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Streszczenie

Poznanie roli angiogenezy w rozwoju raka jajnika i proba powiazania tego procesu z przebiegiem klinicznym choro-
by wymaga zastosowania wiarygodnych, ilosciowych i jakosciowych wykfadnikow — markerow i modulatorow
angiogenezy.

Sa to cechy fenotypowe nowotworu, oceniane za pomoca technik immunohistochemicznych oraz immunoenzy-
matycznych, odzwierciedlajace nasilenie angiogenezy oraz jej specyficzng nowotworowa nature. Uzupetnienie
danych klinicznych i histopatologicznych o informacje na temat markerow i modulatorow angiogenezy umozliwia
istotne zwiekszenie trafnosci prognoz dotyczacych przebiegu klinicznego raka jajnika.
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Abstract

Understanding of the role played by angiogenesis in the growth of ovarian malignancies and an attempt to link this
process with the clinical outcome of the disease call for an employment of reliable quantitative and qualitative meas-
ures — markers and modulators of angiogenesis.

These tumor phenotypic qualities can be assessed with the use of immunohistochemical and immunoenzymatic
assays, what reflects angiogenesis intensity, as well as its specific neoplastic properties. Supplementing clinical and
histopathological data with the information on markers and modulators of angiogenesis enables a notable increase
in the prognosic accuracy of the clinical outcome in ovarian cancer.
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Wstep

Rak jajnika nalezy do grupy nowotwordw o niekorzyst-
nym rokowaniu. Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat od mo-
mentu rozpoznania choroby nie przekracza obecnie 46% [1].
Wynika to w gtéwnej mierze z braku mozliwosci rozpoznawa-
nia raka jajnika we wczesnym stadium jego rozwoju. Prawdo-
podobienstwo przezycia 5 lat wynosi 90%, gdy choroba wy-
kryta zostaje w I stopniu zaawansowania klinicznego. Jesli
rozpoznaje si¢ raka w III stopniu, prawdopodobienstwo to
wynosi 15-20%, za§ w IV stopniu mniej niz 5% [2].

Niekorzystne rokowanie w raku jajnika stanowi silng mo-

tywacje do poszukiwania skutecznych sposobdw leczenia,
ktore zwigkszylyby szanse uzyskania catkowitej remisji choro-
by, wydtuzyty czas wolny od choroby oraz catkowity czas prze-
zycia chorych. Tego rodzaju badania wymagaja bardzo precy-
zyjnych narzedzi prognostycznych, ktore umozliwiaja identy-
fikacje chorych o gorszym rokowaniu, wymagajacych bardziej
intensywnego leczenia [3].
Kazda fenotypowa cecha, odzwierciedlajaca biologiczne wia-
$ciwosci nowotworu, moze by¢ traktowana jako potencjalny
czynnik prognostyczny. Wedtug zgodnej opinii ekspertdéw zaj-
mujacych si¢ przewidywaniem przebiegu klinicznego raka jaj-
nika [3,4,5,6], do grupy uzytecznych czynnikow prognostycz-
nych zalicza si¢: wiek chorej w chwili rozpoznania choroby,
stopien zaawansowania klinicznego choroby, wielkos¢ guza po
zabiegu chirurgicznym, wysigk w jamie otrzewnej, typ histolo-
giczny raka oraz stopien jego zroéznicowania histologicznego.
Dodatkowo pewna warto$¢ prognostyczna przypisuje si¢ ste-
zeniu antygenu CA125 mierzonemu w surowicy krwi chorej
po zabiegu chirurgicznym [7].

Potaczenie kilku wymienionych czynnikow, oparte na wy-
nikach analizy statystycznej stosowanej do tworzenia modeli
prognostycznych (np. analizy proporcjonalnego hazardu Co-
xa), pozwala zazwyczaj na dokladniejsze przewidywanie prze-
biegu choroby. Wykorzystanie wszystkich wymienionych
czynnikéw prognostycznych umozliwia sformutowanie traf-
nych prognoz dotyczacych czasu przezycia w okoto 75% przy-
padkoéw raka jajnika [4].

Angiogeneza

Rozwoj raka jajnika zaczyna si¢ w momencie, gdy niezdol-
na do realizacji programu apoptozy komorka zaczyna si¢ dzie-
li¢ w sposdb niekontrolowany. Wzrost guza zatrzymuje si¢ jed-
nak zwykle na pewnym etapie, przy objetosci okoto Imm’
(106-107 komorek), co jest spowodowane stopniowym odda-
laniem si¢ komoérek od najblizszego naczynia krwionosnego.
Sktadniki potrzebne do wzrostu dyfunduja z naczynia tylko
na odlegitos¢ 100-200mm, dlatego dalsza ekspansja nowotwo-
ru zostaje zahamowana. (Rycina 1). Stan taki moze trwac na-
wet wiele lat [8, 9].

Zgodnie z koncepcja Folkmana, zaproponowana w 1971
roku na tamach New England Journal of Medicine, dalszy
wzrost nowotworu uzalezniony jest od powstania nowych na-
czyn krwiono$nych — neoangiogenezy [10]. Uznana poczatko-
wo za kontrowersyjna, koncepcja Folkmana doprowadzita do
powstania nowego paradygmatu opisujacego udzial angioge-
nezy w rozwoju nowotworu.

Angiogeneza nowotworowa moze odbywac si¢ albo droga
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Rycina 1. Komorki raka zaopatrywane przez jedno naczynie
wiosowate zajmuja ograniczony obszar (zaznaczony przerywana linia),
ktérego wielkos¢ uzalezniona jest od intensywnosci przemian
metabolicznych.

Komérki w promieniu 100-200mm od naczynia wykazuja duza
zywotnos¢. Komorki pofozone dalej ulegajg martwicy.

paczkowania albo droga powigkszania srednicy, wydiuzania
1 podziatu istniejacych naczyn. Ten drugi proces odbywa si¢ za
posrednictwem proliferacji komorek srodbtonka w obrebie
$ciany naczyniowej. Naczynia krwiono$ne guza moga mie¢
budowe mozaikowa. Sciany wyscielane sg wowczas komorka-
mi $srédblonka 1 komorkami nowotworowymi. Wiadomo réw-
niez, ze w niektdrych guzach, np. czerniakach, moga powsta-
wac kanaly utworzone przez same komodrki nowotworowe,
ktore pelnig funkcje naczyn krwionosnych, co okreslono ter-
minem mimikry naczyniowe;.

