,3 

Inne nowotwory w rodzinie  

 

Grupa badana 12 22,2  

 

0,042 
Grupa kontrolna 7 14,2 

Mnogie nowotwory w rodzinie  Grupa badana 9 16,6  

 

0,031 
Grupa kontrolna 4 8,1 

Nieobciążony wywiad rodzinny  

 

Grupa badana 12 22,2  

 

<0,001 
Grupa kontrolna 29 59,1 
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U 17 (31,5%) chorych surowiczy rak jajnika został zdiagnozowany we wczesnym 

stadium zaawansowania klinicznego wg FIGO I/II (IC - 13; IIB – 3; IIC - 1). Pozostałe 

pacjentki w liczbie 37 (68,5%) miały zaawansowaną postać choroby (IIIA - 3, IIIB - 2,      

IIIC - 22, IV – 10) (Tabela V).  

 

Tabela V. Stopień zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika w badanej grupie 

kobiet. 

 

FIGO Liczba chorych (%) FIGO Liczba chorych (%) 

I 13 (24,1) IA 0 (0,00) 

IB 0 (0,00) 

IC 13 (24,1) 

II 4 (7,4) IIA 0 (0,00) 

IIB 3 (5,5) 

IIC 1 (1,9) 

III 27 (50) IIIA 3 (5,5) 

IIIB 2 (3,7) 

IIIC 22 (40,8) 

IV 10 (18,5) IV 10 (18,5) 

RAZEM 54 (100%)  54 (100%) 
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W tabeli VI przedstawiono rodzaje wykonanych zabiegów operacyjnych oraz ich zakres.  

 

Tabela VI. Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego oraz jego zakres.  

Rodzaj wykonanego 

zabiegu 

Liczba chorych 

(%) 

Zakres zabiegu Liczba 

chorych 

(%) 

zabieg radykalny 

(complete debulking) 

19 (35,2) TAH, BSO, OM, AP 6 (11,1) 

TAH, BSO, OM 13 (24,1) 

zabieg częściowo 

radykalny (partial 

debulking) 

24 (44,4) BSO, OM, AP 6 (11,1) 

BSO, OM 16 (29,6) 

BSO 2 (3,7) 

laparotomia 

zwiadowcza, w tym 

omentectomia (OM) 

11 (20,4) DL 5 (9,3) 

OM 6 (11,1) 

RAZEM 54 (100%)  54 

(100%) 

 

zabieg radykalny - complete debulking, zabieg częściowo radykalny - partial debulking, 

TAH - całkowite brzuszne wycięcie macicy, BSO - obustronne wysunięcie przydatków,   

OM - wycięcie sieci, AP - wycięcie wyrostka robaczkowego, DL - diagnostyczna 

laparotomia. 

 

Tabela VII przedstawia stopień zróżnicowania histologicznego surowiczego raka 

jajnika w badanej grupie kobiet. W przypadku 31 chorych (57,4%) rozpoznano raka o niskim 

stopniu dojrzałości komórek G3, średnio zróżnicowanego G2 stwierdzono u 19 (35,2%) 

a wysoko zróżnicowanego G1 u 4 (7,4%). 
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Tabela VII. Stopień zróżnicowania histologicznego surowiczego raka jajnika w badanej 

grupie kobiet. 

 

Stopień zróżnicowania histologicznego  Liczba chorych (%) 

Dobrze zróżnicowany (Gl) 4 (7,4) 

Średnio zróżnicowany (G2) 19 (35,2) 

Nisko zróżnicowany (G3) 31 (57,4) 

Razem 54 (100%) 

 

Podczas zabiegu operacyjnego u 16 pacjentek stanowiących 29,6% badanej grupy nie 

stwierdzono płynu w obrębie jamy brzusznej. U pozostałych płyn występował w objętości od 

200 do 5500 ml (średnia 1820 ml SD±1654). Mediana dla zmiennej wodobrzusze 

zdiagnozowane w trakcie zabiegu operacyjnego wynosiła 1860 ml (Tabela VIII). 

 

Tabela VIII. Objętość płynu w jamie brzusznej podczas zabiegu operacyjnego. 

Wodobrzusze (ml) n (%) 

Nie 16 29,6% 

Tak 38 70,4% 

≤500 24 63,1% 

   >500 14 36,9% 

 

Podczas leczenia operacyjnego jedynie u 19 pacjentek (35,2%) nie pozostawiono 

makroskopowo widocznych tkanek nowotworowych. Wielkość pozostawionego guza 

u pozostałych pacjentek przedstawia Tabela IX. 

