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Streszczenie
Wstep: Jednym z najczesciej ocenianych markerow angiogenezy jest gestos¢ mikronaczyr okreslana na podstawie
ekspresji antygenow swoistych dla komdrek srodbfonkowych (CD34, CD105). Modulatorami angiogenezy sa m.in.
czynniki wzrostu i ich receptory (np. EGFR), proteazy i ich inhibitory, onkogeny i geny supresorowe (p53).
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena, czy u pacjentek z rakiem jajnika o réznym statusie menopauzalnym wystepuja
réznice w ekspresji wybranych markerow i modulatorow angiogenezy.
Materiaf i metody: Do badania wfaczono 100 kobiet w wieku 30-70 lat, ktore zostaty poddane leczeniu opera-
cyjnemu z powodu raka jajnika. Chore w zaleznosci od statusu menopauzalnego podzielono na trzy grupy: pacgen-
tki w okresie przed-, okotfo- i pomenopauzalnym. Gestos¢ mikronaczyn oceniano na podstawie ekspresji antygenu
CD34 (MVbcp34) oraz antygenu CD105 (MVDcoios). Analizowano immunohistochemiczng ekspresje biatka p53 i
EGFR w tkance guza. W surowicy krwi pobranej od pacjentek przed zabiegiem operacyjnym oceniano stezenie akty-
wnej formy EGFR.
Wyniki: Gestos¢ mikronaczyn oceniana na podstawie ekspresji CD34 i CD105, a takze ekspresja biatka p53 oraz
EGFR byfa podobna we wszystkich trzech badanych grupach. Nie stwierdzono rowniez istotnych roznic w stezeniu
aktywnej formy EGFR w surowicy krwi chorych na raka jajnika w zaleznosci od ich statusu menopauzalnego.
Whioski: Proces angiogenezy zachodzacej w raku jajnika wydaje sie by¢ niezalezny od statusu menopauzalnego
pacjentek. Jego tempo i nasilenie sa prawdopodobnie zblizone u chorych w okresie przed-, okofo- i pomenopauzal-
nym.
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Summary

Introduction: One of the most commonly assessed angiogenesis markers is microvessel density which is deter-
mined on the bases of specific endothelial antigen expression (CD34, CD105). Angiogenesis modulators include
growth factors and their receptors (EGFR), proteases and their inhibitors, oncogenes and suppressor genes (p53).
Objective: The aim of the study was to evaluate whether there are any differences in selected angiogenesis mark-
ers and modulators expressions in ovarian cancer patients with different menopause status.

Material and methods: The study included 100 women, age 30-70, who underwent surgical treatment due to
ovarian cancer. As far as their menopause status was concerned, the women were divided into three groups: pre-,
peri-, and postmenopausal. Microvessel density was assessed on the basis of CD34 (MVDcos4) and CD105 (MVDcoios)
expression. Additionally, tumor tissue p53 protein and EGFR expression were investigated. Active EGFR form in
blood serum samples of cancer patients was assessed before the surgery.

Results: Microvessel density, assessed on the basis of CD34 and CD105 expression, as well as p53 and EGFR expres-
sion were similar in all three groups of patients. Active EGFR serum concentration in women with ovarian cancer
did not prove to be significantly different and did not depend on the menopause status.

Conclusion: Intensity of the angiogenesis process does not depend on the menopausal status of women and is
similar in pre-, peri- and postmenopausal patients.

Key words: neovascularization — pathologicovarian neoplasms / menopausae /
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Wstep

Rak jajnika jest nowotworem o najwyzszym wskazniku
umieralnosci sposrod wszystkich nowotwordw zenskich na-
rzadow plciowych. Choroba dotyka gtownie kobiety starsze,
a szczyt zachorowalnosci przypada po 70 roku zycia [1].

Istnieja sprzeczne dane co do tego, czy i w jaki sposdb
wiek menopauzy wplywa na rozwdj raka jajnika. Wedtug nie-
ktorych autoréw wczesna menopauza moze zwigkszaé jego
ryzyko a wedtug innych, bardziej narazone sa kobiety, ktdre
przeszly menopauz¢ w wieku pozniejszym [2, 3, 4].