Streubel 1 wsp. przedstawili wyniki badan ukazujace ztozo-
nag 1 nieprzewidywalng natur¢ nowotworowej angiogenezy
[11]. Badane przez nich komorki $rédbtonka naczyn wiosowa-
tych w chioniakach B-komorkowych wykazywaly ekspresje
markerow nowotworowych i1 genetyczne aberracje charaktery-
styczne dla otaczajacych je komorek B chtoniaka. Mozliwych
jest kilka sposobdéw wyttumaczenia tego zjawiska. Po pierw-
sze, wielopotencjalne komorki macierzyste sa prekursorami
zarowno komorek chtoniaka, jak i srédbtonka. Po drugie, ko-
morki guza, ktore powstaja z linii limfatycznej réznicuja si¢ do
fenotypu komorek $rédbtonka pod wptywem bodzcdw srodo-
wiska. Moze dochodzi¢ rowniez do faczenia si¢ komorek Srod-
btonka i chioniaka. W koncu, komorki srodbtonka nalezace
do uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego moga wchtania¢ na
drodze fagocytozy cialka apoptotyczne zawierajace informa-
cj¢ genetyczna komorek guza [11].

Naczynia guza powstajace w wyniku neoangiogenezy sa
nieprawidlowe pod wzgledem strukturalnym i czynnoscio-
wym. W przeciwienstwie do prawidfowych tkanek, unaczynie-
nie guza jest wysoce nieuporzadkowane.
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Naczynia sq zwykle poskrecane i roztozone nieréwnomier-
nie w tkance nowotworowej. Rozwijajac si¢ w sposob niekon-
trolowany, tworza rozlegte petle, przetoki i slepe zakonczenia.

Ultrastruktura naczyn guza jest réwniez nieprawidiowa.
Ich $ciany posiadaja liczne okienka endotelialne 1 pecherzyki.
Potaczenia miedzy komodrkami sa nieszczelne a btona pod-
stawna nie jest ciggta lub moze by¢ nieobecna. Te defekty wy-
woluja nieszczelnos¢ naczyn [12,13]. Najwigksze nasilenie
przepuszczalnosci wystepuje najczesciej w naczyniach zlokali-
zowanych na obwodzie i w tkance facznej otaczajacej guz, na-
tomiast naczynia w srodku guza zwykle majq mniejsza prze-
puszczalnos¢ [14].

Opisane wlasciwosci naczyn powstajacych w guzie wywo-
fane sa zaburzeniem roéwnowagi pomiedzy stymulatorami
i inhibitorami angiogenezy. W konsekwencji przeplyw krwi
w takich naczyniach jest chaotyczny i zmienny. Pojawiaja si¢
obszary lokalnego niedotlenienia, w ktérych dochodzi do
obnizenia pH mikros$rodowiska. Zmiany te mozna obserwo-
wa¢ w nowoczesnym obrazowaniu ultrasonograficznym,
szczegdlnie z wykorzystaniem trojwymiarowej sonoangiogra-
fii [15, 16]. Zmiany w unaczynieniu guza moga rowniez obni-
za¢ skutecznos¢ planowanej chemioterapii [17]. Neoangioge-
neza jest procesem kluczowym dla wzrostu i dalszego rozwoju
raka jajnika [18]. Jej tempo i nasilenie decyduje o przebiegu
klinicznym choroby i wynikach zastosowanego leczenia. Jak
dowodza najnowsze osiagnigcia farmakologii, sam proces
neoangiogenezy moze by¢ przedmiotem dziatan terapeutycz-
nych, majacych na celu zahamowanie powstawania nowych
naczyn, a przez to powstrzymanie rozwoju nowotworu [19].

Markery i modulatory angiogenezy

Poznanie roli neoangiogenezy w rozwoju raka jajnika
1 proba powigzania tego procesu z przebiegiem klinicznym
choroby wymaga zastosowania wiarygodnych ilosciowych
i jakosciowych wyktadnikow — markeréw angiogenezy. Sa to
cechy fenotypowe nowotworu, oceniane za pomoca technik
histopatologicznych lub immunochemicznych, odzwierciedla-
jace nasilenie angiogenezy oraz jej specyficzng nowotworowa
nature.

Markery angiogenezy umozliwiaja badanie stopnia una-
czynienia raka jajnika. W przypadku nieradykalnego zabiegu
chirurgicznego dalszy postgp neoangiogenezy w pozostawio-
nej tkance nowotworowej uzalezniony jest od dziatania bodz-
cow metabolicznych (niedobdr tlenu i sktadnikéw odzyw-
czych) oraz parakrynnych czynnikdw, ktore wplywaja na pro-
ces powstawania nowych naczyn — pro- i antyangiogennych
modulatorow angiogenezy. Dla uzyskania pelnego obrazu
w badaniach nad wplywem tego procesu na przebieg klinicz-
ny choroby konieczne jest wigc uwzglednienie ekspresji modu-
latordéw angiogenezy.

Histologiczne markery angiogenezy

Obfite unaczynienie guzow nowotworowych, stwierdzane
makroskopowo, opisywane byto przez patologdw juz na po-
czatku XVII wieku [20]. Badania histologiczne, zapoczatko-
wane w XIX wieku dzigki opracowaniu uzytecznych metod
barwienia i prowadzone intensywnie w pierwszej polowie XX
wieku, wykazywaly obecno$¢ bogatej sieci mikronaczyn
w wielu rodzajach nowotworow. Prace Goldmana, Lewisa,
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Idego oraz Algire’a dowiodly, ze unaczynienie tkanki nowo-
tworowej uzaleznione jest od stopniowo postepujacego proce-
su — neoangiogenezy. Badania nad rolg neoangiogenezy w roz-
woju nowotworu wymagaly jednak postuzenia si¢ obiektywna
miarg nasilenia tego procesu. Histologiczna ocena ilo$ciowa
unaczynienia zmian nowotworowych wprowadzona zostata
przez Weidnera i wsp. w roku 1991 [21].

