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 Streszczenie
Wstęp: Wśród nowotworów narządów płciowych, rak jajnika charakteryzuje się największą liczbą zgonów w stosunku 
do zachorowań i znajduje się na czwartym miejscu pod względem przyczyn zgonów spowodowanych rakiem  
u kobiet. 
Inwazyjny wzrost nowotworu związany jest z pojawieniem się w guzie naczyń krwionośnych. Powstawanie 
unaczynienia poprawia utlenowanie komórek guza i ułatwia zaopatrywanie w substancje niezbędne do ich rozplemu. 
Dotychczas poznano około 30 czynników stymulujących powstawanie naczyń krwionośnych. Do czynników tych 
należą między innymi: VEGF, IL-8 oraz β-FGF. 
Cel pracy: Celem naszych badań było porównanie stężeń VEGF, IL-8 i β-FGF w surowicy krwi i płynie otrzewnowym  
u pacjentek leczonych z powodu raka jajnika. 
Materiał i metody: W badaniu wzięło udział 21 pacjentek z rakiem jajnika leczonych operacyjnie. Stężenia VEGF, 
IL-8, β-FGF oznaczono metodą ELISA, zestawem odczynników Quantikine firmy R&D Systems Inc., Minneapolis, 
USA. 
Wyniki: W płynie z jamy otrzewnej stwierdzono istotnie statystycznie wyższe stężenia VEGF, IL-8 oraz β-FGF  
w porównaniu do surowicy krwi. 
Wnioski: Oznaczenie stężeń czynników proangiogennych w płynie z jamy otrzewnej może być przydatne  
w diagnostyce, prognozowaniu przebiegu i monitorowaniu leczenia pacjentek z rakiem jajnika. 
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Wstęp
Wśród	nowotworów	narządów	płciowych,	 rak	 jajnika	wy-

różnia	się	największą	liczbą	zgonów	w	odniesieniu	do	zachoro-
wań	i	znajduje	się	na	czwartym	miejscu	pod	względem	przyczyn	
zgonów	spowodowanych	rakiem	u	kobiet	[1,	2].	Pomimo	dużego	
postępu	w	medycynie,	rozwoju	technik	operacyjnych	oraz	wpro-
wadzeniu	nowych	sposobów	leczenia	chemicznego	raka	jajnika,	
odsetek	przeżyć	5-letnich	nie	zmienił	się	istotnie,	co	jest	spowo-
dowane	głównie	faktem	wykrywania	tego	nowotworu	w	późnych	
stopniach	zaawansowania	klinicznego	[1].	Od	czasu	wprowadze-
nia	oznaczeń	stężeń		markera	Ca	125	do	praktyki	klinicznej,	po-
zostaje	on	nadal	podstawowym	markerem	biochemicznym	raka	
jajnika	[3,	4].	Ekspresja	Ca	125	jest	związana	głównie	z	nowo-
tworami	nabłonkowymi.	Wysoką	czułość	i	swoistość	markera	Ca	
125	obserwujemy	głównie	w	wysokich	stopniach	zaawansowa-
nia	 klinicznego	 choroby,	 szczególnie	 u	 kobiet	 po	menopauzie,	
natomiast	we	wczesnych	stopniach	zaawansowania	klinicznego	
jest	 ona	 zdecydowanie	 niższa	 [4].	W	 związku	 z	 powyższym,	
trwają	poszukiwania	dodatkowych	czynników,	które	zwiększy-
łyby	odsetek	wykrytych	raków	jajnika	we	wczesnych	stopniach	
zaawansowania	klinicznego	oraz	umożliwiłyby	lepsze	monitoro-
wanie	przebiegu	choroby.