Rak jajnika jest choroba niezwykle heterogenna, ktorej
patomechanizm powstawania jest ztozony i nie do konca po-
znany. Ze wzgledu na brak istotnych klinicznie objawdw w po-
czatkowych stadiach choroby, wigkszos¢ pacjentek zgtasza sig
do lekarza z zaawansowang choroba nowotworowa [5, 6].
W chwili obecnej nie ma zalecen dotyczacych badan przesie-
wowych.

Zgodnie z koncepcja Folkmana, rozwoj i wzrost guza zale-
zy od nasilenia procesu neoangiogenezy, czyli powstawania
nowych naczyn krwionosnych [7]. Komoérki nowotworowe
zlokalizowane w zbyt duzej odlegtosci od pierwotnych naczyn
sa pozbawione sktadnikéw odzywczych, co wstrzymuje ich
proliferacje [8, 9]. Neoangiogeneza nowotworowa zachodzi
w wyniku powigkszania $rednicy, wydtuzania i podziatu ist-
niejacych naczyn, lub droga paczkowania. Sciany nowych na-
czyn utworzone sa z proliferujacych komdrek srédbtonka, lub
mozaikowo przeplatajacych si¢ komorek srodbtonka z komor-
kami nowotworowymi. Nowo powstale naczynia wykazuja
wiele nieprawidtowosci, zardwno strukturalnych jak i czynno-
sciowych [10, 11]. Najistotniejsze z nich to brak uporzadkowa-
nia, poskrecany przebieg tacznie z rozlegtymi petlami, przeto-
kami i Slepymi zakonczeniami oraz wybitna nieréwnomier-
nos$¢ wystepowania nowych naczyn w catej tkance guza. Do-
datkowo obserwuje si¢ zaburzenia w budowie $cian naczyn.
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Potaczenia migdzy komorkami budujgcymi naczynie
krwionosne sq czesto nieszczelne a srodblonek tworzy liczne
okienka [12]. Wszystko to implikuje liczne zaburzenia czynno-
sciowe, chaotyczny przeptyw krwi w tkance guza i zwiazane
z tym lokalne niedokrwienie 1 zmiang odczynu w niektorych
obszarach guza, co nie pozostaje bez wptywu na skutecznosc
leczenia. Czynnikami, ktore pozwalaja pozna¢ przebieg no-
wotworzenia naczyn sg markery angiogenezy, czyli fenotypo-
we cechy nowotworu, mozliwe do ilosciowe;j i jakosciowej oce-
ny za pomoca technik histopatologicznych i obrazowych.
Czynniki regulujace przebieg procesu powstawania nowych
naczyn krwionosnych to modulatory angiogenezy. Czynniki
proangiogenne wspomagaja powstawanie naczyn a antyan-
giogenne — hamujq ich powstawanie i rozwoj.

Najczesciej badanym markerem angiogenezy jest gestose
mikronaczyn (MVD, microvessel density) [13, 14]. MVD to
$rednia liczba mikronaczyn, okreslana przy uzyciu mikrosko-
pu wyposazonego w odpowiedni obiektyw o znanej $rednicy
pola widzenia. MVD obliczana jest jako $rednia arytmetyczna
z liczby mikronaczyn stwierdzonej w trzech lub czterech po-
lach widzenia wybranych subiektywnie sposrod pol o najwigk-
szym unaczynieniu (hot spots). Wsrod stosowanych przeciw-
ciat skierowanych przeciwko antygenom wystepujacym na ko-
morkach srodbtonka najczesciej stosuje si¢ przeciwciata pa-
nendotelialne skierowane przeciwko czynnikowi VIII, antyge-
nowi CD31 oraz antygenowi CD34. Najbardziej czule w tej
grupie przeciwcial sg przeciwciala anty-CD34, ktoére reaguja
z najwigksza liczba komorek srodbtonkowych w porownaniu
z innymi stosowanymi przeciwcialami. Przeciwciala te tacza
si¢ z glikoproteing CD34, antygenem wystepujacym na po-
wierzchni niedojrzatych komodrek hemopoetycznych oraz na
wewngtrznej powierzchni komorek srodbtonka [15].

