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1. WSTEP

Pomimo znacznych postepow we wspotczesnej onkologii wczesna diagnostyka
i leczenie raka jajnika nadal stanowi powazny problem. Nowotwor zlosliwy jajnika
rozpoznawany jest w ok. 75% przypadkow w 11 i IV stopniu klinicznego zaawansowania [1].
Wykrycie choroby w tak zaawansowanych stopniach jest przyczyna ztego rokowania i zle
prognozuje przy obecnej terapii [2, 3, 4].

Postep w chemioterapii 1 zrozumienie genetycznych czynnikow ryzyka i molekularnej
patogenezy zapewnia nowe mozliwo$ci terapeutyczne. Z tego wzgledu $rednia przezycia
z klinicznie zaawansowanym rakiem jajnika poprawita si¢ w ostatnich trzech dekadach.
W latach 1988-2004 odnotowano wzrost $redniej czasu przezycia o 8 miesiecy u kobiet
z 111 stopniem klinicznego zaawansowania choroby [5].

Raki jajnika w 5-10% uwarunkowane sg genetycznie. W wiekszosci przypadkoéw sa
zwigzane z mutacja w genach BRCAL (90% dziedzicznych rakéw jajnika) i BRCA2 oraz
W mniejszej liczbie przypadkéw z mutacjag w genie PTEN 1 zespotem Lyncha. W 90-95%
przypadkow sa to raki sporadyczne [6, 7, 8].

1.1. EPIDEMIOLOGIA, CZYNNIKI RYZYKA | ETIOLOGIA RAKA JAINIKA

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

W 2008 roku w Polsce standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe jajnika wynosit 10,5/100 000, w Unii Europejskiej 10,1/100 000, na $wiecie
6,3/100.000 [1, 9]. Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce
znajdujg si¢ na 5 miejscu wsrdéd zachorowan na nowotwory zto§liwe u kobiet. W 2008 roku
w Polsce standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosit 7,05/100 000, w Unii
Europejskiej 5,4/100 000, na s$wiecie 3,8/100 000 [1, 9]. W 2010 roku rozpoznano
3452 nowych zachorowan. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci wynidst w tym
roku 10,8/100 000 [10].

Pod wzgledem czgstosci zgondw nowotwory jajnika znajdujg si¢ na 4 miejscu.
W 2010 roku w Polsce zmarlo 2588 kobiet. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
wyniost w tym roku 7,1/100 000. Liczba bezwzglgdnych zachorowan i zgondéw na nowotwory

ztosliwe jajnika w Polsce od 1990 roku systematycznie wzrasta i szacuje si¢, ze taki trend



nadal utrzyma si¢ ze wzgledu na wplyw czynnikow ryzyka i tendencje do wzrostu odsetka
0sob starszych [10].

Czestos¢ wystepowania nabtonkowego raka jajnika jest najwyzsza w USA, Izraelu
i Europie Péinocnej, najnizsza w Japonii, Chinach, Korei i krajach rozwijajacych si¢ [3, 5,
11].

Rak jajnika jest na 6 miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania na §wiecie [5].
Polska nalezy do krajow o $redniej zachorowalnosci [3]. Obnizenie zachorowalno$ci w
zachodniej Europie i USA oraz wzrost w poludniowej i wschodniej Europie moze by¢
czeSciowo zwigzany z rozpowszechnieniem stosowania hormonalnej antykoncepcji
I zwigzanej z tym redukcji ptodnosci [5].

Wzrost zachorowalnosci obserwuje si¢ w 5 dekadzie zycia i wzrasta do 8 dekady,
szczegblnie po menopauzie [1, 9]. Sredni wiek zachorowania na raka jajnika to 60 r.z. [5].
Przed 20 r.z. wystgpuje okoto 1% nowotworow ztosliwych jajnika, natomiast wigkszos¢é (oK.

80-90%) wystepuje po 40 r.z. [7, 12, 13].

1.1.2. CZYNNIKI RYZYKA

Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jajnika nalezy wystgpowanie zespotow
dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika, nosicielstwo mutacji
w genach BRCA1 i BRCA2, zesp6t Lyncha (wczesny niepolipowaty rak jelita grubego, rak
endometrium, rak goérnego odcinka ukladu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu),
mutacje w genie PTEN, wielokrotne bezskuteczne stymulacje owulacji, bezdzietnos¢
(wspotczynnik wzglednego ryzyka wynosi 1,3 dla nierddek) oraz niska ptodnosé [1, 14, 15].

Czynnikami ryzyka sa tez bolesne krwawienia miesigczne, wczesne pierwsze
krwawienie miesigczne, pozny wiek ostatniego krwawienia miesigcznego (wspotczynnik
wzglednego ryzyka wynosi 1,4 dla kobiet, u ktorych menopauza wystapita po 54 r.z.),
stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (wzrost ryzyka wystgpienia raka jajnika po
10 latach stosowania ERT), starszy wiek, powtarzajace si¢ stany zapalne w miednicy
mniejszej, narazenie na dzialanie talku, pudru, azbestu na krocze oraz patogendéw
przenoszonych droga plciowa. Czesciej choruja kobiety zyjace w lepszych warunkach
socjoekonomicznych, bardziej wyksztalcone, spozywajace mata ilos¢ roslin zielonych, duza
ilo$¢ thuszczow zwierzecych, dieta bogata w metioning, witamine B6, narazenie na dziatanie

nikotyny [5, 16, 17, 18].
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Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest jednak rodzinne obcigzenie wystepowaniem
raka jajnika lub piersi, chociaz identyfikacja genetycznych predyspozycji jest obecna tylko
u 10-15% kobiet. U kobiet z mutacjag w genie BRCAL ryzyko raka jajnika wynosi 39-46%,
a z mutacjag BRCA2 12-20% [5, 19].

Do czynnikoéw zmniejszajacych ryzyko wystepowania raka jajnika nalezy
zahamowanie owulacji podczas stosowania hormonalnej antykoncepcji. Jej wplyw
rozpoczyna si¢ po 6 miesigcach od rozpoczecia zastosowania, a stosowanie przez 5 1 wigcej
lat zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego jajnika o 50% i utrzymuje si¢ przez
10 i wigcej lat od zakonczenia przyjmowania [3]. Do innych czynnikéw ochronnych nalezy
karmienie piersig, cigze [1, 3], wielodzietnos¢, przebyte 4 lub wiecej porody [3], wycigcie
macicy oraz zamkniecie $wiatta jajowoddéw (podwigzanie), dieta bogata w foliany, brak

narazania na nikotyne, spozywanie zielonych jarzyn i odttuszczonego mleka [1, 5, 20, 21].

1.1.3. ETIOLOGIA

Rak jajnika jest rezultatem zlosliwej transformacji powierzchni jajnika przylegajace;j
do nablonka otrzewnej. Postawiono trzy powigzane ze sobg teorie, ktore proponuja
wytlumaczenie danych epidemiologicznych.

I.  Pierwsza jest hipoteza nieustannej owulacji. Wedlug tej teorii powtarzajace si¢
owulacje doprowadzaja do uszkodzen nablonka pokrywajacego jajnik i proliferacji
komorek w procesie poowulacyjnej naprawy, co powoduje stopniowg akumulacje
genomowych nieprawidlowosci. Rezultatem tego moze by¢ powstawanie torbieli
inkluzyjnych w jajniku, ktére moga powodowaé wzrost ryzyka karcynogenezy
poprzez zatrzymanie komorek w nieprawidlowym S$rodowisku autokrynnej
| parakrynnej stymulacji przez czynniki wzrostu tacznie z hormonami, fosfolipidami,
czynnikiem wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF), ktore aktywuja wewnatrzkomorkowe
procesy, takie jak uktad kinaz.

Il.  Druga to teoria gonadotropinowa. Wedlug tej teorii wzrastajacy poziom gonadotropin
przysadki moézgowej w trakcie owulacji oraz ich wysokie stgzenie po menopauzie
stymuluje powierzchni¢ komorek nablonka, doprowadzajac w rezultacie
do akumulacji genetycznych zmian i karcynogenezy.

I1l.  Trzecia teoria sugeruje role¢ stanu zapalnego oraz zmian utlenowania w miejscu
owulacji i naprawy powierzchni nabtonka. Przyczyng wzrostu ryzyka powstania

nabtonkowego raka jajnika zwigzanego z ta teorig jest ekspozycja na talk, azbest oraz
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endometrioza, PID, przebycie $winki. Ta teoria wspiera chemoprewencje¢ inhibitorami

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

1.2. CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE RAKA JAINIKA

Przezycia w raku jajnika zalezag od stopnia zaawansowania klinicznego, stopnia
zroznicowania histologicznego, typu histologicznego, wieku chorej, rodzaju operacji

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

1.2.1. STOPIEN ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO

Stopien zaawansowania klinicznego jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
wraku jajnika. Okre$lany jest na podstawie badan klinicznych oraz rozpoznania
histopatologicznego materialu pochodzacego z zabiegu operacyjnego. Wedlug stopnia
zaawansowania klinicznego 5-letnie przezycia wynosza: W I° — 93% , 11°— 70%, I111°— 37%,
IVO - 25% [3, 30].

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (AJCC) oraz Migdzynarodowa
Federacja Ginekologow 1 Potoznikéw ( FIGO) w roku 2010 zmodyfikowaty klasyfikacj¢ raka
jajnika (Tabela ) [31, 32].

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

TNM | FIGO OPIS

Tx Nie mozna oceni¢ ogniska pierwotnego

TO Brak dowodow na istnienie guza pierwotnego

T1 | Guz ograniczony do jajnikow (jednego lub obu)
Tla 1A Guz ograniczony do jednego jajnika;

torebka guza nieuszkodzona, brak guza na powierzchni jajnika. Nie
stwierdza si¢ komorek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub

poptuczynach z jamy otrzewne;j.

Tib 1B Guz ograniczony do obu jajnikow;
torebka guza nieuszkodzona, brak guza na powierzchni jajnika. Nie
stwierdza si¢ komorek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub

poptuczynach z jamy otrzewne;j.

Tlc IC Guz ograniczony do jednego lub obu jajnikow oraz uszkodzona
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torebka guza lub guz na powierzchni jajnika lub komorki
nowotworowe stwierdzone w plynie otrzewnowym lub poptuczynach
Z jamy otrzewnej.

T2 1 Guz jednego lub obu jajnikéw z zajeciem tkanek miednicy
mniejszej

T2a 1A Naciekanie i/lub wszczepy na macicy i/lub jajowodzie (-ach).