Inwazyjny	wzrost	nowotworu	związany	jest	z	pojawieniem	
się	 w	 guzie	 naczyń	 krwionośnych.	 Powstawanie	 unaczynienia	
poprawia	 utlenowanie	 komórek	 guza	 i	 ułatwia	 zaopatrzenie	
w	 substancje	 niezbędne	 do	 ich	 rozplemu	 [5,	 6].	 Dotychczas	
poznano	około	30	czynników	o	działaniu	stymulującym	angio-
genezę.	 Poza	 bezpośrednim	 wpływem	 na	 poszczególne	 etapy	
angiogenezy,	czynniki	te	mogą	pobudzać	ekspresję	innych	sub-
stancji	 proangiogennych	 lub	 aktywować	 je	 dzięki	 właściwoś-
ciom	 proteolitycznym	 [7].	 Do	 czynników	 tych	 należą	 między	
innymi:	 czynnik	 wzrostu	 śródbłonka	 naczyniowego	 (VEGF),	
interleukina	8	 (IL-8)	 oraz	 zasadowy	czynnik	wzrostu	fibrobla-
stów	(β-FGF)	[8].	VEGF	jest	silnym	i	wysoce	selektywnym	mi-
togenem	stymulującym	komórki	śródbłonka	naczyniowego	[7].	
VEGF	należy	do	grupy	czynników	wzrostu	wiążących	się	z	he-
paryną,	 wraz	 z	 czynnikiem	 wzrostu	 płytek,	 płytkopochodnym	
czynnikiem	wzrostu,	czynnikiem	wzrostu	łożyska	i	czynnikami	
wzrostu	fibroblastów	[9].	Konstytutywną	ekspresję	genu	VEGF	
w	prawidłowej	tkance	jajnikowej	oraz	raku	jajnika	po	raz	pierw-
szy	wykazał	Olson	w	1994	 roku.	Kolejni	badacze	udowodnili,	
że	zwiększona	ekspresja	VEGF	w	tkance	nowotworowej,	kore-
luje	z	gorszym	rokowaniem	w	wielu	nowotworach	złośliwych,	
w	tym	również	w	raku	jajnika	[10].	IL-8	wpływa	na	proliferację	

komórek	nowotworowych	oraz	bierze	udział	w	angiogenezie	[7].	
Działanie	proangiogenne	IL-8	polega	na	indukcji	migracji	i	pro-
liferacji	 komórek	 śródbłonka	 naczyniowego,	 fibroblastów	oraz	
zwiększaniu	 sekrecji	 czynników	 proangiogennych	 np.	 VEGF	
[11].	Stężenia	interleukiny-8	w	surowicy	krwi	są	wyższe	u	pa-
cjentek	z	 rakiem	 jajnika,	niż	u	kobiet	zdrowych.	Postuluje	się,	
iż	oznaczanie	poziomów	IL-8	może	stanowić	istotny	marker	w		
raku	jajnika	[12].	Czynnik	wzrostu	fibroblastów	(FGF)	odkryto	
w	1974	roku	jako	czynnik	mający	mitogenne	działanie	na	kolonie	
fibroblastów.	Wykazano	 także,	 że	FGF	ma	działanie	proangio-
genne	w	rozwoju	nowotworów	poprzez	stymulację	niekontrolo-
wanej	i	patologicznej	angiogenezy	[7].	W	powstawaniu	naczyń,	
największe	 znaczenie	 przypisuje	 się	 zasadowemu	 czynnikowi	
wzrostu	 fibroblastów	 (β-FGF),	 który	 jest	 zaliczany	 do	 silnych	
stymulatorów	angiogenezy,	 także	w	nowotworach	 jajnika	 [13].	
Stwierdzono	również,	że	FGF	wykazuje	działanie	synergistycz-
ne	z	VEGF	w	procesie	tworzenia	naczyń	zarówno	w	warunkach	
in vivo	jak	i	in vitro	[14].

Cel pracy
Celem	naszych	badań	było	porównanie	stężeń	VEGF,	IL-8	

i	β-FGF	w	surowicy	krwi	i	płynie	otrzewnowym	u	pacjentek	
leczonych	z	powodu	raka	jajnika.

Materiał i metodyka
W	badaniu	wzięło	udział	21	pacjentek	z	rakiem	jajnika	le-

czonych	operacyjnie	w	Katedrze	i	Klinice	Położnictwa,	Chorób	
Kobiecych	 i	 Ginekologii	 Onkologicznej	 Collegium	 Medicum	
w	 Bydgoszczy,	 Uniwersytetu	 Mikołaja	 Kopernika	 w	 Toruniu	
w	latach	2005-2007.	