Gestos¢ mikronaczyn (MVD)

Gestos¢ mikronaczyn (microvascular density, MVD) jest 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 pdl o najwigk-
szym unaczynieniu (/otspots). Powszechnie stosowanym kry-
terium dla rozpoznania mikronaczynia jest stwierdzenie ko-
morki lub grupy komodrek w obrebie tkanki nowotworowej
wykazujacych specyficzna reakcje przeciwcial z antygenem
charakterystycznym dla komorek srodbtonka.

W kluczowej dla badan nad neoangiogeneza publikacji
Weidner 1 wsp. opisali immunohistochemiczny sposob uwi-
docznienia mikronaczyn za pomoca przeciwciat skierowanych
przeciwko czynnikowi VIII [21]. Technika ta umozliwita auto-
rom okreslenie liczby mikronaczyn w najlepiej unaczynionych
obszarach raka gruczotu piersiowego. Uzyskana informacja
ilosciowa — gestos¢ mikronaczyn (microvessel density, MVD) —
skorelowana byta z wystgpowaniem przerzutow nowotworo-
wych w weztach chtonnych.

Kolejna publikacja Weidnera 1 wsp., opisujaca zwiazek
MVD z dalszym przebiegiem klinicznym choroby w badane;j
uprzednio grupie pacjentek, wykazata, ze MVD jest niezalez-
nym czynnikiem prognostycznym we wczesnej fazie rozwoju
raka gruczotu piersiowego [22]. Obserwacja ta znalazta po-
twierdzenie w wynikach badan prowadzonych przez Horaka
i wsp. [23]. Istnienie zwigzku pomigdzy MVD a rokowaniem
w raku gruczotu piersiowego wzbudzito duze zainteresowanie
badaczy poszukujacych warto$ciowych czynnikow progno-
stycznych w innych nowotworach.

Wsrdd stosowanych przeciwcial skierowanych przeciwko
antygenom wystepujacym na komorkach srodbtonka rozroz-
nia si¢ tzw. przeciwciala panendotelialne, reagujace z antyge-
nami zlokalizowanymi na powierzchni wszystkich komodrek
srodbtonka, niezaleznie od jego stanu czynnosciowego oraz
przeciwciata taczace si¢ z antygenami obecnymi jedynie na po-
wierzchni proliferujacych komorek srodbionka.

Do przeciwcial panendotelialnych zalicza si¢ przeciwciata
skierowane przeciwko czynnikowi VIII, antygenowi CD31
oraz antygenowi CD34. Najbardziej czule w tej grupie prze-
ciwcial sa przeciwciata anty-CD34, ktore reaguja z najwigksza
liczba komorek srédblonkowych w pordwnaniu z innymi sto-
sowanymi przeciwciatami. Przeciwciata te tacza si¢ z glikopro-
teing CD34 odpowiedzialng za adhezj¢ komodrek. Glikoprote-
ina CD34 jest antygenem wystepujacym na powierzchni nie-
dojrzatych komodrek hemopoetycznych oraz na powierzchni
komorek $rédbtonka. Reakcja immunohistochemiczna prze-
prowadzana z uzyciem przeciwcial anty CD-34 umozliwia
wigc uwidocznienie wewngtrznej powierzchni mikronaczyn.
(Fot. 1).
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Fot 1. Gestos¢ mikronaczyn w raku jajnika oceniana za pomoca
przeciwciata anty-CD34.

Fot 2. Gestos¢ mikronaczyn w raku jajnika oceniana za pomoca
przeciwciata anty-CD105.

Wedtug niektorych autordéw, przeciwciata anty-CD34
wchodzg takze w interakcje z réznorodnymi elementami zre-
bu, co ogranicza ich swoisto$¢ przy okreslaniu MVD [20, 24].
Cecha wspdlng przeciwcial panendotelialnych jest jednakowa
intensywnos¢ odczyndéw barwnych zaréwno dla matych, jak
i duzych naczyn oraz ich reaktywnos$¢ w przypadku skrawkow
mrozonych i parafinowych. Te ostatnie sq szczegdlnie istotne
dla rutynowego stosowania w praktyce klinicznej, gdyz umoz-
liwiaja badania na archiwalnym materiale. Markery panendo-
telialne nie pozwalaja na rozroznienie srodblonkéw proliferu-
jacych od nieaktywnych.

Nowe dane wskazuja, ze znacznie bardziej specyficzne dla
obszaréw aktywnej neoangiogenezy sa przeciwciata identyfi-
kujace proliferujace komorki srodbtonka. (Fot. 2).

Trzy ostatnio zbadane przeciwciala monoklonalne — E9
1 TEC-11 taczace si¢ z antygenem CD105 oraz LM609 rozpo-
znajace integryne alfavbeta3 — wydaja si¢ by¢ specyficzne dla
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zaktywowanych komorek $rédbfonka oraz dla mniejszych mi-
kronaczyn wewnatrz guza [25].

Postugiwanie si¢ wynikami pomiaréw gestosci mikrona-
czyn wymaga zrozumienia, ze wielkos¢ MVD odzwierciedla
przecigtne odlegtosci migdzy naczyniami wlosowatymi.
(Rycina 2).

Duza gestos¢ mikronaczyn wskazuje na to, ze odlegtosci
miedzy naczyniami wlosowatymi w tkance nowotworowej sa
niewielkie. Oznacza to, ze przemiany metaboliczne zachodza-
ce w tkance nowotworowej sa bardzo intensywne. Zuzywane
sa duze ilosci tlenu i sktadnikdéw odzywczych.

Niska gestos¢ mikronaczyn nie oznacza, ze rozwdj nowo-
tworu jest niezalezny od angiogenezy. Wskazuje raczej na to,
ze nasilenie przemian metabolicznych i zuzycie tlenu oraz
sktadnikéw odzywczych w komorkach jest niewielkie. Po-
trzebne do przezycia sktadniki moga wiec dyfundowac z na-
czynia wlosowatego na wigksza odlegtos¢, bez koniecznosci
tworzenia nowych naczyn [26].