Nie stwierdza si¢ komdrek nowotworowych w plynie otrzewnowym
lub popluczynach z jamy otrzewne;.

T2b 11B Naciekanie i/lub wszczepy na innych narzadach miednicy mniejszej.
Nie stwierdza si¢ komorek nowotworowych w plynie otrzewnowym
lub poptuczynach z jamy otrzewne;j.

T2c 1HC Naciekanie i/lub wszczepy w miednicy mniejszej (T2a lub T2b)
z komoérkami nowotworowymi stwierdzonymi w plynie otrzewnowym
lub poptuczynach z jamy otrzewnej.

T3 ] Guz jednego lub obu jajnikow z mikroskopowo potwierdzonymi
przerzutami do otrzewnej poza miednice mniejsza

T3a 1A Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednic¢ mniejsza (bez
makroskopowo uwidocznionego guza)

T3b 111B Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednice mniejsza
o wielkos$ci 2 cm lub mniej w najwigkszym wymiarze

T3c 1HIC Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednice mniejsza
wigksze niz 2 cm w najwickszym wymiarze i/lub przerzuty do
regionalnych weztow chtonnych

Regionalne wezly chlonne (N)

NXx Nie mozna oceni¢ przerzutow w weztach chtonnych

NO Regionalne we¢zly chlonne bez przerzutow

N1 1HiC Przerzuty do regionalnych weztoéw chtonnych

Przerzuty odlegle (M)

MO Brak przerzutow odlegtych

M1 v Przerzuty odlegle (wylaczajgc przerzuty do otrzewnej)

Przerzuty do torebki watroby: T3/FIGO III;
Przerzuty do migzszu watroby: M1/FIGO 1V.

Dodatnia cytologia ptynu z optucnej: M1/FIGO 1V.
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1.2.2. KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

W 2003 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata histopatologiczna
klasyfikacj¢ nowotworéw jajnika wywodzacych si¢ z nabtonka pokrywajgcego
I Z podscieliska dzielgc je na: zmiany tagodne, graniczne lub o niepewnej ztosliwosci, raki
przedinwazyjne 1 nowotworzenie wewnatrznablonkowe oraz nowotwory zlosliwe.
Wyr6zniono guzy surowicze, $luzowe, endometrioidalne lacznie z guzami wykazujacymi
roznicowanie  plaskonabtonkowe, jasnokomorkowe, z  nabtonka  przejSciowego,

ptaskonabtonkowe, mieszane, niezréznicowane i niesklasyfikowane [7, 33].

1.2.3. STOPIEN ZROZNICOWANIA HISTOLOGICZNEGO

Nabtonkowy rak jajnika jest klasyfikowany w trzech stopniach zréznicowania
histologicznego (Gx, G1, G2, G3) [5]. G1 jest to nowotwor dobrze zréoznicowany, w ktorym
komorki niezrdéznicowane wystepuja w ponizej 5%. G2 jest $rednio zréznicowanym
nowotworem, w ktorym komorki niezr6znicowane stanowig od 5% do 50%. Natomiast
G3 jest to nowotwor niezroznicowany, czyli komoérki niezroznicowane wystepuja w powyzej
50%. Przypadki stopnia zréznicowania histopatologicznego niemozliwe do okreslenia
oznacza si¢ symbolem Gx. Stopien zrdéznicowania histologicznego ma znaczenie
prognostyczne. Dtuzszy czas przezycia stwierdza si¢ w nowotworach dobrze zréznicowanych
(Gl). Przezycia 5-letnie w stopniu zaawansowania klinicznego IlI-IV sa najwyzsze
w G1 (60,6%), a najnizsze w G3 (24%), dla G2 wynosza 28,9%. [3, 34, 35, 36].

1.2.4. TYP HISTOLOGICZNY

Najczegs$ciej sg rozpoznawane nowotwory wywodzace si¢ z nabtonka pokrywajacego
jajnik 1 z podscieliska, stanowigc okoto 60% wszystkich nowotworow jajnika i okoto 80-90%
nowotworow ztosliwych jajnika. Najliczniejsza grupa wsrdd nich sa nowotwory surowicze,
stanowigc okoto 25% nowotwordéw jajnika 1 okoto 40-50% nowotwordw zlosliwych jajnika,
25% pierwotnych nowotwordéw jajnika to guzy surowicze [3, 33].

Najczestsze wsrdd rakoéw jajnika sg podtypy: surowiczy, sluzowy 1 endometrioidalny,
rzadziej rozpoznaje sie podtyp  jasnokomorkowy, przejsciowokomoérkowy,
ptaskonablonkowy, mieszany i niezroznicowany. W przebadanej grupie ponad 8000

przypadkéw, raki $luzowe iendometrioidalne byly powigzane z pomyslng prognoza,
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W mniejszym stopniu surowicze, najgorzej rokowaty niezréznicowane, natomiast dane dla
rakow jasnokomorkowych sg sprzeczne [5].
Wedtug typu histologicznego 5-letnie przezycia sg najwyzsze (68,5%) w raku

§luzowym, najnizsze (32,6%) w raku niskozréznicowanym [3, 37, 38].

A

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

surowiczy jajnika (archiwum wtasne).

1.25. WIEK
Wedhug wieku zachorowania na nowotwor jajnika, 5-letnie przezycia sg najwyzsze

w przedziale 15-29 rz. i wynoszg 77,8%, w 40-49 rz.-57,4%, natomiast najnizsze sg powyzej
80rz.-23,5% [7, 12].
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Fotografia 2. Obraz s$rodoperacyjny guza jajnika z trzonem macicy (w badaniu

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

1.3. OBJAWY RAKA JAINIKA

Objawy raka jajnika we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego sa
niecharakterystyczne. Najczestsze t0: bole w miednicy mniejszej, brzucha 1 okolicy
ledzwiowo-krzyzowej, objawy zwigzane z zaburzeniami z przewodu pokarmowego,
tj. nawracajace wzdecia, zaparcia, nudnos$ci, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uczucie
petnosci, powigkszenie obwodu brzucha, spadek masy ciata oraz uczucie zmgczenia, rzadko
nieprawidlowe krwawienia z drég rodnych, objawy z ukladu moczowego. Najczgsciej
choroba jest rozpoznawana w stadium zaawansowanym, gdy masa guza jest duza lub dotyczy

rozsiewu w jamie otrzewnowej [7, 39, 40, 41].
1.4. DIAGNOSTYKA RAKA JAINIKA
Analiza danych klinicznych, metod obrazowych oraz badanie markerow

nowotworowych pomaga przewidywa¢ charakter zmian w jajnikach w celu podjecia

prawidtowego sposobu postepowania.
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1.4.1. BADANIE KLINICZNE

Wywiad, dwureczne badanie ginekologiczne przez pochwe oraz przez odbytnice sa

niezb¢dne W celu stwierdzenia nieprawidtowosci w obrgbie narzgdu rodnego.

1.4.2. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

Pomocnymi narzedziami do weryfikacji i oceny charakteru stwierdzonych zmian
w narzadzie rodnym jest ultrasonografia, rezonans magnetyczny oraz tomografia
komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej. Ocena cech ultrasonograficznych
sugeruje charakter zmian. Wystepowanie wyrosli brodawkowatych, elementéw litych,
grubych przegrdd, mieszanej echogeniczno$ci 1 obustronno$ci zmian oraz obecno$¢ ptynu
W jamie brzusznej przemawia za ich ztosliwym charakterem. Pomocna jest ultrasonografia
z wykorzystaniem kolorowego Dopplera w celu oceny przeptywu krwi w naczyniach guza.
Ocena indeksu pulsacji (PI), wskaznika oporu (RI) i szczytowej szybkosci przeptywu (PSV)
jest nieinwazyjng metodg badania nowych naczyn w guzie, zwigzang z cechami naczyn
ztosliwych guzéw w przebiegu neoangiogenezy, nieprawidlowa budowa btony mig$niowe;,
nieregularno$cig podzialu, wystepowaniem anastomoz tg¢tniczo - zylnych, powodujacych
niskooporowy 1 turbulentny w nich przeplyw. Cechami wskazujacymi na ztos§liwy charakter
jest wzrost predkosci przeptywu pozno rozkurczowego, spadek indeksow oporu (<0,4-0,5),
pulsacji (<0,8), wzrost szczytowej szybkosci przeptywu (>12 cm/s), brak ,,wciecia” wczesno
rozkurczowego. W celu zwigkszenia czuloSci oceny charakteru podejrzanych zmian
w jajnikach wykorzystuje si¢ rowniez taczenie réznych metod, np. stosuje si¢ oceng
wspoélczynnika ryzyka zto§liwosci (RMI), oceniajac wspdtczynnik ultrasonograficznych cech
guza, status menopauzalny oraz poziom stg¢zenia Ca 125. WartoSci RMI $wiadczace
0 zlosliwym charakterze zmiany w 80% korelujg ze zloSliwym charakterem zmiany.
Rezonans magnetyczny jest najlepsza metoda stuzaca do oceny narzadu rodnego,
przewyzszajac w ocenie tomografi¢ komputerowa, szczegodlnie w ocenie niewielkich

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

rozrostem w obrebie $ciany - pooperacyjnie rak surowiczy jajnika (archiwum wlasne).

1.5. VEGF | JEGO RECEPTORY

W roku 1983 Senger i wsp. zidentyfikowali polipeptyd z kondycjonowanego podtoza
linii komorkowej guza $winki morskiej [44]. Aby odzwierciedli¢ jego role w zwigkszaniu
przepuszczalno$ci unaczynienia guza, okreslili go mianem ,.czynnika przepuszczalno$ci
naczyniowej” (vascular permeability factor, VPF). Nastepnie, w roku 1989 Ferrara i Henzel
[45] wyizolowali silny $rodbtonkowy mitogen z kondycjonowanych podiozy komorek
pecherzykowych przysadki bydlecej 1 nazwali go czynnikiem wzrostu S$rodblonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF), aby pokaza¢ jego swoisto$¢
w stosunku do komorek $rodbtonka. Po sklonowaniu cDNA VEGF i VPF, okazalo si¢, Ze sg
to te same czasteczki [46, 47].
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Rodzina VEGF obejmuje VEGF-A (VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, czynnik
wzrostu lozyska (PIGF), VEGF-E (wirusowe homologi VEGF), i VEGF-F (VEGFs jadu
weza) [48].