 

Tabela IX. Wielkość pozostawionego guza po leczeniu operacyjnym. 

Wielkość pozostawionego guza (cm) n (%) 

Brak 19 35,2% 

≤ 2  8 33,4% 

> 2   16 66,6% 

 
 



35 

 

4.1. OCENA SUROWICZYCH STĘŻEŃ VEGF, sVEGFR-1 I sVEGFR-2 W GRUPIE 

       CHORYCH NA RAKA SUROWICZEGO JAJNIKA I GRUPIE KONTROLNEJ  

 

W grupie kontrolnej mediana stężenia, wynosiła odpowiednio: VEGF - 215,6 pg/ml, 

sVEGFR-1 – 59,5 pg/ml a sVEGFR-2 – 8223,5 pg/ml. W grupie 54 chorych na raka 

surowiczego jajnika poziom VEGF osiągnął wartość 424,3 pg/ml, sVEGFR-1 – 129,7 pg/ml 

natomiast VEGFR-2 -  osiągnęło wartość 10756,9 pg/ml. W surowicy krwi chorych na raka 

surowiczego jajnika stwierdzono statystycznie znamienne wyższe stężenia VEGF (p<0,001) 

oraz VEGFR-1 (p<0,001) w porównaniu do grupy kontrolnej. Również w grupie chorych 

stwierdzono istotnie wyższe surowicze stężenia VEGFR-2 (p=0,02) w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Zestawienie stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w badanych grupach 

prezentuje Tabela X i Ryc. 1-3. 

 

Tabela X. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w badanych grupach. 

 Grupa P 

Badana Kontrolna 

n  Mediana (min-max) n  Mediana (min-max) 

 VEGF(pg/ml)  

 

54   

 424,3 (162,3-1621,2)  

 

49       

 215,6 (128,1-332,9)   

<0,001 

 sVEGFR-1 

(pg/ml) 

 129,7 (64,5-231,2)  59,5 (32,9-126,8)   

<0,001 

 sVEGFR-2 

(pg/ml) 

 10756,9 (4843,7-16221,3)  8223,5 (4459,2- 11345,8) 0,02 

 

 

Rycina 1. Surowicze stężenia VEGF w badanych grupach. 
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Rycina 2. Surowicze stężenia sVEGFR-1 w badanych grupach. 

 

 

 

 

Rycina 3. Surowicze stężenia sVEGFR-2 w badanych grupach. 
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Dalsze wyniki badań wykazały, że wraz ze wzrostem złośliwości histologicznej raka 

wzrastała znamiennie statystycznie mediana stężeń VEGF (p=0,043) oraz sVEGFR-1 

(p=0,023). Nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie różnicy w przypadku sVEGFR-2 

(Tabela XI). 

 

Tabela XI. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w zależności od stopnia 

zróżnicowania histologicznego raka. 

 

Cecha 

 

VEGF (pg/ml) 

 

sVEGFR-1 (pg/ml) 

 

 

sVEGFR-2 (pg/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

Stopień zróżnicowania histologicznego (G)  

1 293.2 (162,3-556,2)  

0,043 

98,4 (64,5-164,6)  

0,023 

9362,4 (4843,7-10234,2)  

0,213 2 384,2 (198,3-870,5) 121,9 (74,6-192,1) 10453,2 (4912,3-12398,6) 

3 549,7 (264,5-1621,2) 146,4 (102,1-231,2) 11615,8 (4906,5-16221,3) 

 

Najwyższe mediany stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 wykazano w surowicy 

kobiet w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby. Różnice te nie były jednak 

istotne statystycznie (p=0,064; p=0,082 oraz p=0,072; odpowiednio) (Tabela XII). 

 

Tabela XII. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w zależności od stopnia 

zaawansowania klinicznego raka. 
 