Najwazniejsza zaleta MVD jest to, ze marker ten wykazu-
je Scisty zwiazek z intensywnos$cig wzrostu guza i zdolnoscia
do tworzenia przerzutéw nowotworowych. Zaleznos¢ ta spra-
wia, ze MVD wykazuje istotng wartos¢ prognostyczng w wie-
Iu rodzajach nowotwordéw. Ocena wartosci prognostycznej
MVD w raku jajnika zapoczatkowana zostata przez Holling-
swortha i wsp. w roku 1995 [27]. Autorzy przeprowadzili retro-
spektywna analiz¢ czasu przezycia 43 chorych z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, stosujac metode Weidnera z przeciwciala-
mi anty-CD34. Uzyskane wyniki wskazywaly, ze istnieje od-
wrotnie proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy wartoscia MVD
a czasem wolnym od choroby oraz catkowitym czasem przezy-
cia. Opisane badanie nie uwzglgdnialo przypadkoéw raka jajni-
ka o niskim stopniu zaawansowania klinicznego. W roku 1997
Abulafia i wsp. opublikowali wyniki badania MVD, okreslanej
za pomoca przeciwcial przeciwko czynnikowi VIII, u 42 cho-
rych z wczesnym 1 zaawansowanym rakiem jajnika. MVD
w guzie pierwotnym nie wykazywata istotnej statystycznie ko-
relacji z catkowitym czasem przezycia. Jedynie wysoka wartos¢
MVD stwierdzona w przerzutach do otrzewnej zwiazana byta
z istotnie statystycznie krotszym czasem przezycia [28].

Ograniczona ilos¢ publikacji na temat wartosci progno-
stycznej MVD w raku jajnika uniemozliwia wydanie jedno-
znacznej opinii na temat ewentualnej roli tego markera
w przewidywaniu przebiegu klinicznego choroby [29, 30].

Prace wlasne, prowadzone w I Katedrze i Klinice Gineko-
logii AM w Lublinie, wskazuja na brak bezposredniego zwigz-
ku pomigdzy MVD badang za pomoca przeciwcial anty-
CD34 i anty-CD105 a wrazliwoscia na standardowa chemio-
terapig, czasem wolnym od choroby oraz catkowitym czasem
przezycia chorych na raka jajnika.

Catkowita powierzchnia mikronaczyn
(TVA)

Calkowita powierzchnia mikronaczyn (total microvascu-
lar area, TVA) jest kolejnym markerem angiogenezy stosowa-
nym w badaniach nad zwigzkiem pomigdzy unaczynieniem
zmiany nowotworowej a przebiegiem klinicznym choroby [31].

TVA jest powierzchnig zajmowang przez naczynia wloso-
wate w tkance guza, obliczang przy uzyciu specjalnego obiek-
tywu o znanej $rednicy pola widzenia w trzech lub czterech
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polach wybranych subiektywnie w obszarach o najbogatszej
sieci naczyn (hotspots). Wybor pol widzenia opiera si¢ na po-
dobnych zasadach jak w przypadku pomiaru MVD.

Przydatno$¢ prognostyczng badania TVA wykazano po
raz pierwszy w przypadku czerniaka zlosliwego, w ktorym
wystgpowanie przerzutow odleglych wigzato si¢ z dwukrotnie
wigkszg wartoscia TVA w pierwotnej zmianie w poréwnaniu
z TVA stwierdzana w czerniakach nie tworzacych przerzutow
odlegtych [32]. W raku prostaty stosunek TVA do ocenianej
catkowitej powierzchni badanego guza skorelowany jest z wy-
stgpowaniem przerzutéow do szpiku kostnego [33]. Istotna
warto$¢ prognostyczng TVA wykazano takze w przypadku
nowotworow mozgu [31, 34], przewleklej biataczki szpikowej
[35], biataczki wtochatokomorkowej [36] oraz raka pecherza
moczowego [37]. Brakuje, jak dotad, publikacji na temat war-
tosci prognostycznej TVA w raku jajnika.
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Rycina 2. Gesto$¢ mikronaczyn, odzwierciedlajaca odlegtos¢ miedzy
naczyniami wiosowatymi (z6tta strzatka), uzalezniona jest od
dziatania czynnikéw pobudzajacych i hamujacych angiogeneze.

Metoda Chalkley’a

Metoda Chalkley’a uzywana jest w niektorych badaniach
do posredniej oceny wzglednej powierzchni naczyn wiosowa-
tych [31]. Badanie opiera si¢ na wykorzystaniu specjalnej 25-
punktowe;j siatki, ktora naktada si¢ na okular mikroskopu. Po
wybraniu trzech lub czterech pdl o najwigkszym unaczynieniu
oblicza si¢ liczbg wybarwionych mikronaczyn, ktore stykaja
si¢ z punktami na siatce Chalkley’a.

Srednia liczba takich naczyn jest miara unaczynienia tkan-
ki [31, 38]. Metoda Chalkley’a wskazywana byta przez wielu
autorow jako metoda przewyzszajaca metode Weidnera [39,
40]. Jej przewaga wynika z lepszej odtwarzalnosci i wigkszej
korelacji wynikow z przebiegiem klinicznym choroby. Mimo
to wigkszo$¢ badan nadal opiera si¢ na ocenie MVD [31].

Liczba naczyn oceniana metodg Chalkley’a jest wartoscio-
wym czynnikiem prognostycznym, odwrotnie proporcjonal-
nym do czasu trwania remisji oraz calkowitego czasu przezy-
cia chorych na raka gruczotu piersiowego [38, 39]. Omawiany
marker wykazuje takze istotng wartos¢ prognostyczng w raku
pecherza moczowego [40]. Metoda nie byta stosowana do-
tychczas w celu oceny angiogenezy w raku jajnika.
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Liczba rozgatezien naczyniowych (VBC)

Liczba rozgatezien naczyniowych (vascular branching co-
unt, VBC) jest to liczba rozgatezien stwierdzana podczas oce-
ny 100 naczyn wlosowatych [31]. Istnieje dodatnia korelacja
pomiedzy MVD a VBC [37]. U chorych na nowotwory rozwi-
jajace si¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego VBC
jest, obok wieku i stopnia zréznicowania histologicznego no-
wotworu, niezaleznym czynnikiem prognostycznym powiaza-
nym z catkowitym czasem przezycia [34].

Indeks angiogenezy (Al)

Oryginalnym markerem angiogenezy, faczacym w sobie in-
formacje na temat cech histologicznych oraz aktywnosci czyn-
nikéw modulujacych przebieg angiogenezy, jest zapropono-
wany w 2001 roku przez Mehte i wsp. indeks angiogenezy (an-
giogenesis index, Al) [41].