VEGF jest homodimeryczng glikoproteing wigzaca heparyng, o ci¢zarze
czasteczkowym 45-kDa [45]. Z alternatywnego splicingu uzyskuje si¢ przynajmniej
14 r6znych izoform VEGF [49]. VEGF1es jest najliczniejszg i najbardziej mitogenng izoforma
wystepujaca jako proteina zwigzana z macierzg pozakomorkows, ktora tatwo dyfunduje.
Plazmina i rézne metaloproteinazy moga rozszczepi¢ zwigzang frakcje na bioaktywne
fragmenty VEGF110 lub VEGF113 [50]. VEGF12: moze swobodnie dyfundowac i nie wiaze si¢
z heparyna. VEGF1g89 | VEGF206 s3 dluzszymi izoformami wigzacymi heparyng, ktore moga
rowniez przechodzi¢ pozakomodrkowa proteolize, aby wytworzy¢ bioaktywne dyfundowalne
fragmenty [51]. Tak wigc, biatka VEGF moga by¢ dostgpne dla komorek srodbtonka poprzez
przynajmniej dwa mechanizmy: alternatywny slicing i rozpad proteolityczny. Oprocz tego,
zréznicowana zdolno$¢ izoform VEGF wigzania si¢ z macierza pozakomorkowa generuje
»gradient angiogenny”, ktory jest obecnie uwazany za wazny czynnik patofizjologiczny [52].

Miejsca wigzania VEGF obejmujg 3 receptory kinazy tyrozynowej (RTK) zwane
receptorem czynnika wzrostu $rodblonka naczyn VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3.
Czlonkowie rodziny VEGF wykazuja zréznicowane powinowactwo do receptorow. VEGF,
VEGF-B i PIGF mogg wigza¢ i aktywowa¢ VEGFR-1, podczas gdy VEGFR-2 jest gtéwnie
aktywowany przez VEGF, natomiast aktywacja VEGFR-3 jest uruchamiana jedynie przez
VEGF-C i VEGF-D [53].

Neuropiliny (NRPs) biorg udzial w aktywacji VEGFR [54]. W komorkach $rodbtonka,
NRP-1 dziala gltéwnie jako ko-receptor VEGF-Aigs poprzez tworzenie kompleksow
z VEGFR-2. Poczatkowo, VEGFRs byty identyfikowane na powierzchni komorek §rodbtonka
naczyn [55, 56] a nastgpnie na komoérkach pochodzacych ze szpiku, np. na monocytach [57].
Obserwowano ekspresj¢ VEGFR-1 w komorkach §rdédbtonka naczyn i w wielu komorkach
nie-srodbtonkowych, takich jak krwiotworcze komorki macierzyste, monocyty i makrofagi
[58]. VEGFR-2 jest obecny w komoérkach $rodbtonka naczyn i w mniejszym stopniu
w neuronach, osteoblastach, komorkach przewodéw trzustki, komorkach progenitorowych
siatkowki 1 megakariocytach [59]. Ekspresja VEGFR-3 wydaje si¢ by¢ mocno ograniczona do
limfatycznych komorek $rodbtonka [60].

VEGFRs, jak inne receptory kinazy tyrozynowej, sa aktywowane, kiedy wystepuje
wigzanie ligand-receptor i dimeryzacja. Nastepujaca po tym autofosforylacja na niektorych

resztach tyrozynowych uruchamia wewnatrzkomérkowa kaskade sygnatowa, w ktorej
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posredniczy kilka efektorow. Chociaz powinowactwo VEGFR-1 do VEGF jest 10-krotnie
wyzsze niz w przypadku VEGFR-2, aktywacja VEGFR-2 przez VEGF jest o wiele bardziej
znaczaca. Tak wiec, VEGFR-2 reprezentuje gléwnego mediatora odpowiedzi kierowanych
przez VEGF w komorkach $rédbtonka, wspomagajacego angiogeneze 1 przepuszczalnos$é
naczyniowg [50].

Badania naukowe wykazaty, Zze receptory dla VEGF oprocz postaci zwigzanych
Z blong komorkowsg moga wystepowaé takze w formie rozpuszczalnej [61, 62]. Pierwsze
rozpuszczalne formy receptora SVEGFR-1 wykryte zostalty w latach 90-tych XX
w. W medium hodowlanym komérek HUVEC oraz w ptynie owodniowym.

Za powstawanie rozpuszczalnych form receptorow odpowiedzialne sa dwa rozne
mechanizmy. Pierwszy z nich dotyczy powstawania SVEGFR-1 w wyniku proteolizy
zewngetrznego regionu receptora blonowego, drugi mechanizm natomiast dotyczy
powstawania tych form w wyniku zmian potranskrypcyjnych mRNA w rejonie flt-1 [63].

Doktadna budowa biochemiczna sVEGFR-1 nie zostala jeszcze doktadnie poznana.
Wiadomo jednak, ze rozpuszczalna forma receptora VEGFR-1 pozbawiona jest 7 domeny
immunoglobulinopodobnej oraz domeny s$rodbtonkowej i wewnatrzkomorkowej domeny
kinazy tyrozynowej, charakterystycznych dla receptoréw VEGFR-1 i VEGFR-2. Przypuszcza
si¢, ze wlasnie ta specyficzna budowa powoduje, ze receptory sVEGFR-1, taczac si¢ z kazda
izoformag VEGF dzigki czemu dzialaja jak negatywny regulator procesu neoangiogenezy
poprzez zmniejszanie dostgpnosci tej cytokiny do $rdédbtonka naczyniowego. W ten sposob
hamowany jest efekt mitogenny VEGF na komorki endotelium, co moze prowadzi¢ do
zahamowania powstawania nowych naczyn krwiono$nych w guzach nowotworowych litych

| powstawania przerzutow [64].

1.5.1. BIOLOGICZNE ASPEKTY DZIALANIA VEGF

Biologicznie VEGF oddzialywuje na angiogenezg, hematopoezg, hemodynamike
| homeostazg naczyn. VEGF kieruje przezyciem komorek, proliferacja, migracja i tworzeniem
naczyn. Dziatanie antyapoptyczne VEGF jest czeSciowo modelowane poprzez aktywacje
szlaku PI3K/Akt [65]. VEGF zapobiega apoptozie srodbtonka poprzez wywotanie ekspresji
biatek regulujacych apoptozg, takich jak Bcl-2, Al [66], XIAP i surwiwina [67]. Dziatajac
jako mitogen komorek $rodbtonka [68], VEGF promuje tworzenie komorek srodbtonka
naczyn podczas fizjologicznej i nowotworowe] angiogenezy. W dodatku, VEGF kontroluje

przezycie krwiotworczych komorek macierzystych podczas repopulacji krwiotworczej
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I odgrywa wazng rol¢ w regulacji zroznicowania progenitorowych komorek $rodbtonka i ich
migracje do obszarow neoangiogenezy u dorostych [69]. Ponadto, VEGF zwigksza
przepuszczalnos¢ naczyn dla wody i biatek o duzym ciezarze czasteczkowym [70], i jest to
proces, w ktorym szlak p38 MAPK bierze udziat jako istotny mediator [71]. VEGF stymuluje
takze rozszerzenie naczyn za posrednictwem tlenku azotu [72]. VEGF, w niskich
fizjologicznych stezeniach, utrzymuje homeostaz¢ naczyn w unaczynionych tkankach,
szczeg6lnie w naczyniach zatokowych i fenestrowanych narzadow endokrynnych
i sekrecyjnych, jak réwniez w duzych naczyniach krwiono$nych, migéniach szkieletowych

I mig$niu sercowym [73].

1.5.2. ROLA VEGF W NOWOTWORACH ZLOSLIWYCH

VEGF 1 jego receptory wystepuja w ogromnej wiekszosci ludzkich guzow litych [74,
75, 76, 77, 78]. Oprocz komodrek guza znanych jako glowne zrodto VEGF, komorki
podscieliska takie jak monocyty, makrofagi i fibroblasty takze produkuja VEGF [79, 80].

VEGF przyczynia si¢ do waskularyzacji, progresji i inwazji nowotwordéw. Aby
wyrosng¢ poza mikroskopijng wielko$¢, guzy musza wejs¢ w faze naczyniowa, w ktorej
perfuzja krwi zapewnia lepsze dostarczanie tlenu, sktadnikow odzywczych i zwigkszone
usuwanie produktow przemiany materii [81]. VEGF jest kluczowym mediatorem tego
procesu [82]. Dodatkowo, komorki $rodblonka wewnagtrznowotworowej sieci naczyn
krwiono$nych sg bardziej zalezne od VEGF jako czynnika przezycia niz te w prawidtowym
unaczynieniu [83]. Wptyw na przezycie komorek s$rodbtonka, proliferacje i migracje
(indukowane VEGF) razem z syntezg innych czynnikéw pro-angiogennych, takich jak
podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor, bFGF), czynnik
wzrostu wiazacy heparyne podobny do EGF (heparin-binding EGF-like growth factor,
HB-EGF), czynnik stymulujacy koloni¢ granulocytéw (granulocyte colony stymulating
factor, G-CSF), insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (insulin-like growth factor-1 , IGF-1),
interleukina (IL)-6 i IL-8, zapewnia trwatg angiogeneze [84, 85].

Ponadto, VEGF pomaga w tworzeniu i dojrzewaniu podscieliska guza. Poprzez
zwigkszenie przepuszczalnosci mikrowaskulatury wspomaga wynaczynienie biatek osocza
i wody do srodowiska guza i nastgpnie zmiang ksztattu macierzy zewnatrzkomorkowej, co
utatwia migracje i proliferacj¢ komorek srodblonka, monocytdw, makrofagdéw 1 fibroblastow.
Pozwala to na koncowy rozpad macierzy tymczasowej, ktora zostaje zastgpiona biatkami

produkowanymi przez fibroblasty, proteoglikany i glikozaminoglikany [86].
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Aktywacja enzymow rozkladajacych macierz za pomoca VEGF pozwala na
niezaktocony rozwoj dalszych naczyn krwionosnych [87].