U	pacjentek	z	podejrzanymi	onkologicznie	guzami	 jajnika	
w	dniu	poprzedzającym	zabieg	operacyjny	pobierano	10	ml	krwi	
z	żyły	łokciowej.	Po	około	30	minutach	od	pobrania	krew	została	
odwirowana	(1000	obrotów/min.	przez	15	minut).	U	pacjentek	
z	rakiem	jajnika,	u	których	śródoperacyjnie	stwierdzono	obecność	
płynu	w	jamie	otrzewnej,	pobierano	10ml	płynu,	który	następnie	
odwirowano	(1000	obrotów/min.	przez	15	minut).	Surowicę	oraz	
płyn	z	jamy	otrzewnej	zamrażano	w	temperaturze	-70ºC	do	czasu	
wykonania	 oznaczeń.	 Stężenia	VEGF,	 IL-8,	 β-FGF	oznaczono	
metodą	ELISA,	zestawem	odczynników	Quantikine	firmy	R&D	
Systems	Inc.,	Minneapolis,	USA.	Wartości	referencyjne	w	suro-
wicy:	VEGF	 -	62	–	707pg/ml,	 IL-8	poniżej	31,2pg/ml,	β-FGF	
86-124%.	 Pomiaru	 dokonano	 przy	 użyciu	 aparatu	 Labsystems	
Multiskan	RC.	

 Abstract
Epithelial ovarian cancer is the leading cause of cancer death from gynecological malignancies. 
Angiogenesis is considered essential for tumor growth and the development of metastases. VEGF, IL−8, β-FGF are 
potent angiostimulatory molecules and their expression has been demonstrated in many solid tumors, including 
ovarian cancer. 
The aim of this study was to compare the levels of VEGF, IL−8 and β-FGF in the serum and ascites of patients with 
ovarian cancer. VEGF, IL−8, β-FGF concentrations were measured by ELISA (Quantikine R&D). The median VEGF, 
IL−8 and β-FGF levels were significantly higher in the ascites than sera of ovarian cancer patient. VEGF, IL−8, β-FGF 
levels in ascites might be regarded as an additional tool in the diagnosis of ovarian cancer.

 Key words: ovarian cancer / angiogenesis / VEGF, IL-8 / β-FGF / ascites / 
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Analizę	statystyczną	wykonano	przy	użyciu	programu	kom-
puterowego	Statistica	for	Windows	firmy	StatSoft®.	Na	przepro-
wadzenie	badań	uzyskano	zgodę	Komisji	Bioetycznej	Collegium	
Medicum	 w	 Bydgoszczy,	 Uniwersytetu	 Mikołaja	 Kopernika	
w	 Toruniu	 –	 KB/522/2004.	 Praca	 była	 finansowana	 z	 grantu	
Ministerstwa	 Nauki	 i	 Szkolnictwa	Wyższego	 2	 P05E	 088	 30.	
Wszystkie	pacjentki	wyraziły	świadomą	zgodę	na	uczestnictwo	
w	badaniu.

Wyniki
Porównano	 stężenia	 czynników	 proangiogennych	 w	 suro-

wicy	krwi	oraz	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	u	pacjentek	z	rakiem	
jajnika.	W	płynie	 z	 jamy	otrzewnej	 stwierdzono	 istotnie	 staty-
stycznie	wyższe	stężenia	VEGF,	IL-8	oraz	β-FGF	w	porównaniu	
do	surowicy	krwi.	

Wyniki	przedstawiono	w	tabeli	I	oraz	na	rycinach	1-3.

Dyskusja
Powstawanie	 i	 rozwój	 sieci	 naczyń	 krwionośnych	 w	 gu-

zach	nowotworowych	 jest	złożonym	procesem,	który	od	wielu	
lat	stanowi	przedmiot	zainteresowania	onkologów.	Wraz	z	roz-
wojem	wiedzy	 dotyczącej	 angiogenezy	 oraz	 poznania	 różnych	
czynników	 stymulujących	 i	 hamujących	 powstawanie	 naczyń	
w	 tkance	 nowotworowej,	 opracowano	 tzw.	 pośrednie	 metody	
oceny	angiogenezy.	Metody	te	polegają	na	ocenie	stężenia	czyn-
ników	proangiogennych	w	płynach	ustrojowych	lub	ich	ekspresji	
w	tkance	nowotworowej.	