Cecha 

 

VEGF (pg/ml) 

 

sVEGFR-1 (pg/ml) 

 

 

sVEGFR-2 (pg/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

FIGO 

I 394,7 (162,3-418,9)  

0,064 

92,6 (64,5-162,4)  

0,082 

7877,8 (4459,3-8768,3 )  

0,072 II 483,2 (278,4-543,8) 102,8 (82,4-190,8) 8014,5 (6125,4-8394,2) 

III  528,9 (321,2-862,6) 141,2 (103,8-214,3) 9122,4 (7986,2-9129,2) 

IV 599,4 (458,8-1621,2) 169,6 (126,2-231,2) 11630,8 (7112,2-16221,3) 
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Dalsza analiza wyników badań wykazała, że u kobiet z wodobrzuszem mediana 

stężeń VEGF oraz sVEGFR-1 była prawie dwukrotnie wyższa aniżeli u pacjentek bez 

obecności płynu w jamie otrzewnej. Różnice te były znamienne statystycznie i wynosiły 

odpowiednio: p=0,002 i p=0,013 (Tabela XIII).  

 

Tabela XIII. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w zależności od obecności 

wodobrzusza. 

 

Cecha 

 

VEGF (pg/ml) 

 

sVEGFR-1 (pg/ml) 

 

 

sVEGFR-2 (pg/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

Wodobrzusze (ml) 
brak 343,2 (162,3-553,8) 0,002 98,8 (64,5-190,8) 0,013 8014,5 (4843,7-8296,2) 0,265 

≤500 518,7 (321,2-882,2) 131,6 (113,8-216,5) 9024,2 (7889,2-9099,4) 

>500 739,6 (458,2-1621,2) 176,4 (132,2-231,2) 11630,8 (7112,2-16221,3) 

 

Podobną zależność wykazano dla mediany stężeń VEGF oraz sVEGFR-1, które były 

również prawie dwukrotnie wyższe w odniesieniu do wielkości pozostawionego guza 

w porównaniu do grupy kobiet, u których wykonano radykalny zabieg operacyjny. Różnice 

te były znamienne statystycznie i wynosiły odpowiednio: p=0,026 i p=0,034 (Tabela XIV).  

 

 

Tabela XIV. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w zależności od wielkości 

pozostawionego guza. 

 

Cecha 

 

VEGF (pg/ml) 

 

sVEGFR-1 (pg/ml) 

 

 

sVEGFR-2 (pg/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

Wielkość pozostawionego guza (cm) 

brak 273,2 (162,3-526,2)  

0,026 

94,4 (64,5-174,6)  

0,034 

9266,4 (4843,7-10734,9)  

0,324 ≤2  354,2 (168,3-897,5) 141,9 (83,6-198,1) 10753,2 (4652,3-11398,6) 

>2 569,8 (268,5-1621,2) 166,4 (122,1-231,2) 11215,4 (4946,8-16221,3) 

 

W badaniach nie wykazano zależność pomiędzy medianą stężeń VEGF, sVEGFR-1 

oraz sVEGFR-2 a wiekiem chorych (Tabela XV).   
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Tabela XV. Surowicze stężenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 w zależności od wieku. 

 

Cecha 

 

VEGF (pg/ml) 

 

sVEGFR-1 (pg/ml) 

 

 

sVEGFR-2 (pg/ml) 

 

Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p Mediana (min-max) p 

 

Wiek (lat) 

≤50 443,2 (162,3-845,3)  

0,071 

128,4 (64,5-134,6)  

0,211 

9653,4 (4843,6-11245,3)  

0.172 >50 638,4 (213,4-1621,2) 137,8 (83,5-231,2) 1187,4 (6873,2-16221,3) 

 

 

 

5. DYSKUSJA 

 

Rak jajnika jest najczęstszą przyczyną śmierci wśród nowotworów ginekologicznych 

i czwartą spowodowaną chorobą nowotworową wśród kobiet w Europie i USA [153]. 

Ma najwyższy wskaźnik zgonów w stosunku do liczby przypadków ze wszystkich 

ginekologicznych nowotworów złośliwych, głównie z tego powodu, iż charakteryzuje się 

wczesnym powstawaniem przerzutów i wysokim stopniem złośliwości w momencie 

diagnozy. Chociaż przeżycie pacjentek poprawiło się dzięki zabiegowi maksymalnej 

cytoredukcji razem z chemioterapią z zastosowaniem platyny i taksanu, blisko 80% 

nowotworów jajnika wykazuje nawroty i choroba staje się nieuchronnie oporna na 

chemioterapię [154].  