VEGF jest istotnym czynnikiem w inwazji guza i przerzutach. Podczas gdy
waskularyzacja guza jest niezbedna dla komorek nowotworowych zeby si¢ rozprzestrzeniaé
do krazenia, nowo powstate niedojrzale kapilary z fenestrowang btong podstawnag
umozliwiajg lepszy dostep komorkom guza [88]. Wykazano réwniez, iz VEGF wzmaga
inwazje guza poprzez bezposredni autokrynny wpltyw na komorki nowotworowe [89, 90].
Oproécz tego, VEGF pomaga rosngcemu guzowi unika¢ odpowiedzi immunologicznych
gospodarza na drodze hamowania funkcjonalnej dojrzato$ci komorek dendrytowych [91, 92],
najsilniejszych komorek z obecnoscig antygenu, wykazujacych gléwng role w odpornosci

wzbudzanej komorkami przeciwnowotworowymi.

1.5.3. VEGF A PATOGENEZA RAKA JAINIKA

Zwiazek VEGF z rakiem jajnika zostal udokumentowany w kilku badaniach. Opisano
ekspresj¢ konstytutywnego genu VEGF w zdrowych i nowotworowych ludzkich jajnikach
[93] oraz zroznicowang ekspresj¢ w wycinkach guza w poréwnaniu z tagodnymi tkankami
jajnika [94, 95]. Badania przedkliniczne wykazaty, iz nadekspresja VEGF moze przeksztatcic¢
prawidtowo funkcjonujacy nabtonek jajnika w tkanke nowotworowa tworzaca wodobrzusze
[96]. Duze ilosci VEGF sg wydzielane w raku jajnika in vitro i in vivo [97]. Stwierdzono, iz
nadekspresja  VEGF wewnatrz guza skorelowana jest z gorszg prognoza [98, 99]
I zwigkszonymi szansami progresji  [100], jest takze niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla catkowitego przezycia [101].

Ekspresja VEGF w obrebie przerzutéw do sieci nie tylko koreluje z jej zajeciem, ale
jest tez niezaleznym wskaznikiem prognostycznym [102]. Wykryto podwyzszone poziomy
VEGF w probkach ptyndéw z torbieli ztosliwych powstalych w czasie rozwoju raka jajnika,
ktoére mogg by¢ uzytecznym biomarkerem neoangiogenezy i progresji [94, 95]. Poziomy
VEGF w wodobrzuszu indukowanym rakiem jajnika sa znacznie podwyzszone w poréwnaniu
z poziomami w ptynach wodobrzusza pochodzenia nieztosliwego, co ma znaczenie
prognostyczne [94, 103].

Sugeruje si¢, iz VEGF jest serologicznym biomarkerem w diagnozie klinicznej
I czynnikiem prognostycznym u pacjentek z rakiem jajnika [104, 105, 106].

Ekspresja VEGF 1i/lub produkcja w raku jajnika jest wywolana nie tylko

niedotlenieniem [107, 108, 109], ale takze przez rézne czynniki wzrostu, mediatory czy
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efektory, takie jak insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) [110], naskorkowy czynnik
wzrostu (EGF) [111], plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) [112], transformujacy
czynnik wzrostu-p (TGF-B) [113], czynnik martwicy guza-o (TNF-a) [114], IL-1B [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 duzych stezeniach w ptynie wodobrzusza i osoczu pacjentek z rakiem
jajnika, indukuje ekspresj¢ VEGF w komorkach raka jajnika [127] - jest to proces, w ktorym
niedawno wykazano udziat szlaku NF-xB [128]. Co wigcej, wykazano, iz takie onkogeny jak

PIK3CA [129] i Her-2/neu [130] reguluja produkcj¢ VEGF w komarkach raka jajnika.

1.5.4. VEGF, KARCYNOGENEZA | ROZROST NOWOTWOROWY W RAKU
JAINIKA

Wstepne badania sugeruja, iz neoangiogeneza kierowana przez VEGF jest wczesnym
i waznym etapem karcynogenezy jajnika [94] oraz, ze neoangiogeneza regulowana przez
VEGEF jest waznym elementem rozrostu raka jajnika [131]. Schiffenbauer i wsp. przypisali
zdolnosci angiogenne raka jajnika ekspresji VEGF indukowanej gonadotroping [120]. Zhang
i wsp. wykazali, iz VEGF pochodzacy z komoérek raka jajnika wptywa na angiopoetyne
2 W komorkach $rodblonka naczyn gospodarza 1 wywoluje przebudowe waskulatury
gospodarza, tak aby wspomoc neoangiogeneze w okresie wzrostu guza [132]. Kryczek i wsp.
wykazali, iz VEGF 1 CXCL12 pochodzace z guza tworza synergistyczng o angiogenezy
istotng dla jego neowaskularyzacji [108].

Poprzez lokalizacj¢ VEGFR-2 na komorkach raka jajnika razem z VEGF, Boocock
I wsp. wykazali, iz autokrynna petla moze bezposrednio wzmagaé rozrost guza [133],
co zostalo potwierdzone przez innych badaczy. Mattern 1 wsp. wykazali Scisla korelacje
ekspresji VEGF z proliferacja komoérek guza [134]. Chen i wsp. odkryli znaczace korelacje
pomiedzy poziomami ekspresji VEGF, VEGFR-1 i VEGFR-2 w komorkach raka jajnika
a stanem aktywacji przewodnika sygnatu i aktywatora szlaku transkrypcyjnego (STAT3
I STATS) w komorkach raka jajnika [135]. Opisano wyrazne szlaki z udziatem VEGFR-2

promujgce rozrost guza przez bezposrednie dziatanie na komorki raka jajnika [109, 136, 137].

23



1.5.5. VEGF A ROZSIEW RAKA JAJINIKA

Komorki guza pierwotnego z jego produkcjg unikalnego uktadu czynnikoéw wzrostu,
szczegbdlnie VEGF, dyktujg jego wzor rozprzestrzeniania [138]. Kaplan i wsp. wykazali, iz
podtoze kondycjonowane przez typ guza, z wysokim poziomem PIGF i VEGF, jest w stanie
przeprogramowac profil przerzutu innego typu guza o wysokim poziomie VEGF ale niskim
poziomie PIGF [139].

VEGF stymuluje takze migracj¢ monocytow lub makrofagow, ktore dalej wspieraja
mikro$rodowisko podscieliska guza [140]. Ponadto, neoangiogeneza guza prowadzi do
tworzenia strukturalnie nieprawidlowych naczyn krwiono$nych z fragmentarycznymi
przeciekajagcymi blonami podstawnymi, ktére s3 latwo penetrowane przez komorki
nowotworowe [141]. Weis i wsp. wykazali, ze kinazy rodziny Src, odgrywajace specyficzng
I wazng rolg w raku jajnika moga by¢ aktywowane przez VEGF, ktory prowadzi do zatamania
funkcji bariery srodbtonka, co z kolei przyspiesza wynaczynienie komorek nowotworowych
w miejscach przerzutow [142]. Obserwowali oni, iz kolonizacja pluc przez komorki raka
jajnika wzmacniana przez VEGF jest tagodzona przez inhibitory VEGF. VEGF przyczynia
si¢ do progresji raka jajnika zar6wno przez wspomaganie neoangiogenezy jak rowniez
zwigkszanie przepuszczalno$ci naczyn, co prowadzi do wysigku o charakterze ztosliwym.

Udziat VEGF w inwazji 1 przerzutowaniu raka jajnika zostal opisany w rdznych
badaniach. Olson i wsp. przedstawili VEGF jako wazny mediator tworzenia wodobrzusza
I przerzutow, wykazujac ekspresj¢ VEGF w zdrowych i nowotworowych jajnikach ludzkich
I identyfikujac nablonek jajnika o charakterze ztosliwym jako zrodto VEGF w wodobrzuszu
[93]. Wykazali, ze neutralizacja VEGF in vivo hamuje tworzenie wodobrzusza zwigzanego
z rakiem jajnika oraz jego rozrost [143]. Mu i wsp. [144] wykazali, ze progresja ogniska
pierwotnego i przerzuty raka jajnika koreluja z ich zdolnoscia do produkcji VEGF i ze
zahamowanie neoangiogenezy hamuje rozrost guza i przerzuty poprzez mechanizmy supresji
funkcji VEGF in vivo. Komorki raka jajnika z nadekspresja VEGF wykazuja metastatyczng
przewage nad tymi, ktore nie wykazuja obecnosci VEGF [142, 145]. Li i wsp. odkryli
znaczaco wyzsze poziomy VEGF w surowicy Krwi u pacjentek z przerzutami w poréwnaniu
do pacjentek bez przerzutéw [106].

VEGF odgrywa rowniez role w rozsiewie raka jajnika poprzez interakcje
z mikrosrodowiskiem guza. So i wsp. wykazali, iz w indukcji inwazji 1 przerzutowania raka
jajnika przez kwas lizofosfatydowy posredniczy VEGFR-2, prowadzac do wydzielania
i aktywacji MMP-2 i aktywatora plazminogenu typu urokinazy [146]. Wykazano in vitro
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regulacje inwazji 1 migracji raka jajnika przez VEGF poprzez sekrecje i aktywacje MMP-2,
MMP-7 i MMP-9 za posrednictwem VEGFR [147, 148].

Matei i wsp. stwierdzili korelacje pomiedzy sieciami PDGF i VEGF w komorkach
raka jajnika, opisujac, iz blokada PDGF i wynikajace z niej zahamowanie VEGF, mogg mie¢
wplyw na mikro§rodowisko guza, co jest niekorzystne dla jego progresji [112].

Belotti i wsp. zasugerowali zaburzenia pomi¢dzy VEGF a MMPs w progres;ji i inwazji
raka jajnika [149]. Wang i wsp. przedstawili funkcjonalnie znaczacg role VEGF w przebiegu
waskulogenezy, w tworzeniu utkania przewodzacego plyn, bogatego w macierz, ktére jest
niezb¢dne dla zaopatrywania guza w krew, co wigze si¢ z cechami jego agresywnosci
I potencjatem przerzutowym [150]. Stwierdzili, iz ma to miejsce na drodze aktywacji EphA2
i koncowej aktywacji MMPs. VEGF moze takze przyczynia¢ si¢ do przerzutowania raka
jajnika przez bezposrednig stymulacj¢ proliferacji, przezycia i/lub migracji komoérek ogniska
pierwotnego [151].