Nowotwory	 złośliwe	 jajnika	 stanowią	 jeden	 z	 najtrudniej-
szych	problemów	w	ginekologii	 onkologicznej.	Spowodowane	
jest	 to	przede	wszystkim	trudnościami	w	wyodrębnieniu	grupy	
wysokiego	 ryzyka,	 brakiem	 objawów	 we	 wczesnym	 stadium	
choroby	oraz	brakiem	dostatecznie	swoistej	i	czułej	metody	diag-
nostycznej	użytecznej	w	masowych	badaniach	przesiewowych.	
Obecnie	uważa	się,	że	badanie	kliniczne	uzupełnione	diagnosty-
ką	obrazową	powinno	być	poszerzone	o	oznaczenie	markerów	
nowotworowych	[15].

Na	 podstawie	wielu	 badań	wykazano,	 że	 angiogeneza	 za-
leżna	od	VEGF	odgrywa	kluczową	rolę	w	biologii	nowotworów	
jajnika.	 Przebieg	 kliniczny	większości	 przypadków	 raka	 jajni-
ka	jest	związany	z	powstawaniem	dużych	ilości	płynu	w	jamie	
otrzewnej.	

W	 badaniu	 stwierdzono	 istotnie	 statystycznie	 wyższe	 stę-
żenia	VEGF	w	płynie	 z	 jamy	otrzewnej	w	porównaniu	do	 su-
rowicy	krwi	 (2082,85pg/ml	vs	424,5pg/ml;	p<0,005).	Podobne	
wyniki	uzyskał	Barton	porównując	stężenia	VEGF	w	surowicy	
krwi	oraz	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	u	pacjentek	z	rakiem	jajni-
ka	w	III	i	IV	stopniu	zaawansowania	klinicznego	według	FIGO.	
W		płynie	z	jamy	otrzewnej	stwierdził	istotnie	wyższe	stężenia	
VEGF	w	porównaniu	do	surowicy	krwi	[16].	

Wyższe	 stężenia	VEGF	w	płynie	 z	 jamy	otrzewnej	w	po-
równaniu	do	surowicy	krwi	stwierdził	 także	Zebrowski	 i	wsp.,	
badając	 pacjentów	 z	 nowotworami	 złośliwymi:	 żołądka,	 jelita	
grubego	oraz	jajnika	[17].

Olson	i	wsp.	wywnioskowali,	że	VEGF	zwiększający	prze-
puszczalność	 naczyń,	 może	 być	 głównym	 czynnikiem	 odpo-
wiedzialnym	za	powstawanie	płynu	w	 jamie	otrzewnej	w	raku	
jajnika	 [18].	Rudlowski	 i	wsp.	 stwierdzili	 istotne	 statystycznie	
korelacje	pomiędzy	wysokimi	stężeniami	VEGF	w	płynie	z	jamy	
otrzewnej	a	stopniem	zaawansowania	klinicznego	raka	jajnika.	

 
Rycina 1. Stężenia VEGF w surowicy krwi i płynie z jamy otrzewnej u pacjentek 
z rakiem jajnika. 

 
Rycina 2. Stężenia IL-8 w surowicy krwi i płynie z jamy otrzewnej u pacjentek  
z rakiem jajnika. 

 
Rycina 3. Stężenia β-FGF w surowicy krwi i płynie z jamy otrzewnej u pacjentek 
z rakiem jajnika. 
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Badacze	 stwierdzili	 również,	 że	 wysokie	 stężenia	 VEGF	
w	płynie	z	jamy	otrzewnej	negatywnie	korelują	z	czasem	prze-
życia	pacjentek	[19].	

Przedstawione	 powyżej	 dane	 z	 piśmiennictwa	 oraz	 wyni-
ki	badań	własnych	mogą	świadczyć	o	tym,	że	VEGF	może	być	
wydzielany	przez	komórki	nowotworowe	guza	bezpośrednio	do	
jamy	otrzewnej.	