Cechy kliniczno-patologiczne znane jako czynniki prognostyczne w raku jajnika to 

stopień zaawansowania (klasyfikacja FIGO), stopień złośliwości histologicznej, przerzuty do 

węzłów chłonnych, wielkość pozostałości guza po operacji cytoredukcyjnej, podtyp 

histologiczny, wodobrzusze i wiek. Zgodnie z 3-letnią analizą Raportu FIGO dotyczącą 

wyników leczenia, największą wartość prognostyczną mają: stopień zaawansowania 

klinicznego, stopień złośliwości i wielkość pozostałości guza [155]. Jednakże, te czynniki nie 

dają dostatecznego wyjaśnienia biologii raka jajnika i często są powiązane ze sobą. 

Identyfikacja nowych markerów biologicznych, które prognozują skutki choroby jest 

niezwykle przydatna w stworzeniu indywidualnie dobranych opcji bardziej skutecznego 

leczenia.  

Analiza obecnych w surowicy krwi biologicznie aktywnych substancji jest 

nieinwazyjną techniką możliwą w przypadkach, w których nie można uzyskać tkanki, i może 

być wykonana podczas okresu obserwacji (follow-up). Wiadomo, iż neoangiogeneza, 

tworzenie nowych naczyń krwionośnych, jest konieczna do wzrostu i rozprzestrzeniania się 
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przerzutów guzów litych [156]. Wykazano, iż wysoki stopień neoangiogenezy koreluje ze 

skróceniem czasu przeżycia kobiet z rakiem jajnika [157, 158].  

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) odgrywa kluczową rolę 

w neoangiogenezie w wielu typach guzów [159, 160]. W 12 badaniach wykazano znacząco 

wyższe poziomy VEGF w tkankach i biologicznych płynach kobiet z rakiem jajnika 

w porównaniu ze zdrową kontrolą [94, 133, 158, 159, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 

168]. Jednak związek z progresją guza i/lub przeżyciem pacjentek nadal jest kontrowersyjny.   

Aby ocenić prognostyczne znaczenie poziomów VEGF, sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 

w surowicy krwi kobiet chorych na raka jajnika, w badaniach własnych analizowano je 

zarówno same (w odniesieniu do grupy kontrolnej) jak i w powiązaniu ze znanymi 

czynnikami kliniczno-patologicznymi. Zastosowano metodę oceny stężeń VEGF, sVEGFR-1 

oraz sVEGFR-2 wykorzystaną w opublikowanych dotychczas 7 badaniach używając tych 

samych zestawów Quantikine sandwich ELISA (R&D Systems Minneapolis, USA) [104, 

105, 169, 170, 171, 172, 173].  

Wartości mediany dla sVEGF podane przez autorów to: 466 pg/mL [173], 229 pg/mL 

[170], 458 pg/mL [169], 440 pg/mL [172], 379 pg/mL [104], 387 pg/mL [171], 407 pg/mL 

[105] i 171 pg/mL [174]. Li i wsp. [106] wykazali średnią wartość 765 pg/mL. 

W badaniach własnych poziom przedoperacyjnych surowiczych stężeń VEGF, 

sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 u kobiet chorych na raka jajnika wynosił odpowiednio:         

424,3 pg/ml, 129,7 pg/ml oraz 10756,9 pg/ml. Przeprowadzone badania wykazały, że również 

u kobiet zdrowych występują rozpuszczalne formy receptora sVEGFR-1 i sVEGFR-2. 

Wykazano, że mediany stężeń receptorów u kobiet chorych na surowiczego raka jajnika były 

istotnie wyższe w porównaniu z grupą referencyjną. Mediana stężenia receptora sVEGFR-1 

w grupie chorych na raka była około dwukrotnie wyższa aniżeli w grupie kontrolnej.  

Kumar i wsp. także wykazali obecność receptorów sFLT-1/sVEGFR-1 w surowicy 

chorych na raka gruczołu piersiowego, ale nie potwierdzili występowania tych form w grupie 

zdrowych ochotników [175].  

Toi i wsp. oraz Belgore i wsp. zaobserwowali wyższe stężenia receptora sFLT-1 

w surowicy pacjentek chorych na raka piersi w porównaniu z wartościami w grupie 

kontrolnej. Różnice te nie wykazywały jednak cech znamienności statystycznej, co 

prawdopodobnie spowodowane było zbyt niską liczebnością grupy badanej [176, 177].  