Nowe dane wskazuja, ze znacznie bardziej specyficzne dla
obszaréw aktywnej neoangiogenezy sa przeciwciata
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identyfikujace proliferujace komdrki srodbtonka. Do takich
przeciwcial nalezy migdzy innymi przeciwciato anty-CD105
rozpoznajace integryng alfavbeta3.

Jednym z najdokfadniej poznanych czynnikow proangio-
gennych jest naskorkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor, EGF). Ekspresje jego receptora (EGFR) stwierdzono
w wigkszosci prawidtowych komorek organizmu czlowieka.
Wzmozona ekspresja i nadmierna aktywacja EGFR sg zabu-
rzeniami sprzyjajacymi proliferacji komorek, zahamowaniu
apoptozy 1 nasileniu angiogenezy [16]. Zaburzenia regulacji
EGFR stwierdzane sa w nowotworach litych, takich jak rak
gruczotu piersiowego, rak jelita grubego, rak pecherza i rak
jajnika [17]. W chorobach nowotworowych dochodzi rowniez
do mutacji genu p53, ktorej konsekwencja jest wytwarzanie
nieprawidtowego biatka p53, ktdére ulega akumulacji w jadrze
komorkowym, co doprowadza do wtornego spadku stgzenia
trombospondyny-1, naturalnie wyst¢pujacego czynnika anty-
angiogennego [18].

Cel pracy

Celem pracy byto ustalenie, czy istnieja roéznice ekspresji
wybranych markeréw i modulatoréw angiogenezy u kobiet
chorych na raka jajnika, w zaleznosci od ich statusu meno-
pauzalnego.

Oceniano: gestosci mikronaczyn na podstawie tkankowej
ekspresji antygenow CD34 i CD105, tkankowa ekspresj¢ re-
ceptora dla naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) i biatka
pS53 oraz stgzenia aktywnej formy receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR) w surowicy krwi chorych na raka
jajnika.

Materiat i metody

Do badania wiaczono 100 kobiet w wieku 30-70 lat (me-
diana 52 lata), w stopniu zaawansowania choroby nowotwo-
rowej wedtug FIGO I-1V, ktore zostaly poddane leczeniu ope-
racyjnemu z powodu raka jajnika w I Klinice Ginekologii
Onkologicznej 1 Ginekologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie. Chore w zaleznosci od statusu menopauzalnego
podzielono na trzy grupy:

1 - 22 kobiety w okresie przedmenopauzalnym — pacjent-
ki, u ktorych do chwili zabiegu operacyjnego wystgpo-
waly regularne miesiaczki,

IT - 31 kobiet w okresie okofomenopauzalnym — pacjent-
ki, u ktérych od ostatniej, regularnej miesiaczki upty-
neto od 2 do 12 miesigey 1 nie stosowaly hormonalne;j
terapii zastepczej (HTZ),

IIT — 47 kobiet w okresie pomenopauzalnym — pacjentki,
u ktorych od ostatniej miesigczki uptyngto co najmniej
12 miesigcy i nie stosowaly HTZ.

Skrawki pobrane w trakcie zabiegu operacyjnego utrwala-
no w 10% formalinie zbuforowanej, a nastgpnie zatapiano
w parafinie. Przed wykonaniem badan immunohistoche-
micznych skrawki odparafinowano w ksylenie, uwadniano
przeprowadzajac do wody destylowanej przez ciag roztworow
alkoholu etylowego o malejacym stgzeniu, zanurzono w bufo-
rze cytrynianowym o pH 6,0 w celu odmaskowania antyge-
now, ogrzano i inkubowano z 3% woda utleniong w celu za-
blokowania aktywnosci endogennej peroksydazy. Oceniono
gestos¢ mikronaczyn w raku jajnika na podstawie ekspresji
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antygenu CD34 (MVDcpx) oraz antygenu CDI105
(MVDcbios) uzywajac monoklonalnych mysich przeciwciat
skierowanych przeciwko CD34 (DakoCytomation) i przeciw-
ko CD105 (Novocastra Laboratories). Liczb¢ mikronaczyn
oceniano pod powigkszeniem 400x w 3 polach widzenia o naj-
wigkszej gestosci mikronaczyn. Pola o najwigkszej gestosci
mikronaczyn (hot spots) wybierane byly uprzednio, podczas
oceny calego preparatu pod powickszeniem 100x. Srednia
gestos¢ mikronaczyn (MVD) wyrazana byta jako liczba
mikronaczyn na 1 pole o duzej gestosci przy powigkszeniu
400x (high power field, HPF).