VEGF pozwala guzom jajnika unikngé odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, iz
VEGF bezposrednio tlumi aktywacj¢ komoérek T [152] i ze poziom VEGF w plynie
wodobrzusza jest odwrotnie proporcjonalnie skorelowany z immunologicznie waznymi

subpopulacjami limfocytéw T [153].
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta ocena warto$ci prognostycznej przedoperacyjnych surowiczych
stezen VEGF i SVEGFR w raku surowiczym jajnika. Cele szczegotowe obejmowaty:
1. Oceng przedoperacyjnych surowiczych stgzen VEGF i SVEGFR w grupie chorych na
raka i grupie kobiet zdrowych.
2. Analiz¢ przedoperacyjnych surowiczych stezen VEGF i SVEGFR w odniesieniu do
stopnia zaawansowania Kklinicznego, zroznicowania histologicznego, wielko$ci

pozostawionego guza, objetosci wodobrzusza i wieku chorych.
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3. MATERIAL Il METODYKA

Analizg przedoperacyjnych surowiczych stezen VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2
przeprowadzono w materiale uzyskanym od pacjentek leczonych w latach 2011-2012
w Oddziale Onkologii Ginekologicznej Biatostockiego Centrum Onkologii
im. M. Sktodowskiej-Curie oraz Oddziale Ginekologii SPZOZ Wojewoddzki Szpital
Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku z powodu pierwotnego surowiczego raka
jajnika (n=54), ktore wczesniej nie byly poddane ani leczeniu operacyjnemu ani tez
chemioterapii. Ze wszystkimi kobietami przeprowadzono doktadny wywiad. W rozpoznaniu
brano pod uwage obraz kliniczny, badanie ginekologiczne, badania obrazowe (USG,
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny). Grupg¢ kontrolng (n=49) stanowity
surowice pacjentek z tagodnymi zmianami przydatkow (z wylaczeniem torbieli
endometrioidalnych) oraz kobiet zdrowych, zgtaszajacych si¢ na badania screeningowe.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku Nr. R-1-003/124/2005 oraz R-1-002/68/2012. Kobiety wiaczono
do badania po wyjasnieniu procedury badawczej i po wyrazeniu pisemnej zgody.

Materiat do oznaczania surowiczych stezen VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 stanowita
krew obwodowa pozyskiwana z zyly tokciowej. Krew pobierano pomigdzy godzing 7.30
a 8.30 do jalowych probowek typu Vacutainer (Becton Dickinson) na skrzep. Probowki
nastepniec wirowano przez 10 minut z szybkoscia 3000 obrotow/minutg. Surowice
odpipetowywano do jatowych probowek (Nunc) i przechowywano w temperaturze -70°C

przez okres nie dtuzszy niz 12 miesigcy, do czasu wykonania analizy.

3.1. ANALIZA SUROWICZYCH STEZEN BADANYCH CYTOKIN ORAZ ICH
ROZPUSZCZALNYCH RECEPTOROW

W celu oznaczania surowiczych st¢zen VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2
wykorzystywano metod¢ immunoenzymatyczng ELISA. W badaniach zastosowano gotowe
zestawy Quantikine, R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA):

1. Human VEGF Quantikine ELISA Kit, DVEOO o czulosci 9 pg/ml oraz zakresie
pomiaru w surowicy 31,2 - 2000 pg/ml.
2. Human sVEGF R1/FIt-1 Quantikine ELISA Kit, DVR100B o czutosci 13,3 pg/ml

I zakresie pomiaru w surowicy 31,2 - 2000 pg/ml.
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3. Human sVEGF R2/KDR Quantikine ELISA Kit DVR200 o czutosci 11,4 pg/ml oraz
zakresie pomiaru 78,1 - 15000 pg/ml.

Plytki reakcyjne oplaszczane przeciwciatem monoklonalnym specyficznym dla
badanego czynnika inkubowano z analizowang surowica pacjentek. VEGF i jego
rozpuszczalne receptory obecne w surowicy Kkrwi byly specyficznie wigzane
| unieruchamiane na powierzchni, tworzgc fazg¢ stalg reakcji. Po wyptukaniu zbednych
sktadnikow, do studzienki dodawano przeciwciata specyficzne dla badanego sktadnika,
sprzezone z peroksydaza chrzanowa. W wyniku reakcji otrzymywano kompleks
immunologiczny o strukturze ,kanapkowej”: oplaszczone na plytce przeciwciato
monoklonalne I rzedu - VEGF, sSVEGFR-1, sSVEGFR-2 - przeciwciato monklonalne II rzgdu
znakowane enzymem. Po usunigciu substancji nie zwigzanych z kompleksem
immunologicznym do uktadu reakcyjnego dodawano roztwor substratu dla enzymu
znacznikowego: tetrametylobenzydyne i nadtlenek wodoru.

Do pomiaru absorbancji uzyto czytnika do mikroptytek Labsystems Multiskan
Spektrum Microplate Readers (Thermo Scientific, USA). Wartos¢ absorbancji odczytywano
dla dtugosci fali 450 nm i przeliczano na jednostki stgzenia badanego parametru w oparciu
0 wiclopunktowa krzywa kalibracyjng. Oznaczenia surowiczych stezen: VEGF, sVEGFR-1
i SVEGFR-2 wyrazano w pg/ml.

3.2. METODY STATYSTYCZNE

Surowicze stezenia VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 oznaczone w badanych grupach
opracowywano wykorzystujac elementy statystyki opisowej (Srednia arytmetyczna,
odchylenie standardowe, mediana, minimum, maksimum) oraz przedstawiono w postaci tabel
I rycin. Podczas przeprowadzonej analizy statystycznej poréwnywano obserwowane
parametry w grupie badanej i kontrolnej, jak rowniez w grupie badanej pomiedzy
pacjentkami w zalezno$ci od typu histologicznego nowotworu, jego zaawansowania
klinicznego, zrdznicowania histologicznego, wieku, objetos¢ plynu w jamie otrzewnej oraz
wielko$¢ pozostawionego guza.

Analize oparto na testach nieparametrycznych ze wzgledu na brak normalnosci
rozktadu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano: nieparametryczne testy

U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz test niezaleznosci Chi2, stosujac pakiet Statistica
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software 9.0PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z 0.0., Poland). Za istotne statystycznie

uznano réznice, dla ktoérych wartosé p < 0,05.

4. WYNIKI

Srednia wieku pacjentek w chwili zdiagnozowania nowotworu wynosita 54,82 roku
zycia. Najmlodsza pacjentka miata lat 27, najstarsza 73. W badanej grupie $rednia wieku
menarche wynosita 12,58. Najwczesniej wystgpita w 11 roku zycia, a najpdzniej w 17.

Sposrod 54 pacjentek, 8 bylo kobietami bezdzietnymi. Pozostate pacjentki mialy od
jednego do pigciorga dzieci. Poronienia wystapity u 12 pacjentek, z czego u dwoch byty to
poronienia trzykrotne. U pozostatych jednorazowe.

Sredni wiek menopauzy wynosit 48,75 roku zycia. Najwczesniej wystapita w 41 roku
zycia, najpozniej w roku 58. W grupie kontrolnej §rednia wieku wynosita 52,34 roku zycia.
Najmtodsza badana miata lat 25, najstarsza 74. Srednia wieku menarche wynosita 13,14.
Najwczesniej wystapita w 11 roku zycia, a najp6ézniej w 18.

Sposrod 49 badanych, 6 byto kobietami bezdzietnymi. Pozostate miaty od jednego do
szesciorga dzieci. Poronienia wystgpily u 7, z czego u czterech byly dwukrotne.
U pozostalych jednorazowe.

Sredni wiek menopauzy wynosit 49,26 roku zycia. Najwczesniej wystapita w 42 roku
zycia, najpdzniej w roku 57. Badane cechy w obu grupach nie réznily si¢ statystycznie

(Tabela II).
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Tabela I11. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - czes¢ 1.

Cecha Srednia | Odchylenie |Medianal Minimalna | Maksymalna | P
standardowe warto$¢ - (warto$é - Max
SD Min
Wiek  |Grupa 54,82 10,36 54 27 73
badana
Grupa 52,34 11,13 53 25 74
kontrolna 0,432
Menarche- |Grupa 12,58 2,64 13 11 17
wiek badana
0,342
Grupa 13,14 3,58 13 11 18
kontrolna
Porody |Grupa 2,10 1,23 2 0 5
badana
0,214
Grupa 2,31 1,82 2 0 6
kontrolna
Poronienia (Grupa 0,34 0,45 0 0 3
badana
0,345
Grupa 0,25 0,56 0 0 2
kontrolna
Menopauza-|Grupa 48,75 3,56 49 41 58
wiek badana
0,236
Grupa 49,26 2,86 50 42 57
kontrolna

Analizowano w obu grupach stosowanie hormonalnej antykoncepcji, hormonalnej

terapii zastgpczej oraz palenie papierosow. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami (Tabela III).
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Tabela I11. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - czes¢ 2.

Cecha Tak Nie
n (%) n (%)| P
Antykoncepcja hormonalna |Grupa badana 7 12,9 47 87,1
(12 m-cy-6 lat)
Grupa kontrolna 9 184 | 40 [81,6] 0332
HTZ Grupa badana 8 14,8 46 85,2
4-10 lat
Grupa kontrolna 10 20,4 39 79,6 0,442
Palenie papierosow Grupa badana 21 38,9 33 611
(5-20/24h przez 10-40 lat)
Grupa kontrolna 16 32,6 33 67,4 0,071

U 42 (77,7%) pacjentek wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych byt

obcigzony. Sposrod nich u 21 (33,8%) chorych stwierdzono nowotwory o udowodnionym

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

Tabela IV. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej - czgs¢ 3.

Cecha (n) (%) P

Rak sutka, jajnika, jelita grubegoGrupa badana 21 38,8
w rodzinie

Grupa kontrolna 9 18,3 | 0,022
Inne nowotwory w rodzinie Grupa badana 12 22,2

Grupa kontrolna 7 14,2 0,042
Mnogie nowotwory w rodzinie Grupa badana 16,6

Grupa kontrolna 8,1 0.031
Nieobcigzony wywiad rodzinny Grupa badana 12 22,2

Grupa kontrolna 29 59,1 <0,001
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U 17 (31,5%) chorych surowiczy rak jajnika zostal zdiagnozowany we wczesnym
stadium zaawansowania klinicznego wg FIGO I/l (IC - 13; 1IB — 3; IIC - 1). Pozostate
pacjentki w liczbie 37 (68,5%) miaty zaawansowana posta¢ choroby (1A - 3, IlIB - 2,
IIC - 22, IV — 10) (Tabela V).

Tabela V. Stopien zaawansowania klinicznego surowiczego raka jajnika w badanej grupie
kobiet.