Prowadzone były także badania określające stężenie rozpuszczalnego receptora  

sVEGFR-1 w płynach ustrojowych chorych na inne nowotwory. Wierzbowska i wsp. 

wykazali, że stężenie receptora sVEGFR-1 było istotnie większe u chorych na ostrą białaczkę 
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limfatyczną i szpikową aniżeli w grupie kobiet zdrowych [178]. Podobne wyniki badań 

uzyskał Chin i wsp., stwierdzając obecność rozpuszczalnego receptora u ponad 74% chorych 

na raka jelita grubego [179]. Enjoji i wsp. wykazali różnicę statystycznie istotną dla stężeń 

sVEGFR-1 pomiędzy grupą chorych na raka pęcherzyka żółciowego a grupą referencyjną 

[180].  

W badaniach własnych wykazano również różnice istotne statystycznie w stężeniach 

VEGFR-2 pomiędzy grupą kobiet chorych a grupą referencyjną. Nie wykazano jednak 

statystycznie istotnego związku z badanymi cechami kliniczno-patologicznymi, podobnie jak 

w innych nowotworach [181, 182, 183]. 

Pacjentkami we wszystkich badaniach były kobiety z nowo zdiagnozowanym 

i histopatologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, oprócz jednego przeprowadzonego przez 

Cooper i wsp. [104], które obejmowało również małą grupę kobiet z nowotworami 

złośliwymi otrzewnej i jajowodu. Średni wiek (lub mediana) badanych kobiet to  52,5 - 64 

lata. Większość nowotworów (>95%) stanowiły raki nabłonkowe typu surowiczego.  

U większości pacjentek zdiagnozowano niskie zróżnicowanie raka, wysokie zaawansowanie 

kliniczne i wodobrzusze. Oprócz Gadducci i wsp. [170], którzy przeprowadzili obserwacje 

jedynie u 27 pacjentek z zaawansowaną chorobą, które były poddane chemioterapii, 

wszystkie inne badania monitorowały follow-up.   

Zabieg optymalnej cytoredukcji guza w 4 badaniach obejmował histerektomię, 

obustronne usunięcie przydatków, wycięcie sieci, limfadenektomię miedniczną 

i okołoaortalną oraz wycięcie wyrostka robaczkowego [105, 169, 173, 174].  

W 5 badaniach [104, 106, 170, 171, 172] nie opisano postępowania chirurgicznego, 

ale biorąc pod uwagę opisane dane (wielkość pozostałości guza, przerzuty do sieci, zajęcie 

węzłów chłonnych) można przypuszczać, że wykonano maksymalny zabieg cytoredukcyjny.  

W 9 przeprowadzonych badaniach analizowano związek pomiędzy stężeniami VEGF, 

sVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 a stopniem zaawansowania wg FIGO, stopniem złośliwości, 

wielkością pozostałości guza, zajęciem węzłów chłonnych, typem histologicznym, 

wodobrzuszem i wiekiem. Tylko w jednym wykazano statystycznie znaczący związek 

pomiędzy poziomem VEGF a stadium zaawansowania FIGO, stopniem złośliwości, 

wielkością pozostałości guza, zajęciem węzłów chłonnych i obecnością wodobrzusza. 

Natomiast nie znaleziono statystycznie znaczącego związku pomiędzy VEGF a typem 

histologicznym i wiekiem [106]. 

Czekierdowski i wsp. twierdzą, że stężenie VEGF oraz jego receptora różni się 

u kobiet chorych na nowotwory złośliwe jajnika w zależności od ich statusu menopauzalnego. 
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Sugerują, że prawdopodobnie nie tylko obecność rozrostu nowotworowego może wpływać na 

podwyższone stężenie VEGF, lecz również obecność lub brak hormonów steroidowych 

produkowanych przez jajniki. W przeprowadzonych badaniach wykazali, że stopień 

zaawansowania klinicznego choroby nie miał istotnego wpływu na stężenie VEGF i VEGFR-

2 w grupie kobiet po menopauzie. Co ciekawe, w przypadku grupy kobiet przed menopauzą 

zależność stężenia VEGF od stopnia zaawansowania klinicznego była statystycznie istotna 

[184].   

Chen i wsp. [169] oraz Hefler i wsp. [105] analizowali wartość prognostyczną VEGF 

w wybranych grupach pacjentek niskiego ryzyka. Chen i wsp. [169] wykazali, iż VEGF, 

stadium FIGO i stopień złośliwości są niezależnymi czynnikami prognostycznymi dla 

całkowitego przeżycia i przeżycia wolnego od choroby u 40 pacjentek z guzem mniejszym 

niż 2 cm.  Hefler i wsp. [105] w grupie 56 pacjentek z FIGO I odkryli, iż VEGF i stopień 

złośliwości guza są niezależnymi czynnikami prognostycznymi całkowitego przeżycia. 