Ekspresje biatka p53 okreslono uzywajac monoklonal-
nych mysich przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiemu
biatku p53- Clone DO-7 (DakoCytomation). Stopien nasile-
nia odczynu okres$lano w zaleznosci od liczby komorek wyka-
zujacych jadrowy odczyn immunohistochemiczny wedtug na-
stgpujacej zasady: brak ekspresji, brak odczynu lub odczyn
obecny w <10% jader komodrek nowotworowych, obecna
ekspresja — odczyn obecny w 10% lub wigkszym odsetku jader
komorek nowotworowych.

Oceng receptora EGF (EGFR) w tkance guza przeprowa-
dzono uzywajac zestawu EGFR pharmDx kit system do au-
tomatycznego barwienia (DakoCytomation). Nasilenie eks-
presji EGFR w bionach komdrek nowotworowych oceniano
wedtug nastepujacej skali czterostopniowej od 0 do 3+: (0)
brak odczynu; (1+) dodatni odczyn o stabej intensywnosci za-
barwienia; (2+) dodatni odczyn o umiarkowanej intensywno-
$ci zabarwienia; (3+) dodatni intensywny odczyn btonowy.

Stezenie aktywnej formy EGFR oceniano przy uzyciu ze-
stawu Human Active EGF Receptor ELISA (Bender Med-
Systems) w surowicy krwi pacjentek przed zabiegiem opera-
cyjnym.

Wyniki

Wartosci MVDcp3s obserwowane w calej badanej grupie
miescity si¢ w zakresie od 10,3/HPF do 163,4/HPF (mediana
48,0/HPF). Mediang M VDcb34 wykorzystano do podziatu ba-
danej grupy chorych na chore wykazujace niska (MVDcp34
<48,0/HPF) lub wysoka (MVDcp3s >48,0/HPF) gesto$¢ mi-
kronaczyn w raku jajnika. Niska i wysoka gestos¢ mikrona-
czyn wystgpowata z porownywalna czgstoscia w grupach I-111
(p>0,05). (Tabela I).

Wartosci MVDcbios miescity si¢ w zakresie od 10,3/HPF
do ponad 100,0/HPF (mediana 31,4/HPF).

Mediang MVDcbios wykorzystano do podziatu badanej
grupy chorych na chore wykazujace niska (MVDcbios
<31,4/HPF) lub wysoka (MVDcbios 231,4/HPF) gestosé
mikronaczyn w raku jajnika. W przypadku MVDcbios
rowniez nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami I-III (p>0,05). (Tabela II).

Obecnos¢ ekspresji biatka pS3 w jadrach komorek raka
jajnika stwierdzono w 41 przypadkach, zas jej brak w 59 przy-
padkach. Czgstos¢ wystgpowania ekspresji biatka p53 byta
poréwnywalna w grupach I-III (p>0,05). (Tabela III).

Brak lub stabg ekspresje EGFR (0/1+) stwierdzono w 56
przypadkach, zas ekspresje umiarkowana lub intensywna
(2+/3+) w 44 przypadkach raka jajnika. Czgstos¢ wystepowa-
nia ekspresji EGFR byla poréwnywalna w grupach I-III
(p>0,05). (Tabela IV).
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Tabela I. Gestos¢ mikronaczyn oceniana na podstawie ekspresji CD34 (MVDcp3s) w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych

na raka jajnika.