Dodatnia korelacja pomigdzy ekspresja biatka P53, swiad-
czaca o0 mutacji genu supresorowego P53, a liczba naczyn wto-
sowatych w raku prostaty oraz ujemna korelacja pomigdzy ek-
presja bialka P53 a ekspresja trombospondyny-1 — inhibitora
angiogenezy — to dwie zaleznosci, ktore sktonity autorow do
poszukiwania sposobu potaczenia tych trzech parametrow
w jeden wskaznik.

Autorzy zastosowali specyficzny system punktacji, umoz-
liwiajacy przypisanie konkretnej wagi obserwowanym cechom
immunohistochemicznym. (Tabela I).

Tabela I. Punktacja wykorzystywana przy obliczaniu wskaznika
angiogenezy.

Liczba Nasilenie Nasilenie ekspresji | Liczba naczyn
punktow | ekspresji biatka P53 | trombospondyny-1 | wiosowatych
1 0-29 >30 0-29
0 30-59 25-29 30-69
-1 60 -89 20-24 70 -84
-2 90-119 15-19 85-99
-3 120 - 149 10-14 100 - 122

-4 > 150 0-9 >123

Wskaznik angiogenezy jest suma punktéw przydzielanych
za okreslone nasilenie ekspresji biatka P53 oraz trombospon-
dyny-1 oraz za stwierdzong liczb¢ naczyn wlosowatych. Mak-
symalna warto$¢ Al, zwigzana z najlepszym rokowaniem, wy-
nosi +3. Najgorsza rokowniczo minimalna warto$¢ Al wyno-
si-12.

Badania przeprowadzone przez autoréw w grupie 98 cho-
rych na raka prostaty wykazaly, ze zaproponowany indeks an-
giogenezy jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym sko-
relowanym z calkowitym czasem przezycia chorych [41].

Czynniki proangiogenne

W rozwazaniach dotyczacych wplywu angiogenezy na
przebieg choroby nowotworowej, oprocz immunohistoche-
micznych markeréw angiogenezy, uwzglednia si¢ takze od-
dziatywanie roznorodnych czynnikéw pobudzajacych angio-
genezg, tzw. czynnikow proangiogennych.

Ginekologia

Polska Nr 10/2007



Ginekol Pol. 2007, 78, 754-763

AUTORZY ZAPROSZENI

Bednarek W.

Do grupy czynnikow proangiogennych zalicza si¢ w chwili
obecnej kilkadziesiat czynnikow o charakterze czynnikow
wzrostu, proteaz, pierwiastkéw sladowych, onkogendw, enzy-
mow uczestniczacych w transdukcji sygnatow wewnatrzko-
morkowych, cytokin i innych endogennych modulatoréw
wykazujacych roznie nasilone dziafanie. (Tabela I1).

Tabela Il. Czynniki proangiogenne.

Grupa Czynnik

* Angiogenina

* Angiotropina

e Naskorkowy czynnik wzrostu (EGF)
poprzez swoisty receptor (EGFR)

e Czynnik wzrostu fibroblastéw kwasny (aFGF)

e Czynnik wzrostu fibroblastéw zasadowy (bFGF)

e Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych
(G-CSF)

e Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych-
-monocytarnych (GM-CSF)

e Czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF)

e Ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF)

e Czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-a)

e kozyskowy czynnik wzrostu (PIGF)

« Srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF)

¢ Katepsyna

* Zelatynaza A

o Zelatynaza B

e Stromelizyna

e Aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA)

* Miedz

° c-myc

e ras

® C-src

o v-raf

° c-jun

Enzymy uczestniczace | Fosforylaza tymidyny

w transdukgji sygnatow | Transferaza farnezylu

wewnatrzkomorkowych | e Transferaza geranylu

¢ Interleukina-1 (IL-1)

¢ Interleukina-4 (IL-4)

¢ Interleukina-6 (IL-6)

o Interleukina-8 (IL-8)

¢ Interleukina-13 (IL-13)

¢ Integryna alfa v beta 3

¢ Integryna alfa v beta 5

¢ Angiopoetyna-1

¢ Angiopoetyna-2

¢ Angiotensyna Il (poprzez receptor AT1)

¢ Endotelina (poprzez receptor ETB)

* Erytropoetyna

* Trombopoetyna

e Czynnik aktywujacy ptytki krwi

¢ Eotaksyna

e Fraktalkina

¢ Prostaglandyna E

¢ Syntaza tlenku azotu

¢ Niedotlenienie

Czynniki wzrostu

Proteazy

Pierwiastki sladowe

Onkogeny

Cytokiny

Inne endogenne
modulatory

Srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn
(VEGF)

Do najdoktadniej zbadanych czynnikow z tej grupy nalezy
srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (vascular endothelial
growth factor, VEGF) [42].

VEGTE, po przytaczeniu si¢ do swoistego receptora, pobu-
dza migracje¢ i proliferacj¢ komorek endotelialnych w tetni-
cach, zytach 1 w naczyniach wtosowatych in vitro oraz in vivo
[43, 44].
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VEGF nasila degradacje macierzy zewnatrzkomorkowej
wokot rozwijajacego si¢ naczynia [45]. Zwigkszajac przepusz-
czalnos$c¢ sciany naczyniowej, VEGF utatwia odktadanie sig fi-
bryny wokdt naczyn, przez co dodatkowo nasila angiogeneze
[46]. Poprzez zdolno$¢ do pobudzania produkcji tlenku azotu,
VEGF powoduje rozszerzenie naczyn i wzrost przeptywu
krwi, ktory poprzedza angiogeneze [47].

Do czynnikéw pobudzajacych produkcje VEGF naleza in-
ne czynniki wzrostu (PDGF, EGF) oraz cytokiny prozapalne
(TNF-a, IL-1) [48, 49, 50]. Amplifikacja onkogenu ras prowa-
dzi do wzrostu stgzenia VEGF [48, 51, 52].

Silnym induktorem produkcji VEGF jest hipoksja [48, 52,
53]. Niezaleznym czynnikiem prowadzacym do nasilenia pro-
dukcji VEGF jest takze mutacja genu P53 [48, 54].