Wartości tych wyników są zauważalne, gdy dyskutuje się o przydatności adjuwantowej 

chemioterapii lub większej liczbie cykli chemioterapii dla pewnych kategorii pacjentek. 

Tempfer i wsp. [173], Chen i wsp. [169] i Li i wsp. [106] wykazali, iż podwyższone 

poziomy VEGF są związane z wysokim stopniem złośliwości guzów. Takie same zależności 

wykazali również w zakresie porównania G1 vs G2-G3 i G1-G2 vs G3. Potwierdzają to 

wyniki badań własnych. 

Gadducci i wsp. [170], Cooper i wsp. [104] i Li i wsp. [106] opisali dodatnią korelację 

pomiędzy stężeniami VEGF a objętością wodobrzusza. W badaniach własnych wykazano 

również podobną zależność w zakresie VEGF oraz VEGFR-1. 

W przerzutach dodotrzewnowych, guzy pierwotne, zasadniczo ograniczone do jajnika, 

zrzucają komórki nowotworowe do otrzewnej. Komórki te, często tworząc agregaty lub 

skupiska, są następnie przenoszone przez jamę otrzewnej i w końcu implantowane na ścianie 

otrzewnej,  przewodzie pokarmowym, sieci i przeponie [185, 186]. Płyn 

wewnątrzotrzewnowy i ruch powierzchni otrzewnej (perystaltyka) są mechanizmami 

kontrolującymi formy rozprzestrzeniania się raka [130]. Powstająca rakowatość otrzewnej jest 

znanym zachowaniem się raka jajnika i wiąże się z tworzeniem wodobrzusza [151]. 

Rakowatość otrzewnej jest częstą przyczyną śmierci pacjentek z pierwotnym 

zaawansowanym lub nawracającym rakiem jajnika [187, 188].  

Wodobrzusze o charakterze złośliwym jest objawem końcowego stadium choroby 

w różnych nowotworach, wśród których rak jajnika zajmuje główne miejsce [189, 190, 191, 

192]. Wodobrzusze złośliwe powstaje z powierzchni guza i otrzewnej wolnej od guza [193]. 
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VEGF bierze udział w rozsiewie dootrzewnowym raka jajnika przez wpływ na 

neowaskularyzację i zwiększanie przepuszczalności naczyń prowadząc do rozwoju ognisk 

wewnątrzotrzewnowych, powstawanie rakowatości otrzewnej i tworzenie wodobrzusza 

o charakterze złośliwym [194, 195]. Zidentyfikowano komórki raka jajnika oraz mezotelialne 

komórki otrzewnej, które stanowią źródło wodobrzusznego VEGF [115].  

Przy użyciu modeli zwierzęcych rakowatości otrzewnej wykazano, iż nadekspresja 

VEGF prowadzi do rozwoju nowych naczyń nowotworowych i zwiększonej 

przepuszczalności naczyń otrzewnej [196, 197]. Tak więc, wodobrzusze narasta nie tylko 

pośrednio, poprzez wzrost guza wspomagany stymulacją neoangiogenezy, ale także 

bezpośrednio poprzez zwiększenie przepuszczalności naczyń otrzewnej [198].  

Byrne i wsp. [194] stwierdzili, iż zwiększona ekspresja VEGF przez komórki raka 

jajnika istotnie skraca czas do utworzenia wodobrzusza i że nawet nadekspresja VEGF 

w otrzewnej wolnej od raka jest w stanie je spowodować.  

Mesiano i wsp. [131] wykazali, że VEGF pochodzący z guza odgrywa 

pierwszoplanową rolę w powstaniu złośliwego wodobrzusza w raku jajnika. Stwierdzili także, 

iż rakowatość wewnątrzotrzewnowa posiada komponent zależny od neoangiogenezy 

reprezentowany przez większe lite guzy wewnątrzotrzewnowe, które potrzebują 

neowaskularyzacji do kontynuowania wzrostu, jak również komponent niezależny od 

angiogenezy, obejmujący cienkie warstwy guza i niektóre z mniejszych „pączków” litych, 

które przeżywają dzięki biernej dyfuzji składników odżywczych z sieci naczyń gospodarza 

i otaczającego płynu otrzewnej.  