MVDcp3s 0
Okres Niska Wysoka
Przedmenopauzalny 14 (63,6%) 8 (36,4%)
Okotomenopauzalny 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0,33
Pomenopauzalny 21 (44,7%) 26 (55,3%)

Tabela Il. Gesto$¢ mikronaczyn oceniana na podstawie ekspresji CD105 (MVDcp1os) w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na

raka jajnika.
MVDCD105
p
Okres Niska Wysoka
Przedmenopauzalny 14 (63,6%) 8 (36,4%)
Okofomenopauzalny 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0,33
Pomenopauzalny 21 (44,7%) 26 (55,3%)
Tabela Ill. Ekspresja biatka p53 w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.
Ekspresja p53
p
Okres Brak Obecna
Przedmenopauzalny 15 (68,2%) 7 (31,8%)
Okotomenopauzalny 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0,31
Pomenopauzalny 29 (61,7%) 18 (38,3%)
Tabela IV. Ekspresja EGFR w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.
Ekspresja EGFR
p
OES 01+ 2+/3+
Przedmenopauzalny 9 (40,9%) 13 (59,1%)
Okotomenopauzalny 20 (64,5%) 11 (35,5%) 0,22
Pomenopauzalny 27 (57,4%) 20 (42,6%)
Tabela V. Stezenie aktywnej formy EGFR w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.
Stezenie aktywnej formy EGFR
p
Okres Mediana Min-Max
Przedmenopauzalny 0,102 0,093-0,160
Okofomenopauzalny 0,104 0,093-0,475 0,83
Pomenopauzalny 0,106 0,093-0,421
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Stezenie aktywnej formy EGFR w surowicy krwi miescito
si¢. w zakresie od 0,093 do 0,475fmol/ml (mediana
0,105fmol/ml). St¢zenie to bylo porownywalne w grupach
I-IIT (p>0,05). (Tabela V).

Dyskusja

O szybkosci podzialu komorek, zdolnosci do naciekania
sasiednich tkanek oraz sktonnosci do tworzenia przerzutéw
nowotworowych decyduje wiele cech fenotypowych nowotwo-
ru. Unaczynienie guza jest jednym z najwazniejszych czynni-
kéw, ktorego znaczenie udowodniono w licznych pracach [19,
20, 21]. Kluczowym czynnikiem wplywajacym na przebieg
choroby nowotworowej jest nasilenie neoangiogenezy. Zwigk-
szenie jej nasilenia powodowane przez liczne czynniki stymu-
lujace nowotworzenie naczyn powoduje wzrost ilosci dostar-
czanych czynnikdéw odzywczych i tlenu, co skutkuje rozwojem
nowotworu.

Istnieja doniesienia sugerujace mozliwos¢ wplywania na
przebieg neoangiogenezy w celu zahamowania rozwoju guza,
ktore to dziatania mozna by byto zastosowac terapeutycznie
[22]. Badania te pokazuja, iz szersze i bardziej szczegotowe po-
znanie procesu tworzenia nowych naczyn moze stac si¢ zro-
dtem bardzo wartosciowych informacji decydujacych o prze-
biegu choroby i zastosowanym leczeniu. Zagadnienie rdznic
w przebiegu procesu neoangiogenezy u kobiet o roznym statu-
sie menopauzalnym byto przedmiotem naszych badan.

Najczesciej badanym markerem angiogenezy w chwili
obecnej jest gestos¢ mikronaczyn (MVD) [13, 14]. W przepro-
wadzonych badaniach do tej oceny wykorzystano przeciwcia-
fa anty-CD34 i anty-CD105. Ekspresja antygenu CD34 jest
widoczna we wszystkich komodrkach srodbtonka, zaréwno
proliferujacych, jak i tych w fazie GO. Natomiast ekspresja an-
tygenu CD105 zachodzi wylacznie w proliferujacych komor-
kach $rédbtonka naczyn.