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

I 13 (24,1) 1A 0 (0,00)
IB 0 (0,00)

IC 13 (24,1)

| 4(7,4) A 0 (0,00)
1B 3(5,5)

1C 1(1,9)

i 27 (50) A 3(5,5)
1B 2(37)

Ic 22 (40,8)

v 10 (18,5) vV 10 (18,5)
RAZEM 54 (100%) 54 (100%)
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W tabeli VI przedstawiono rodzaje wykonanych zabiegéw operacyjnych oraz ich zakres.

Tabela VI. Rodzaj wykonanego zabiegu operacyjnego oraz jego zakres.

Rodzaj wykonanego Liczba chorych Zakres zabiegu Liczba
zabiegu €)) chorych
(%)
zabieg radykalny 19 (35,2) TAH, BSO, OM, AP 6 (11,1)
(complete debulking)
TAH, BSO, OM 13 (24,1)
zabieg czeSciowo 24 (44,4) BSO, OM, AP 6 (11,1)
radykalny (partial
debulking)
BSO, OM 16 (29,6)
BSO 2(3,7)
laparotomia 11 (20,4) DL 5(9,3)
zwiadowcza, w tym
omentectomia (OM)
oM 6 (11,1)
RAZEM 54 (100%) 54
(100%)

zabieg radykalny - complete debulking, zabieg czeSciowo radykalny - partial debulking,
TAH - catkowite brzuszne wycigcie macicy, BSO - obustronne wysunigcie przydatkow,
OM - wyciecie sieci, AP - wyciecie wyrostka robaczkowego, DL - diagnostyczna

laparotomia.

Tabela VII przedstawia stopien zrdéznicowania histologicznego surowiczego raka
jajnika w badanej grupie kobiet. W przypadku 31 chorych (57,4%) rozpoznano raka o niskim
stopniu dojrzatosci komoérek G3, $rednio zréznicowanego G2 stwierdzono u 19 (35,2%)

a wysoko zréznicowanego G1 u 4 (7,4%).
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Tabela VII. Stopien zréznicowania histologicznego surowiczego raka jajnika w badanej

grupie kobiet.

Stopien zr6znicowania histologicznego

Liczba chorych (%)

Dobrze zréznicowany (Gl) 4(7,4)
Srednio zréznicowany (G2) 19 (35,2)
Nisko zroznicowany (G3) 31 (57,4)

Razem

54 (100%)

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

stwierdzono ptynu w obrgbie jamy brzusznej. U pozostatych ptyn wystepowat w objetosci od
200 do 5500 ml ($rednia 1820 ml SD=+1654). Mediana dla zmiennej wodobrzusze

zdiagnozowane w trakcie zabiegu operacyjnego wynosita 1860 ml (Tabela VI1II).

Tabela VI11. Obj¢tos¢ ptynu 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. Wielko$¢ pozostawionego guza

u pozostatych pacjentek przedstawia Tabela IX.

Tabela IX. Wielko$¢ pozostawionego guza po leczeniu operacyjnym.

Wielkos$¢ pozostawionego guza (cm) n (%)
Brak 19 35,2%
<2 8 33,4%
>2 16 66,6%
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4.1. OCENA SUROWICZYCH STEZEN VEGF, sVEGFR-1 | sVEGFR-2 W GRUPIE
CHORYCH NA RAKA SUROWICZEGO JAJINIKA | GRUPIE KONTROLNEJ

W grupie kontrolnej mediana st¢zenia, wynosita 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 osiagnat wartos¢ 424,3 pg/ml, SVEGFR-1 — 129,7 pg/ml
natomiast VEGFR-2 - osiagneto wartos¢ 10756,9 pg/ml. W surowicy krwi chorych na raka
surowiczego jajnika stwierdzono statystycznie znamienne wyzsze stezenia VEGF (p<0,001)
oraz VEGFR-1 (p<0,001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Rowniez w grupie chorych
stwierdzono istotnie wyzsze surowicze st¢zenia VEGFR-2 (p=0,02) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Zestawienie stezen VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 w badanych grupach
prezentuje Tabela X i Ryc. 1-3.

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

Badana Kontrolna
Mediana (min-max) Mediana (min-max)
VEGF(pg/ml) 424.3 (162,3-1621,2) 215,6 (128,1-332,9)
<0,001
54 49
SVEGFR-1 129,7 (64,5-231,2) 59,5 (32,9-126,8)
(pg/ml) <0,001
SVEGFR-2 10756,9 (4843,7-16221,3) 8223,5 (4459,2- 11345,8) 0,02
(pg/ml)
1800
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Rycina 1. Surowicze st¢zenia VEGF w badanych grupach.
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Dalsze wyniki badan wykazaty, ze wraz ze wzrostem ztosliwosci histologicznej raka
wzrastala znamiennie statystycznie mediana stezen VEGF (p=0,043) oraz sVEGFR-1
(p=0,023). Nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie roznicy w przypadku sVEGFR-2
(Tabela XI).

Tabela XI. Surowicze stezenia VEGF, sVEGFR-1 | SVEGFR-2 w zaleznosci od stopnia

zroznicowania 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
Stopien zréznicowania histologicznego (G)

1 293.2 (162,3-556,2) 98,4 (64,5-164,6) 9362,4 (4843,7-10234,2)
2 384,2 (198,3-870,5) | 0,043 | 1219 (74,6-192,1) | 0,023 | 104532 (4912,3-12398,6) | 0,213
3 549,7 (264,5-1621,2) 146,4 (102,1-231,2) 11615,8 (4906,5-16221,3)

Najwyzsze mediany st¢zen VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 wykazano w surowicy
kobiet w IIl i IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby. Roznice te nie byly jednak
istotne statystycznie (p=0,064; p=0,082 oraz p=0,072; odpowiednio) (Tabela XII).

Tabela XII. Surowicze stezenia VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania klinicznego raka.

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) 92,6 (64,5-162,4) 7877,8 (4459,3-8768,3 )
1 483,2 (278,4-543,8) 0,064 | 102,8 (82,4-190,8) 0,082 | 8014,5 (6125,4-8394,2) 0,072
1 528,9 (321,2-862,6) 141,2 (103,8-214,3) 9122,4 (7986,2-9129,2)
v 599,4 (458,8-1621,2) 169,6 (126,2-231,2) 11630,8 (7112,2-16221,3)
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Dalsza analiza wynikow badan wykazata, ze u kobiet z wodobrzuszem mediana
stezen VEGF oraz SVEGFR-1 byla prawie dwukrotnie wyzsza anizeli u pacjentek bez
obecnos$ci ptynu w jamie otrzewnej. Roznice te byly znamienne statystycznie i wynosily

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

Tabela XI11. Surowicze stgzenia VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 w zaleznosci od obecnosci

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)

Podobng zalezno$¢ wykazano dla mediany stezen VEGF oraz SVEGFR-1, ktére byty
réwniez prawie dwukrotnie wyzsze w odniesieniu do wielkosci pozostawionego guza
W poréwnaniu do grupy kobiet, u ktorych wykonano radykalny zabieg operacyjny. Réznice

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

Tabela XIV. Surowicze stezenia VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 w zalezno$ci od wielko$ci

pozostawionego guza.

VEGF (pg/ml) SVEGFR-1 (pg/ml) SVEGFR-2 (pg/ml)

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

Wielko$¢ pozostawionego guza (cm)

brak | 273,2 (162,3-526,2) 94,4 (64,5-174,6) 9266,4 (4843,7-10734,9)
< 354,2 (168,3-897,5) | 0,026 | 141,9(83,6-198,1) | 0,034 | 10753,2 (4652,3-11398,6) | 0,324
>2 569,8 (268,5-1621,2) 166,4 (122,1-231,2) 11215,4 (4946,8-16221,3)

W badaniach nie wykazano zalezno$¢ pomiedzy mediang stezen VEGF, SVEGFR-1
oraz SVEGFR-2 a wiekiem chorych (Tabela XV).
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Tabela XV. Surowicze stgzenia VEGF, sVEGFR-1 i SVEGFR-2 w zaleznosci od wieku.

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) 128,4 (64,5-134,6) 9653,4 (4843,6-11245,3)
>50 638,4 (213,4-1621,2) | 0,071 137,8 (83,5-231,2) 0,211 | 1187,4 (6873,2-16221,3) | 0.172

5. DYSKUSJA

Rak jajnika jest najczestsza przyczyng $mierci wsréd nowotworéw ginekologicznych
I czwartg spowodowang chorobg nowotworowg wsréd kobiet w Europie i USA [153].
Ma najwyzszy wskaznik zgonéw w stosunku do liczby przypadkéw ze wszystkich
ginekologicznych nowotworow ztosliwych, glownie z tego powodu, iz charakteryzuje sig
wczesnym powstawaniem przerzutow 1 wysokim stopniem zto§liwosci w momencie
diagnozy. Chociaz przezycie pacjentek poprawito si¢ dzigki zabiegowi maksymalnej
cytoredukcji razem z chemioterapig z zastosowaniem platyny i taksanu, blisko 80%
nowotworéw jajnika wykazuje nawroty i choroba staje si¢ nieuchronnie oporna na
chemioterapi¢ [154].

Cechy kliniczno-patologiczne znane jako czynniki prognostyczne w raku jajnika to
stopien zaawansowania (klasyfikacja FIGO), stopien ztosliwosci histologicznej, przerzuty do
weztow chtonnych, wielko$¢ pozostatosci guza po operacji cytoredukcyjnej, podtyp
histologiczny, wodobrzusze i wiek. Zgodnie z 3-letnig analiza Raportu FIGO dotyczaca
wynikéow leczenia, najwigksza warto$¢ prognostyczng maja: stopien zaawansowania
klinicznego, stopien zto§liwosci i wielko$¢ pozostatosci guza [155]. Jednakze, te czynniki nie
daja dostatecznego wyjasnienia biologii raka jajnika 1 czgsto s3 powigzane ze soba.
Identyfikacja nowych markerow biologicznych, ktore prognozujg skutki choroby jest
niezwykle przydatna w stworzeniu indywidualnie dobranych opcji bardziej skutecznego
leczenia.

Analiza obecnych w surowicy krwi biologicznie aktywnych substancji jest
nieinwazyjng technikg mozliwg w przypadkach, w ktorych nie mozna uzyska¢ tkanki, i moze
by¢ wykonana podczas okresu obserwacji (follow-up). Wiadomo, iz neoangiogeneza,

tworzenie nowych naczyn krwiono$nych, jest konieczna do wzrostu i rozprzestrzeniania si¢
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przerzutow guzow litych [156]. Wykazano, iz wysoki stopien neoangiogenezy koreluje ze
skroceniem czasu przezycia kobiet z rakiem jajnika [157, 158].