Blokowanie wpływu VEGF hamuje tworzenie złośliwego wodobrzusza i progresję 

guzów otrzewnej w modelu mysim raka jajnika [199, 200]. Na tym samym modelu 

z rakowatością otrzewnej wykazano, że poziomy VEGF w osoczu a w szczególności 

w wodobrzuszu, dodatnio korelują z tworzeniem wodobrzusza o charakterze złośliwym i że 

zahamowanie VEGF przerywa jego tworzenie [195].  

Liao i wsp. opisali, że blokada TGF-β w doświadczalnym modelu raka jajnika 

hamowała tworzenie się wodobrzusza poprzez wpływ na syntezę i uwalnianie VEGF [113]. 

Dong i wsp. sugerują, iż podwyższone poziomy VEGF w wodobrzuszu mogą pomóc 

w różnicowaniu wodobrzusza złośliwego i łagodnego [201]. Sher i wsp. sugerują 

przeciwapoptotyczną rolę VEGF w ochronie komórek raka jajnika zrzucanych do płynu 

wodobrzusza [136]. Wykazali oni działanie pętli autokrynnego wpływu VEGF/VEGFR-2 

chroniące komórki raka jajnika przed apoptozą. Yabushita i wsp. opisali związek pomiędzy 
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poziomami VEGF a ekspresją i aktywacją MMP-2, której udział stwierdzili w progresji 

choroby w otrzewnej [202].  

Belotti i wsp. wykazali, że MMPs, głównie MMP9, przyczynia się do uwolnienia 

biologicznie aktywnego VEGF i w konsekwencji do tworzenia się wodobrzusza [123]. I na 

odwrót, VEGF stymuluje ekspresję MMP-9 gospodarza w sposób właściwy narządowi, 

a zahamowanie VEGF zmniejsza ekspresję MMP9 wywołaną przez VEGF w momencie 

przerwania tworzenia się wodobrzusza [149]. 

Li i wsp. [106] oraz Hefler i wsp. [105] odkryli, iż pacjentki poddane suboptymalnej 

operacji cytoredukcyjnej mają wyższe wartości VEGF niż poddane zabiegowi optymalnemu. 

Wyniki badań własnych wskazują na możliwą rolę analizy przedoperacyjnych stężeń VEGF 

i VEGFR-1 w rozważaniu zakresu cytoredukcji.   

Leczenie pacjentek z rakiem jajnika opiera się na ustalonych czynnikach 

prognostycznych takich jak stopień zaawansowania, złośliwość histologiczna i wielkość 

pozostałości guza po zabiegu cytoredukcyjnym. Ostatnio kwestionowana była koncepcja 

standardowej chemioterapii z kombinacją platyny i taksanu, konieczności adjuwantowej 

chemioterapii we wczesnych stadiach choroby, użycie chemioterapii neoadjuwantowej 

u pacjentek, u których nie można przeprowadzić optymalnej pierwotnej cytoredukcji oraz 

zastosowanie chemioterapii konsolidacyjnej u pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu. Stąd, 

pojawia się potrzeba znalezienia dodatkowych danych prognostycznych w celu optymalizacji 

narzędzi terapeutycznych dopasowanych indywidualnie. W przeciwieństwie do innych 

nowotworów, w raku jajnika nie znaleziono innego serologicznego parametru 

prognostycznego poza CA125, który miałby wartość kliniczną, chociaż poziomy  CA125 

w surowicy w momencie diagnozy nie są powiązane z całkowitym przeżyciem ani 

z przeżyciem wolnym od choroby [203, 204]. 

Od czasu odkrycia VEGF do roku 2011, opublikowano 9 badań, które bezpośrednio 

korelowały przedoperacyjny poziom VEGF z wynikiem terapii w przypadku raka jajnika. 

Uzyskano dane, które porównują badane populacje, stężenia VEGF, związki pomiędzy VEGF 

i zmiennymi kliniczno-patologicznymi, prowadzenie pacjentek oraz ocenę wyników leczenia. 