Obecnos¢ VEGF stwierdzona zostata w wielu nowotwo-
rach, m. in. w raku: oskrzela, tarczycy, gruczotu piersiowego,
zotadka, jelita grubego, nerki oraz pgcherza moczowego [49,
52, 53].

Sowter i wsp. [55] wykazali, z2¢ mRNA kodujace VEGF
produkowane jest takze w komorkach raka jajnika w ilosciach
przewyzszajacych ilosci mRNA stwierdzane w prawidfowych
komorkach nablonkowych jajnika.

Prace, ktore dotycza zaleznosci pomigdzy VEGF a czasem
wolnym od choroby i catkowitym czasem przezycia w choro-
bie nowotworowej, wskazujq na istotng warto$¢ prognostycz-
na tego proangiogennego czynnika — jego wysoka zawartosc¢
w tkance guza wiaze si¢ niekorzystnym rokowaniem w przy-
padku raka gruczotu piersiowego, raka oskrzela oraz raka je-
lita grubego [56].

Receptory srodbtonkowego czynnika
wzrostu naczyn (VEGF-R1 i VEGF-R2)

Duzo uwagi poswigca si¢ w ostatnich latach receptorom
wiazacym VEGF - VEGFR-1 (Flt-1) i VEGFR-2 (KDR/FIk-
1) [51-53,57]. Pomimo duzej strukturalnej homologii, wykazu-
ja one zupekie odregbne wiasciwosci biologiczne [58].

Powszechnie uwaza sig, ze przytaczenie VEGF do swoiste-
go receptora powoduje homo- lub heterodimeryzacj¢ i auto-
fosforylacje reszt tyrozynowych zlokalizowanych w czgsci cy-
toplazmatycznej receptora. Zjawisko to wyzwala kaskade we-
wnatrzkomdrkowych sygnatow [59, 60].

Wiadomo obecnie, ze opisany proces zachodzi po przylfa-
czeniu VEGF do VEGF-R2 [61, 62]. Wykazano, ze zachodza-
ca po dimeryzacji VEGF-R2 fosforylacja reszt tyrozynowych
prowadzi do powstania szeregu sygnalow pobudzajacych pro-
liferacj¢ w komorkach srédbtonkowych [63, 64, 65].

Stwierdzono, ze to wtasnie VEGF-R2 odpowiada za po-
budzenie angiogenezy. Fakt ten doprowadzit do opracowania
specyficznych inhibitorow VEGF-R2, ktorych antyangiogen-
ne dziatanie wykorzystywane jest w badaniach klinicznych
[51, 66].

Znaczenie VEGF-R2 zostalo wyjasnione, czego nie moz-
na powiedzie¢ o VEGF-R1. Biologiczna rola tego drugiego re-
ceptora pozostaje nadal niejasna, co moze by¢ spowodowane
rozbieznymi wynikami, ktore uzyskuje si¢ w réznych komor-
kach i tkankach [58].

VEGF-R1 wykazuje wigksze powinowactwo do VEGF
niz VEGF-R2 [67, 68], cho¢ ulega on wyraznie stabszej fosfo-
rylacji po przylaczeniu ligandu [62].
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Markery i modulatory angiogenezy w raku jajnika.

W rzeczywistosci stwierdzenie fosforylacji VEGF-R1
w odpowiedzi na VEGF jest bardzo trudnym zadaniem. Nie
stwierdza si¢ takze proliferacji, ani migracji komodrek $rod-
btonka w odpowiedzi na aktywacjg¢ VEGF-R1 [69]. Z drugiej
jednak strony pobudzenie tego receptora za pomoca tozysko-
wego czynnika wzrostu (PIGF) moze doprowadza¢ do prolife-
racji i aktywacji komorek endotelium [70].

Wyrazny brak odpowiedzi komorek srédbtonka na stymu-
lacje VEGF-R1 doprowadzit do powstania koncepcji zaktada-
jacej, ze receptor ten nie stuzy do przenoszenia mitogennych
sygnalow, lecz jest czym$ w rodzaju pulapki (,,decoy” recep-
tor), umozliwiajacej ograniczanie proangiogennego dziatania
VEGEF [71, 72]. Czynnik wzrostu, wydzielany parakrynnie
w duzych ilosciach przez komodrki nowotworowe, wychwyty-
wany jest przez VEGF-R1, przez co zmniejsza si¢ aktywacja
VEGF-R2 [58]. To swoiste wspolzawodnictwo receptorow
moze by¢ najprostszym sposobem autoregulacji neoangioge-
nezy. Zmiany w proporcji receptoréw obecnych na powierzch-
ni komorek srodbtonka moga przyspieszac lub zwalnia¢ pro-
ces powstawania nowych naczyn.

Rozpuszczalna forma VEGF-R1 (sVEGF-R1) opisana
zostala przez Kendalla i wsp. w 1993 roku [73]. Okazato sig, ze
gen odpowiedzialny za powstawanie catej czastki VEGF-R1
koduje takze mata, rozpuszczalna forme¢, wykazujaca duze
powinowactwo do VEGF i PIGF [74].

Uszkodzenia DNA Swiatto UV, stres Onkogeny

7 p53 MDM2
GADD45 u¢uML
TSP1 BAI1
KILLER/DRS
e | e m Maspina] GD-AIF
Rentine Aktywne formy tlenu

Zahamowanie

wzrostu Apoptoza

Zahamowanie wzrostu
nowych naczyn

Rycina 3. Sie¢ oddziatywan genu P53.

Kinaza ATM - kinaza wykryta w zespole ataxia-teleangiectasia
powstajaca w wyniku uszkodzenia DNA;

kinaza ATR - kinaza zwiazana z kinazg ATM i helikazg Rad-3;
P14** — gen hamujacy wzrost nowotworéw;

P53 - gen supresorowy;

MDM?2 - gen kodujacy ligaze regulujaca stabilnos¢ biatka P53;
P21, GADD45, 14-3-30, Reprimo — geny hamujace wzrost komorek;
Skotyna - biatko uczestniczace w procesie apoptozy;

PERP, NOXA, KILLER/DR5, Fas, BAX, PIDD — geny uczestniczace

W procesie apoptozy;

TSP1 - trombospondyna-1; BAI1 — mézgowy inhibitor angiogenezy 1;
Maspina - biatkowy inhibitor proteazy 5 hamujacy angiogeneze;
GD-AIF - czynnik hamujacy angiogeneze, wyizolowany z komérek
glejaka.
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Obecna w tkance nowotworowej sVEGF-R1 wykazuje
dziatanie antyangiogenne [75].