Czynnik  wzrostu  $rodbtonka naczyn (VEGF) odgrywa kluczowa role
W neoangiogenezie w wielu typach guzow [159, 160]. W 12 badaniach wykazano znaczgaco
wyzsze poziomy VEGF w tkankach i biologicznych ptynach kobiet z rakiem jajnika
w poréwnaniu ze zdrowa kontrolg [94, 133, 158, 159, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167,
168]. Jednak zwigzek z progresjg guza i/lub przezyciem pacjentek nadal jest kontrowersyjny.

Aby oceni¢ prognostyczne znaczenie pozioméw VEGF, sSVEGFR-1 oraz SVEGFR-2
w surowicy krwi kobiet chorych na raka jajnika, w badaniach wlasnych analizowano je
zar6bwno same (W odniesieniu do grupy kontrolnej) jak i w powiazaniu ze znanymi
czynnikami kliniczno-patologicznymi. Zastosowano metod¢ oceny st¢zen VEGF, sVEGFR-1
oraz SVEGFR-2 wykorzystang w opublikowanych dotychczas 7 badaniach uzywajac tych
samych zestawoéw Quantikine sandwich ELISA (R&D Systems Minneapolis, USA) [104,
105, 169, 170, 171, 172, 173].

Wartosci mediany dla sVEGF podane przez autorow 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] 1 171 pg/mL [174]. Li i wsp. [106] wykazali §rednig warto$¢ 765 pg/mL.

W badaniach wlasnych poziom przedoperacyjnych surowiczych stgzen VEGF,
SVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 u kobiet chorych na raka jajnika wynosit odpowiednio:
424,3 pg/ml, 129,7 pg/ml oraz 10756,9 pg/ml. Przeprowadzone badania wykazaty, ze rOwniez
U kobiet zdrowych wystepuja rozpuszczalne formy receptora sVEGFR-1 i SVEGFR-2.
Wykazano, ze mediany stezen receptorow u kobiet chorych na surowiczego raka jajnika byty
istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa referencyjng. Mediana stgzenia receptora sVEGFR-1
w grupie chorych na raka byla okoto dwukrotnie wyzsza anizeli w grupie kontrolne;.

Kumar i wsp. takze wykazali obecnos¢ receptorow sFLT-1/SVEGFR-1 w surowicy
chorych na raka gruczotu piersiowego, ale nie potwierdzili wystgpowania tych form w grupie
zdrowych ochotnikéw [175].

Toi i wsp. oraz Belgore i wsp. zaobserwowali wyzsze stezenia receptora SFLT-1
w surowicy pacjentek chorych na raka piersi w pordwnaniu z warto$ciami w grupie
kontrolnej. Roéznice te nie wykazywaty jednak cech znamienno$ci statystycznej, co
prawdopodobnie spowodowane byto zbyt niskg liczebnoscig grupy badanej [176, 177].

Prowadzone byty takze badania okreslajace stezenie rozpuszczalnego receptora
SVEGFR-1 w ptynach ustrojowych chorych na inne nowotwory. Wierzbowska i wsp.

wykazali, ze stezenie receptora sSVEGFR-1 bylo istotnie wigksze u chorych na ostrg biataczke
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limfatyczng i szpikowa anizeli w grupie kobiet zdrowych [178]. Podobne wyniki badan
uzyskal Chin I wsp., stwierdzajac obecno$¢ rozpuszczalnego receptora u ponad 74% chorych
na raka jelita grubego [179]. Enjoji i wsp. wykazali ro6znice statystycznie istotng dla stezen
SVEGFR-1 pomigdzy grupa chorych na raka pecherzyka zotciowego a grupa referencyjng
[180].

W badaniach wlasnych wykazano réwniez roznice istotne statystycznie w stg¢zeniach
VEGFR-2 pomiedzy grupa kobiet chorych a grupg referencyjng. Nie wykazano jednak
statystycznie istotnego zwigzku z badanymi cechami kliniczno-patologicznymi, podobnie jak
w innych nowotworach [181, 182, 183].

Pacjentkami we wszystkich badaniach byly kobiety z nowo zdiagnozowanym
i histopatologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, oprocz jednego przeprowadzonego przez
Cooper i wsp. [104], ktore obejmowalo rowniez matg grupe kobiet z nowotworami
ztosliwymi otrzewnej i jajowodu. Sredni wiek (lub mediana) badanych kobiet to 52,5 - 64
lata. Wigkszo$¢ nowotworow (>95%) stanowily raki nablonkowe typu surowiczego.
U wigkszosci pacjentek zdiagnozowano niskie zréznicowanie raka, wysokie zaawansowanie
Kliniczne i wodobrzusze. Oprocz Gadducci i wsp. [170], ktorzy przeprowadzili obserwacje
jedynie u 27 pacjentek z zaawansowang chorobg, ktore byly poddane chemioterapii,
wszystkie inne badania monitorowaty follow-up.

Zabieg optymalnej cytoredukcji guza w 4 badaniach obejmowat histerektomie,
obustronne usunigcie przydatkow, wyciecie sieci, limfadenektomi¢ miedniczng
I okoloaortalng oraz wyciecie wyrostka robaczkowego [105, 169, 173, 174].

W 5 badaniach [104, 106, 170, 171, 172] nie opisano postepowania chirurgicznego,
ale biorgc pod uwage opisane dane (wielkos¢ pozostatosci guza, przerzuty do sieci, zajecie
wezlow chtonnych) mozna przypuszczaé, ze wykonano maksymalny zabieg cytoredukcyjny.

W 9 przeprowadzonych badaniach analizowano zwigzek pomiedzy st¢zeniami VEGF,
SVEGFR-1 oraz sVEGFR-2 a stopniem zaawansowania wg FIGO, stopniem ztosliwosci,
wielkoScig pozostatosci guza, zajeciem weztow chtonnych, typem histologicznym,
wodobrzuszem i wiekiem. Tylko w jednym wykazano statystycznie znaczacy zwigzek
pomiedzy poziomem VEGF a stadium zaawansowania FIGO, stopniem zlosliwosci,
wielkos$cig pozostatosci guza, zajeciem wezldw chltonnych 1 obecnoscia wodobrzusza.
Natomiast nie znaleziono statystycznie znaczacego zwigzku pomigdzy VEGF a typem
histologicznym i wiekiem [106].

Czekierdowski i wsp. twierdza, ze stezenie VEGF oraz jego receptora rozni sig

u kobiet chorych na nowotwory ztosliwe jajnika w zalezno$ci od ich statusu menopauzalnego.
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Sugeruja, ze prawdopodobnie nie tylko obecnos¢ rozrostu nowotworowego moze wplywac na
podwyzszone stezenie VEGF, lecz rowniez obecno$¢ lub brak hormondéw steroidowych
produkowanych przez jajniki. W przeprowadzonych badaniach wykazali, Ze stopien
zaawansowania klinicznego choroby nie miat istotnego wptywu na st¢zenie VEGF i VEGFR-
2 w grupie kobiet po menopauzie. Co ciekawe, w przypadku grupy kobiet przed menopauza
zaleznos$¢ stezenia VEGF od stopnia zaawansowania klinicznego byla statystycznie istotna
[184].

Chen i wsp. [169] oraz Hefler i wsp. [105] analizowali warto$¢ prognostyczng VEGF
w wybranych grupach pacjentek niskiego ryzyka. Chen i wsp. [169] wykazali, iz VEGF,
stadium FIGO i stopien zlosliwosci sa niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla
catkowitego przezycia i1 przezycia wolnego od choroby u 40 pacjentek z guzem mniejszym
niz 2 cm. Hefler i wsp. [105] w grupie 56 pacjentek z FIGO 1 odkryli, iz VEGF i stopien
ztodliwosci guza sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi catkowitego przezycia.
Wartos$ci tych wynikow sg zauwazalne, gdy dyskutuje si¢ o przydatnosci adjuwantowej
chemioterapii lub wigkszej liczbie cykli chemioterapii dla pewnych kategorii pacjentek.

Tempfer i wsp. [173], Chen i wsp. [169] i Li i wsp. [106] wykazali, iz podwyzszone
poziomy VEGF sa zwigzane z wysokim stopniem ztosliwosci guzow. Takie same zalezno$ci
wykazali rowniez w zakresie poréwnania G1 vs G2-G3 i G1-G2 vs G3. Potwierdzaja to
wyniki badan wtasnych.

Gadducci i wsp. [170], Cooper i wsp. [104] i Li i wsp. [106] opisali dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniami VEGF a objetoscia wodobrzusza. W badaniach wtasnych wykazano
réwniez podobng zalezno$¢ w zakresie VEGF oraz VEGFR-1.

W przerzutach dodotrzewnowych, guzy pierwotne, zasadniczo ograniczone do jajnika,
zrzucaja komorki nowotworowe do otrzewnej. Komorki te, czesto tworzac agregaty lub
skupiska, sg nastepnie przenoszone przez jame otrzewnej i w koncu implantowane na §cianie
otrzewnej, przewodzie pokarmowym, sieci i przeponie [185, 186]. Piyn
wewnatrzotrzewnowy 1ruch powierzchni otrzewnej (perystaltyka) sa mechanizmami
kontrolujgcymi formy rozprzestrzeniania si¢ raka [130]. Powstajaca rakowatos$¢ otrzewne;j jest
znanym zachowaniem si¢ raka jajnika iwiaze si¢ z tworzeniem wodobrzusza [151].
Rakowato$¢ otrzewnej jest czesta przyczyng Smierci pacjentek z pierwotnym
zaawansowanym lub nawracajacym rakiem jajnika [187, 188].

Wodobrzusze o charakterze zlosliwym jest objawem koncowego stadium choroby
w réznych nowotworach, wsrod ktorych rak jajnika zajmuje gtéwne miejsce [189, 190, 191,

192]. Wodobrzusze ztosliwe powstaje z powierzchni guza i otrzewnej wolnej od guza [193].
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VEGF bierze udziat w rozsiewie dootrzewnowym raka jajnika przez wplyw na
neowaskularyzacje i zwigkszanie przepuszczalnosci naczyn prowadzac do rozwoju ognisk
wewnatrzotrzewnowych, powstawanie rakowatosci otrzewnej i tworzenie wodobrzusza
0 charakterze ztosliwym [194, 195]. Zidentyfikowano komorki raka jajnika oraz mezotelialne
komorki otrzewnej, ktore stanowia zrodto wodobrzusznego VEGF [115].