Niestety, z powodu ich heterogenności metodologicznych i braku lub niekompletnych 

informacjach w nich zawartych, niemożliwe jest przeprowadzenie meta-analizy w celu 

uzyskania jednoznacznych wskazań co do wartości prognostycznej VEGF. Siedem z ośmiu 

opublikowanych badań dotyczących związku pomiędzy VEGF a stadium zaawansowania 

FIGO wykazało brak takiej zależności. Potwierdzają to wyniki badań własnych. Może to 
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wskazywać, iż działania promowane przez VEGF są procesem ciągłym i nie są zależne od 

progresji klinicznej choroby.   

Rola VEGF w rozwoju i progresji raka jajnika wydaje się być dobrze poznana. 

Poprzez indukcję neoangiogenezy i wzrost przepuszczalności naczyń, VEGF przyczynia się 

do wzrostu dynamiki rozwoju raka jajnika. VEGF wspomaga wzrost ogniska pierwotnego, 

ułatwia inwazję oraz rozsiew złośliwych komórek nowotworowych. Rakowatość otrzewnej 

z tworzeniem wodobrzusza o charakterze złośliwym jest formą rozprzestrzeniania się raka 

jajnika, w której VEGF odgrywa znaczącą rolę, co także sugeruje istotny jego udział 

w progresji choroby. Dane przedkliniczne uzyskane w okresie ostatnich 15 lat wyraźnie 

wskazują na kluczową rolę inhibitorów VEGF w leczeniu raka jajnika. Z drugiej strony, 

złożoność kaskady sygnałowej VEGF i szlaki interakcyjne, jak również pewne 

niepowodzenia badań przedklinicznych są głównymi ograniczeniami i przeszkodami 

w przełożeniu przesłanek przedklinicznych na kliniczne. Z analizy cytowanej literatury jak 

również z ostatnich prób klinicznych wynika, iż VEGF może być obiecującym czynnikiem 

prognostycznym w raku jajnika, pomocnym w identyfikacji pacjentek z krótszym czasem 

przeżycia i wyższym ryzykiem zgonu, którym może pomóc terapia bewacizumabem. Warto 

podkreślić, iż wiele badań fazy III, ICON 7, GOG218 i OCEANS wykazało, że zastosowanie 

bewacizumabu, humanizowanego przeciwciała przeciw VEGF, ma klinicznie korzystne 

znaczenie u pacjentek z nabłonkowym rakiem jajnika [205, 206]. 

W podsumowaniu wyników badań własnych można przyjąć, że oznaczanie 

przedoperacyjnych stężeń VEGF oraz sVEGFR-1 w surowicy jest badaniem przydatnym 

w ocenie klinicznej chorych na raka surowiczego jajnika. Potwierdza to statystyczna 

zależność pomiędzy ich stężeniami a czynnikami rokowniczymi, takimi jak: stopień 

zróżnicowania histologicznego, obecność wodobrzusza i wielkość pozostawionego po 

operacji guza. Wzrost stężenia rozpuszczalnej formy receptora sVEGFR-1 należy zaś wiązać 

z indukcją mechanizmów obronnych ustroju, który w odpowiedzi na rozrost masy guza 

i wzrost syntezy VEGF zwiększa produkcję sVEGFR-1, który jest naturalnym inhibitorem 

procesu neoangiogenezy. 
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6. WNIOSKI 

 

W przeprowadzonych badaniach wykazano, że: 

 

1. Wartości przedoperacyjnych surowiczych stężeń VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 

w grupie chorych na surowiczego raka jajnika są istotnie statystycznie wyższe niż 

u kobiet zdrowych. 

 

2. Istnieje statystyczna zależność pomiędzy przedoperacyjnymi surowiczymi stężeniami 

VEGF oraz sVEGFR-1 a czynnikami rokowniczymi, takimi jak: stopień 

zróżnicowania histologicznego, obecność wodobrzusza i wielkość pozostawionego po 

operacji guza.  

 

3. Wzrost stężenia rozpuszczalnej formy receptora sVEGFR-1 należy wiązać 

z mechanizmem obronnym ustroju, który w odpowiedzi na wzrost masy guza 

i zwiększone stężenie VEGF zwiększa produkcję sVEGFR-1, który jest naturalnym 

inhibitorem procesu angiogenezy. 

 

4. VEGF odgrywa znaczącą rolę w powstawaniu wodobrzusza, co sugeruje istotny jego 

udział w progresyjnym przebiegu choroby.  

 

5. Oznaczanie przedoperacyjnych stężeń VEGF oraz sVEGFR-1 w surowicy może być 

badaniem przydatnym w ocenie klinicznej chorych na raka surowiczego jajnika.  
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