Ekspresję	 IL-8	wykazano	w	 różnych	 rodzajach	 nowotwo-
rów	złośliwych	[20],	Ivarsson	i	wsp.	stwierdzili	ekspresję	IL-8	
w	nabłonku	oraz	zrębie	raka	jajnika	[21].	W	przeprowadzonych	
przez	nas	badaniach	stwierdziliśmy	istotnie	statystycznie	wyższe	
stężenia	IL-8	w	płynie	z	 jamy	otrzewnej	w	porównaniu	do	su-
rowicy	krwi	u	pacjentek	z	rakiem	jajnika	(396,9	pg/ml	vs	22,70	
pg/ml;	p=0,001).	Istotnie	wyższe	stężenia	IL-8	w	płynie	z	jamy	
otrzewnej	w	stosunku	do	surowicy	krwi	pacjentek	z	rakiem	jajni-
ka	stwierdził	również	Radke	i	wsp.	[22].	Podobną	zależność	wy-
kazał	również	Barcz	i	wsp.	analizując	stężenia	IL-8	w	surowicy	
krwi	i	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	pacjentek	z	endometriozą	[23].	
Na	podstawie	uzyskanych	danych	 z	 piśmiennictwa	oraz	wyni-
ków	badań	własnych	można	przypuszczać,	że	IL-8	jest	wydzie-
lana	przez	komórki	 nowotworowe	guza	bezpośrednio	do	 jamy	
otrzewnej.	Wysokie	stężenia	IL-8	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	su-
gerują	również	istotną	rolę	miejscowej	reakcji	zapalnej	w	prze-
biegu	raka	jajnika.	

Czynniki	z	rodziny	FGF	były	pierwszymi	zidentyfikowany-
mi	substancjami	wpływającymi	na	wzrost	naczyń,	stwierdzono	
że	stymulują	proliferację,	migrację	oraz	różnicowanie	komórek	
śródbłonka.	Ponadto	odkryto,	że	guzy	nowotworowe	syntetyzują	
FGF	w	znacznych	ilościach,	co	sugeruje	 ich	istotną	rolę	w	an-
giogenezie	 nowotworowej	 [24].	 Obecność	 β-FGF	 stwierdzono	
w	prawidłowej	tkance	jajnikowej	a	także	w	różnych	nowotwo-
rach	jajnika	[25].	

W	 przeprowadzonym	 badaniu	 stwierdzono	 istotnie	 sta-
tystycznie	 wyższe	 stężenia	 β-FGF	w	 płynie	 z	 jamy	 otrzewnej	
w	 porównaniu	 do	 surowicy	 krwi	 u	 pacjentek	 z	 rakiem	 jajnika	
(25,6	 pg/ml	 vs	 1,0	 pg/ml;	 p=0,001).	 Podobne	 wyniki	 uzyskał	
Barton	 analizując	 stężenia	 β-FGF	w	 surowicy	 i	 płynie	 z	 jamy	
otrzewnej	u	pacjentek	z	rakiem	jajnika	w	stopniu	III	i	IV	według	
FIGO.	Stężenia	β-FGF	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	były	istotnie	
wyższe	w	porównaniu	do	obserwowanych	w	surowicy	krwi	[16].	
Powyższe	dane	mogą	potwierdzać	dotychczasowe	spostrzeżenia,	
że	 również	β-FGF	pochodzi	głównie	z	komórek	guza	pierwot-
nego	oraz	przerzutów	nowotworowych	i	jest	wydzielany	bezpo-
średnio	do	płynu	otrzewnowego.

Wnioski
1.		U	pacjentek	z	rakiem	jajnika	stwierdzono	obecność	czyn-

nika	wzrostu	 śródbłonka	naczyniowego,	 interleukiny	8,	
zasadowego	 czynnika	 wzrostu	 fibroblastów	 	 w	 płynie	
z	jamy	otrzewnej.

2.		Wykazano,	 że	 stężenia	 	 czynnika	 wzrostu	 śródbłonka	
naczyniowego,	 interleukiny	 8	 i	 zasadowego	 czynnika	
wzrostu	fibroblastów	w	płynie	z	jamy	otrzewnej	są	istot-
nie	wyższe	w	porównaniu	do	surowicy	krwi,	co	może	su-
gerować	istnienie	miejscowego	środowiska	promującego	
angiogenezę	nowotworową.

3.		Oznaczenie	stężeń	czynników	proangiogennych	w	płynie	
z	jamy	otrzewnej	u	pacjentek	z	rakiem	jajnika	może	być	
przydatne	rokowniczo	jednak	konieczne	jest	przeprowa-
dzenie	badań	obejmujących	większą	grupę	chorych.	

 

Tabela I. Porównanie stężeń czynników proangiogennych w surowicy krwi oraz płynie z jamy otrzewnej u pacjentek z rakiem jajnika  
(Me-mediana, Q1-pierwszy kwartyl, Q2-drugi kwartyl). 
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