Wyniki naszych poréwnan nie wykazaly istotnych réznic
w gestosci mikronaczyn, mierzonych zaréwno nasileniem eks-
presji antygenu CD34 jak i antygenu CD105, pomigdzy grupa-
mi kobiet o roznym statusie menopauzalnym. Nie zaobserwo-
wano zaleznosci statystycznej pomiedzy poroéwnywanymi gru-
pami. Istnieja sprzeczne doniesienia odno$nie gestosci mikro-
naczyn u kobiet w réznym wieku i statusie menopauzalnym.
Rossochacka-Rostalska i wsp. zauwazyli istotnie statystycznie
wieksza ekspresje antygenu CD105 u pacjentek, u ktorych me-
nopauza wystapita przed 46 rokiem zycia [23]. Z kolei w pra-
cy Barresi i wsp. (2007) autorzy nie wykazali korelacji migdzy
gestoscia mikronaczyn mierzonga ekspresja antygenow CD34,
CD105 a wiekiem pacjentow z oponiakiem [24]. Natomiast
Chan i wsp., analizujacy grupe chorych z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, stwierdzili nizsze wartosci MVDcp3s u kobiet
powyzej 45 roku zycia [25]. Trudno jest jednak dokonywac
bezposrednich poréwnan wynikow we wszystkich badanych
grupach, gdyz mediana wieku pacjentek w mojej grupie bada-
nej rdzni si¢ znacznie od wieku pacjentek, ktore braly udziat
w wyzej cytowanych badaniach. Warto jednak zaznaczy¢, ze
jest to grupa bardziej reprezentatywna dla sredniego wieku
menopauzy kobiet w Polsce, ktdry wynosi 51,25 roku [26].

Gen p53 znany jest ze swojej kluczowej funkcji w hamowa-
niu angiogenezy i pobudzaniu apoptozy komorek zawieraja-
cych uszkodzony material genetyczny. Mutacja genu hamuje
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apoptozeg i indukuje proces tworzenia nowych naczyn krwio-
nosnych. Biatko p53 powstale na skutek mutacji tego genu,
zmienia swoje wlasciwosci biologiczne, akumuluje si¢ w ja-
drach komoérek nowotworowych, co jest podstawa jego immu-
nohistochemicznej identyfikacji. W przeprowadzonych bada-
niach ekspresje biatka p53 stwierdzono w 41 przypadkach.
Nie zauwazono statystycznej zaleznosci w wystepowaniu jego
ekspresji w badanych grupach pacjentek. Talley i wsp. (2008)
poréwnujac jadrowa ekspresje biatka p53 u 200 pacjentek z ra-
kiem gruczotu piersiowego w wieku przed i pomenopauzal-
nym, stwierdzili ze status menopauzalny kobiet nie ma wply-
wu na poziom jego ekspresji [27].

Ciekawe wyniki przedstawili Zavagno i wsp. (2000). Bada-
na populacje 1226 kobiet operowanych z powodu raka gru-
czotu piersiowego podzielili na 4 grupy: pacjentki ponizej 40
lat, pacjentki przedmenopauzalne w wieku powyzej 40 lat, po-
menopauzalne w wieku ponizej 75 lat i pacjentki powyzej 75
roku zycia. Wykazano, ze o ile ekspresja biatka p53 rozni si¢
w poszczegolnych grupach wiekowych i u pacjentek miod-
szych wystgpuje czgsdciej, o tyle nie ma zwiazku ze statusem
menopauzalnym badanych kobiet [28]. W pismiennictwie zna-
lez¢ mozna rowniez doniesienia, w ktorych autorzy wykazuja
dodatnig korelacj¢ migdzy ekspresja biatka p53 a statusem
menopauzalnym pacjentek z choroba nowotworowa. Koshiy-
ama 1 wsp. (1993) donosza, ze u pacjentek z rakiem endome-
trium ekspresja biatka p53 wystepuje czesciej u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym [29]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
niewielka liczbe pacjentek wiaczonych do badania. W przy-
padku raka endometrium, ktérego zdecydowany szczyt zacho-
rowan wystepuje w wieku pomenopauzalnym, trudno jest do-
brac reprezentatywna grupe kobiet, ktore nie przebyly jeszcze
menopauzy.

Na podstawie danych z pismiennictwa i moich wynikow
mozna wysnu¢ wniosek, ze proces nowotworzenia naczyn
zwigzany z mutacja genu p53 wystepuje w podobnym nasile-
niu u chorych w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym.