Rozpuszczalna forme receptora wykryto takze w osoczu
krwi krazacej [76]. Wydaje sig, ze interesujacych wynikdw mo-
ze dostarczy¢ badanie wartosci prognostycznej sVEGFR-1
obecnej w surowicy krwi chorych na raka jajnika. Badania
wlasne, prowadzone w I Katedrze i Klinice Ginekologii AM
w Lublinie, wskazuja na istotny zwiazek pomigdzy st¢zeniem
sVEGF-R1 a wrazliwoscia na standardowa chemioterapig,
czasem wolnym od choroby oraz catkowitym czasem przezy-
cia chorych na raka jajnika.

Receptor naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR)

Waznym czynnikiem komdrkowym, decydujacych o dyna-
mice wzrostu raka jajnika, zaangazowanym w procesie neoan-
giogenezy, jest zlokalizowany na powierzchni komorki raka
jajnika receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor, EGFR) [77].

EGFR wystepuje w wigkszosci prawidtowych komorek or-
ganizmu czlowieka [78]. Do ligandéw aktywujacych EGFR
naleza: naskdrkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor,
EGF), transformujacy czynnik wzrostu alfa (transforming
growth factor alpha, TGF-a), amfiregulina (amphiregulin),
betacelulina (betacellulin), naskorkowy czynnik wzrostu wia-
zacy heparyne (heparin-binding epidermal growth factor, HB-
EGF) oraz epiregulina (epiregulin) [79].

Wg Thompsona [80], aktywacja EGFR obejmuje trzy na-
stgpujace po sobie zjawiska:

e przylaczenie ligandu do domeny zewnatrzkomorkowej
(extracellular domain, ECD) receptora,

* utworzenie dimeru przy udziale drugiego EGFR (homodi-
meryzacja) lub innego receptora z rodziny ludzkich recep-
toréow naskorkowych (human epidermal receptor, HER),
np. HER2/neu (heterodimeryzacja),

« aktywacje kinazy tyrozynowej wchodzacej w skfad EGFR.
Aktywowana kinaza tyrozynowa katalizuje fosforylacje

biatek cytoplazmatycznych, wyzwalajac kaskade reakcji we-
wnatrzkomorkowych powodujacych wzrost 1 réznicowanie
komérki [80]. Wzmozona ekspresja i nadmierna aktywacja
EGFR sa zaburzeniami sprzyjajacymi proliferacji komorek,
zahamowaniu apoptozy i nasileniu angiogenezy [81]. Zaburze-
nia regulacji EGFR stwierdzane sa w nowotworach litych, ta-
kich jak rak: gruczotu piersiowego, jelita grubego, pecherza
ijajnika [82].

Przejawem aktywacji EGFR jest fosforylacja reszt tyrozy-
nowych C-koncowego fragmentu receptora, zwanego obsza-
rem autofosforylacji [83]. Wykrywanie fosfotyrozyny w EGFR
jest istota immunochemicznych metod stuzacych do jakoscio-
wej 1 iloSciowej oceny aktywnej formy EGFR w tkankach
i w plynach ustrojowych.

W badaniach in vitro wykazano zwiazek pomigedzy nad-
mierna ekspresja tych receptorow a aktywacja kaskady we-
wnatrzkomorkowych sygnatéow prowadzaca do zahamowania
apoptozy [84, 85].

Niektore z badan klinicznych wskazuja na istotny staty-
stycznie zwiagzek pomiedzy ekspresja EGFR a przebiegiem
choroby nowotworowej po zakonczeniu chemioterapii pierw-
szego rzutu [86, 87, 88].

Gmciklologla Nr 10/2007

Polska



Ginekol Pol. 2007, 78, 754-763

AUTORZY ZAPROSZENI

Bednarek W.

Zwiazek ten wynika¢ moze m. in. z udziatu tych recepto-
row W rozwoju opornosci na cytostatyki poprzez hamowanie
apoptozy.

Coraz wigcej obserwacji potwierdza, ze receptor EGFR
odgrywa¢ moze istotng rolg w angiogenezie zachodzacej
w wielu typach nowotworow [82]. Stwierdzono, ze oprdcz ko-
morek nowotworowych ekspresja receptora EGFR wystepuje
takze na powierzchni komoérek endotelialnych w obrebie guza
[89]. Ligandy EGFR — czynniki EGF i TGF-a wykazuja dzia-
tanie proangiogenne [56, 90]. Ekspresja EGFR skorelowana
jest w przypadku niektorych nowotworow z gestoscig mikro-
naczyn (MVD) [91]. Udziat EGFR w procesie angiogenezy
moze odbywac si¢ poprzez wptyw na produkcje VEGFR i in-
nych modulatoréw angiogenezy [92].

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze ekspresja EGFR,
oceniana w raku jajnika, moze by¢ wykorzystana jako nieza-
lezny czynnik prognostyczny w przewidywaniu czasu wolnego
od choroby, moze zwigksza¢ trafno$¢ prognoz dotyczacych
catkowitego czasu przezycia, ale nie ma znaczenia dla progno-
zowania wystapienia opornosci na standardowa chemiotera-
pie, z uzyciem cisplatyny i paklitakselu [93, 94].

Czynniki antyangiogenne

Dziatanie czynnikdéw proangiogennych, takich jak VEGF
czy PIGF, modyfikowane jest przez endogenne inhibitory
angiogenezy, do ktdérych zalicza si¢ w chwili obecnej kilka-
dziesigt czynnikow o réznej budowie i funkcji fizjologicznej.
(Tabela III) [75].

Szczegolne zainteresowanie endogennymi czynnikami an-
tyangiogenymi wynika z mozliwosci wykorzystania ich synte-
tycznych odpowiednikow lub pochodnych jako lekow spowal-
niajacych rozwoj nowotworow [75,95]. Takze w przypadku ra-
ka jajnika prowadzone sa badania kliniczne, majace na celu
okreslenie skutkéw chemioterapii uzupetniajacej wzbogacone;j
o $rodki antyangiogenne [96,97].