Przy uzyciu modeli zwierzecych rakowatosci otrzewnej wykazano, iz nadekspresja
VEGF prowadzi do rozwoju nowych naczyn nowotworowych i zwiekszonej
przepuszczalno$ci naczyn otrzewnej [196, 197]. Tak wiec, wodobrzusze narasta nie tylko
posrednio, poprzez wzrost guza wspomagany stymulacja neoangiogenezy, ale takze
bezposrednio poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn otrzewnej [198].

Byrne i wsp. [194] stwierdzili, iz zwigkszona ekspresja VEGF przez komorki raka
jajnika istotnie skraca czas do utworzenia wodobrzusza i ze nawet nadekspresja VEGF
w otrzewnej wolnej od raka jest w stanie je spowodowac.

Mesiano i wsp. [131] wykazali, ze VEGF pochodzacy z guza odgrywa
pierwszoplanows role¢ w powstaniu ztosliwego wodobrzusza w raku jajnika. Stwierdzili takze,
iz rakowato$¢ wewnatrzotrzewnowa posiada komponent zalezny od neoangiogenezy
reprezentowany przez wigksze lite guzy wewnatrzotrzewnowe, ktore potrzebuja
neowaskularyzacji do kontynuowania wzrostu, jak rowniez komponent niezalezny od
angiogenezy, obejmujacy cienkie warstwy guza i niektore z mniejszych ,,paczkow” litych,
ktore przezywaja dzigki biernej dyfuzji sktadnikow odzywczych z sieci naczyn gospodarza
| otaczajacego ptynu otrzewne;.

Blokowanie wptywu VEGF hamuje tworzenie ztosliwego wodobrzusza i progresje
guzow otrzewnej W modelu mysim raka jajnika [199, 200]. Na tym samym modelu
z rakowato$cig otrzewnej wykazano, ze poziomy VEGF w osoczu a w szczegdlnosci
w wodobrzuszu, dodatnio koreluja z tworzeniem wodobrzusza o charakterze zto§liwym i ze
zahamowanie VEGF przerywa jego tworzenie [195].

Liao i wsp. opisali, ze blokada TGF-p w doswiadczalnym modelu raka jajnika
hamowata tworzenie si¢ wodobrzusza poprzez wptyw na synteze i uwalnianie VEGF [113].
Dong i wsp. sugeruja, iz podwyzszone poziomy VEGF w wodobrzuszu moga pomoc
W roznicowaniu wodobrzusza zto§liwego 1 tagodnego [201]. Sher i wsp. sugeruja
przeciwapoptotyczng role VEGF w ochronie komorek raka jajnika zrzucanych do ptynu
wodobrzusza [136]. Wykazali oni dziatanie petli autokrynnego wptywu VEGF/VEGFR-2

chronigce komorki raka jajnika przed apoptoza. Yabushita i wsp. opisali zwigzek pomiedzy
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poziomami VEGF a ekspresja i aktywacja MMP-2, ktorej udzial stwierdzili w progresji
choroby w otrzewnej [202].

Belotti i wsp. wykazali, ze MMPs, gtownie MMP9, przyczynia si¢ do uwolnienia
biologicznie aktywnego VEGF i w konsekwencji do tworzenia si¢ wodobrzusza [123]. | na
odwrot, VEGF stymuluje ekspresjc MMP-9 gospodarza w sposob wilasciwy narzadowi,
a zahamowanie VEGF zmniejsza ekspresie MMP9 wywotang przez VEGF w momencie
przerwania tworzenia si¢ wodobrzusza [149].

Li i wsp. [106] oraz Hefler i wsp. [105] odkryli, iz pacjentki poddane suboptymalnej
operacji cytoredukcyjnej maja wyzsze wartosci VEGF niz poddane zabiegowi optymalnemu.
Wyniki badan wtasnych wskazuja na mozliwa rol¢ analizy przedoperacyjnych stezen VEGF
I VEGFR-1 w rozwazaniu zakresu cytoredukcji.

Leczenie pacjentek z rakiem jajnika opiera si¢ na ustalonych czynnikach
prognostycznych takich jak stopien zaawansowania, ztosliwosé histologiczna i wielkos¢
pozostatosci guza po zabiegu cytoredukcyjnym. Ostatnio kwestionowana byta koncepcja
standardowej chemioterapii z kombinacjg platyny i taksanu, konieczno$ci adjuwantowej
chemioterapii we wczesnych stadiach choroby, uzycie chemioterapii neoadjuwantowej
u pacjentek, u ktoérych nie mozna przeprowadzi¢ optymalnej pierwotnej cytoredukcji oraz
zastosowanie chemioterapii konsolidacyjnej u pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu. Stad,
pojawia si¢ potrzeba znalezienia dodatkowych danych prognostycznych w celu optymalizacji
narzgdzi terapeutycznych dopasowanych indywidualnie. W przeciwienstwie do innych
nowotworow, W raku jajnika nie znaleziono innego serologicznego parametru
prognostycznego poza CA125, ktory mialby wartos¢ kliniczng, chociaz poziomy CA125
W surowicy w momencie diagnozy nie s3 powigzane z calkowitym przezyciem ani
z przezyciem wolnym od choroby [203, 204].

Od czasu odkrycia VEGF do roku 2011, opublikowano 9 badan, ktore bezposrednio
korelowaty przedoperacyjny poziom VEGF z wynikiem terapii w przypadku raka jajnika.
Uzyskano dane, ktore poréwnujg badane populacje, stezenia VEGF, zwigzki pomiedzy VEGF
i zmiennymi kliniczno-patologicznymi, prowadzenie pacjentek oraz oceng wynikoéw leczenia.
Niestety, z powodu ich heterogennosci metodologicznych i braku lub niekompletnych
informacjach w nich zawartych, niemozliwe jest przeprowadzenie meta-analizy w celu
uzyskania jednoznacznych wskazan co do wartosci prognostycznej VEGF. Siedem z o$miu
opublikowanych badan dotyczacych zwigzku pomiedzy VEGF a stadium zaawansowania

FIGO wykazato brak takiej zalezno$ci. Potwierdzaja to wyniki badan wiasnych. Moze to
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wskazywag¢, iz dziatania promowane przez VEGF sg procesem cigglym i nie sg zalezne od
progresji klinicznej choroby.

Rola VEGF w rozwoju i progresji raka jajnika wydaje si¢ by¢ dobrze poznana.
Poprzez indukcj¢ neoangiogenezy i wzrost przepuszczalnosci naczyn, VEGF przyczynia si¢
do wzrostu dynamiki rozwoju raka jajnika. VEGF wspomaga wzrost ogniska pierwotnego,
utatwia inwazj¢ oraz rozsiew ztosliwych komorek nowotworowych. Rakowato$¢ otrzewne;j
Z tworzeniem wodobrzusza o charakterze zlosliwym jest formg rozprzestrzeniania si¢ raka
jajnika, w ktorej VEGF odgrywa znaczaca role, co takze sugeruje istotny jego udziat
w progresji choroby. Dane przedkliniczne uzyskane w okresie ostatnich 15 lat wyraznie
wskazuja na kluczowa rolg inhibitorow VEGF w leczeniu raka jajnika. Z drugiej strony,
ztozonos¢ kaskady sygnatowej VEGF 1 szlaki interakcyjne, jak rdéwniez pewne
niepowodzenia badan przedklinicznych sg gtownymi ograniczeniami i przeszkodami
W przetozeniu przestanek przedklinicznych na kliniczne. Z analizy cytowanej literatury jak
réwniez z ostatnich prob klinicznych wynika, iz VEGF moze by¢ obiecujacym czynnikiem
prognostycznym w raku jajnika, pomocnym w identyfikacji pacjentek z krotszym czasem
przezycia i wyzszym ryzykiem zgonu, ktorym moze pomoc terapia bewacizumabem. Warto
podkresli¢, iz wiele badan fazy III, ICON 7, GOG218 i OCEANS wykazalo, ze zastosowanie
bewacizumabu, humanizowanego przeciwciata przeciw VEGF, ma klinicznie korzystne
znaczenie u pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika [205, 206].

W  podsumowaniu wynikéw badan wlasnych mozna przyja¢, ze oznaczanie
przedoperacyjnych st¢zen VEGF oraz sVEGFR-1 w surowicy jest badaniem przydatnym
w ocenie klinicznej chorych na raka surowiczego jajnika. Potwierdza to statystyczna
zalezno$§¢ pomiedzy ich stezeniami a czynnikami rokowniczymi, takimi jak: stopien
zréznicowania histologicznego, obecno$¢ wodobrzusza i1 wielko$§¢ pozostawionego po
operacji guza. Wzrost stezenia rozpuszczalnej formy receptora sVEGFR-1 nalezy za$ wigzacd
z indukcjg mechanizméw obronnych ustroju, ktéry w odpowiedzi na rozrost masy guza
I wzrost syntezy VEGF zwigksza produkcje sVEGFR-1, ktory jest naturalnym inhibitorem

procesu neoangiogenezy.
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6.

WNIOSKI

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze:

. Wartosci przedoperacyjnych surowiczych stezen VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2

w grupie chorych na surowiczego raka jajnika sg istotnie statystycznie wyzsze niz

u kobiet zdrowych.

Istnieje statystyczna zalezno$¢ pomiedzy przedoperacyjnymi surowiczymi stgzeniami
VEGF oraz sVEGFR-1 a czynnikami rokowniczymi, takimi jak: stopien
zrdznicowania histologicznego, obecno$¢ wodobrzusza 1 wielko$¢ pozostawionego po

operacji guza.

. Wzrost stezenia rozpuszczalnej formy receptora sVEGFR-1 nalezy wigzaé

z mechanizmem obronnym ustroju, ktory w odpowiedzi na wzrost masy guza
i zwigkszone stezenie VEGF zwigksza produkcje sVEGFR-1, ktory jest naturalnym

inhibitorem procesu angiogenezy.

. VEGF odgrywa znaczaca role w powstawaniu wodobrzusza, co sugeruje istotny jego

udziat w progresyjnym przebiegu choroby.

. Oznaczanie przedoperacyjnych stezen VEGF oraz SVEGFR-1 w surowicy moze by¢

badaniem przydatnym w ocenie klinicznej chorych na raka surowiczego jajnika.
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