Kolejnym badanym czynnikiem modelujacym proces
angiogenezy jest receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Ekspresj¢ tego modulatora oceniano w skali
dychotomicznej, dzielac przypadki nowotwordéw na te, ktore
wykazuja niska (0/1+) lub wysoka (2+/3+) jego ekspresje. Z
kolei obecnos¢ aktywnej formy EGFR w tkankach i ptynach
ustrojowych jest dowodem obecnosci aktywowanego recepto-
ra naskorkowego czynnika wzrostu. Wzmozona ekspresje
stwierdzono w 44% przypadkow raka jajnika, co stanowi
odsetek poréwnywalny z odsetkiem dodatnich wynikéw
uzyskanych przez innych autoréw badajacych ten modulator
angiogenezy [30, 31, 32], natomiast obecnos¢ aktywnej formy
EGFR stwierdzono we wszystkich probkach surowicy krwi
chorych. W przeprowadzonych badaniach wykazano brak
statystycznie istotnych roznic w wystepowaniu ekspresji recep-
tora naskdrkowego czynnika wzrostu w grupach kobiet o roz-
nym statusie menopauzalnym. Podobnie, porownanie st¢zenia
aktywnej formy EGFR nie wykazato roznic statystycznych
w zaleznosci od statusu menopauzalnego kobiet z rakiem jaj-
nika. Wyniki moich badan rowniez i w tym przypadku pozo-
staja zgodne z wynikami innych autorow oceniajacych ekspre-
sje tego receptora. Pomimo, ze dostgpne piSmiennictwo w tym
temacie jest bardzo nieliczne, to istniejace doniesienia
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wykazujq brak powiazania ekspresji EGFR z wiekiem pacjen-
tek [33, 34], chociaz w zadnej z nich nie kwalifikowano kobiet
wzgledem ich statusu menopauzalnego. Hachisuga i wsp.
(1999) oceniali ekspresje EGFR w tkance endometrium 34 pa-
cjentek chorych na raka gruczotu piersiowego leczonych ta-
moksifenem i stwierdzili jej nasilenie jedynie u kobiet w wieku
pomenopauzalnym [35]. Przeciwnie, Talley i wsp. (2008) nie
stwierdzili réznicy wystgpowania cytoplazmatycznej ekspres;ji
EGFR u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego wzgledem
statusu menopauzalnego [27]. Obserwacje te prowadzone byty
na 200 pacjentkach z rozpoznanym naciekajacym rakiem
przewodowym. Baron i wsp. (2003) badali obecnos¢ rozpusz-
czalnej formy EGFR jako potencjalnego markera raka jajnika
[36]. Wedtug autorow, ocena stezenia EGFR w surowicy krwi
przynosi najwigcej korzysci u miodych pacjentek w wieku
przedmenopauzalnym. Zwigkszone stezenia markera, prze-
kraczajace prog czutosci pacjentek z grupy kontrolnej, obser-
wuje si¢ w grupie kobiet w przedziale 20-40 lat, a ogotem dla
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym czulos¢ oznaczenia
wynosi 72,7%. Dla poréwnania, czutos¢ markera dla pacjen-
tek po menopauzie wynosi jedynie 49,7%.

Na podstawie niniejszych badan trudno jest jednoznacznie
stwierdzi¢, czy nasilenie angiogenezy w raku jajnika zalezy od
statusu menopauzalnego kobiety. Bardzo niewielka liczba po-
zycji piSmiennictwa nie pozwala skonfrontowa¢ uzyskanych
wynikéw z wynikami innych autoréw. Trudnosci niesie za so-
ba réwniez przyjecie kryterium podziatu pacjentek na przed,
okolo i pomenopauzalne. Wigkszo$¢ autoréw dokonuje po-
rownan pacjentek pod wzgledem ich wieku, niezaleznie od ich
statusu menopauzalnego, co stanowi jasne i czytelne kryte-
rium podziatu.

Whnioski

Proces angiogenezy zachodzacej w raku jajnika, okreslany
poprzez ekspresj¢ jej markerow oraz aktywnos¢ modulatorow,
wydaje si¢ by¢ niezalezny od statusu menopauzalnego pacjen-
tek.
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