Trombospondyny

Trombospondyna-1 (TSP-1) byla pierwszym naturalnie
wystepujacym czynnikiem antyangiogennym, ktorego dziata-
nie opisane zostalo w 1990 roku [98]. Jest to glikoproteina
o duzej masie czasteczkowej obecna w macierzy migdzyko-
morkowej, wykazujaca réznorodne funkcje fizjologiczne.
Uczestniczy w adhezji migdzykomorkowej, proliferacji komo-
rek, aktywacji cytokin i proteaz oraz w angiogenezie [99].

Niektore z publikacji na temat udziatu trombospondyny
w angiogenezie sugeruja, ze moze ona spetnia¢ dwojaka role:
czynnika pro- i antyangiogennego. Nadmierna ekspresja TSP-
1 hamuje gojenie si¢ ran oraz powstawanie nowotworow. Brak
TSP-1 prowadzi do nadmiernego rozwoju naczyn wlosowa-
tych [100].

Ekspresja TSP-1 wykazuje zwigzek z progresja zmian no-
wotworowych w przypadku raka gruczotu piersiowego, raka
oskrzela oraz czerniaka ztosliwego [101].

Trombospondyna-2 (TSP-2) wykazuje takze dziatanie an-
tyangiogenne [102]. Prawdopodobny mechanizm dziatania
antyangiogennego TSP-2 polega na zahamowaniu wywotanej
przez VEGF migracji komorek srodblonkowych i tworzenia
si¢ nowego naczynia oraz na nasileniu apoptozy zachodzacej
w komorkach srodbtonka [103].
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Tabela lll. Czynniki antyangiogenne.

Grupa Czynnik

Czynniki wzrostu e Czynnik wzrostu nabfonka barwnikowego (PEGF)
e Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1 (TIMP-1)
e Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2 (TIMP-2)
e Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 3 (TIMP-3)
e Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 4 (TIMP-4)
¢ Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
¢ Inhibitor aktywatora plazminogenu 2 (PAI-2)
Pierwiastki sladowe | e Cynk
Geny supresorowe ° P53
¢ Interleukina-10 (IL-10)
¢ Interleukina-12 (IL-12)
¢ Interferon alfa (IFN-a)
¢ Interferon beta (IFN-B)
¢ Interferon gamma (IFN-y)
* Angiostatyna
* Anastellina
Inne * Arresten
endogenne ¢ Endostatyna
modulatory e Fragmenty kolagenu typu 15
* Fragmenty antytrombiny Il
* Fibuliny
e Chondromodulina-1
e Czynnik ptytkowy 4 (PF-4)
* Trombospondyna-1
* Trombospondyna-2
* Tumstatyna
¢ Waskulostatyna
¢ \Wazostatyna
e Inhibitor wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGI)
¢ Konstatyna
* Fragmenty prolaktyny (16 kDa)
* 2-metoksyestradiol
¢ |zoflawonoidy
e Troponina |
¢ Tlenek azotu

Inhibitory proteaz

Cytokiny

Gen P53

Gen supresorowy P33 odpowiedzialny za hamowanie
wzrostu i aktywacje wewnatrzpochodnego szlaku apoptozy,
zapewniajacy terapeutyczne dziatanie cisplatyny i karboplaty-
ny, jest okreslany mianem ,,straznika genomu” [104].

Gen P53 odgrywa kluczowa role w prawidtowym rozwoju
komorki. Jego oddziatywanie jest wielokierunkowe. Vogelstein
i wsp. [105] przedstawiaja sposoby i skutki aktywacji genu P53
w formie swoistej sieci sygnaléw molekularnych. (Rycina 3).

Aktywacja genu P53 powoduje zahamowanie powstawa-
nia nowych naczyn krwionosnych. Antyangiogenne dziatanie
genu P53 odbywa si¢ za posrednictwem trombospondyny-1
[106, 107]. Prawidfowa ekspresja genu i produkcja w petni
funkcjonalnego biatka P53 indukuje produkcje TSP-1.

Mutacja genu P53, obserwowana w ponad polowie
wszystkich rodzajéow nowotworéw, nalezy do najwczesniej-
szych zmian genetycznych zachodzacych w trakcie onkogene-
zy. Konsekwencja tej mutacji jest powstawanie biatka P53 wy-
kazujacego zmienione wiasciwosci i akumulujacego si¢ w ja-
drze komorkowym. Opisany stan wigze si¢ z ponad dwudzie-
stokrotnym spadkiem produkcji trombospondyny-1, co do-
prowadza do nasilenia neoangiogenezy [107, 108, 109,].

Antyangiogenne dzialanie genu moze wynika¢ z zaleznej
od P53 aktywacji innych gendw odpowiedzialnych za produk-
cj¢ inhibitorow angiogenezy takich, jak na przyktfad mozgowy
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inhibitor angiogenezy 1 (brain-specific angiogenesis inhibitor
1, BAI 1), maspina — inhibitor aktywatora urokinazy plazmi-
nogenu oraz czynnik hamujacy angiogenez¢ wytwarzany
przez komorki glejaka (glioma derived angiogenesis inhibitory
factor, GD-AIF) [105, 110].

Mukhopadhyay i wsp. stwierdzili, ze czynnik transkryp-
cyjny, powstajacy w wyniku aktywacji genu P53, powoduje
obnizenie endogennej produkcji VEGF [111]. Wedlug Kiesera
i wsp. mutacja genu P53 wiaze si¢ z nasileniem produkcji
VEGF [112].

Podsumowanie

Wyniki prowadzonych badan pozwalaja stwierdzi€, ze
prognozowanie w raku jajnika jest ztozonym problemem kli-
nicznym.

Stosowanie uznanych czynnikow prognostycznych zwigza-
ne jest weiaz ze zbyt duzym odsetkiem bigdnych przewidywan.
Sytuacja ta jest skutkiem ograniczonej wiedzy na temat czyn-
nikow, ktére modyfikuja przebieg choroby, a ktore mozna by
wykorzystywac jako czynniki prognostyczne.

Badanie markeréw i modulatorow angiogenezy, procesu
scisle zwigzanego z rozwojem nowotworu, stwarza szansg¢ po-
znania czynnikow wplywajacych na dynamike choroby.

Coraz wigcej obserwacji przemawia za tym, ze cechy feno-
typowe zwigzane z angiogeneza, badane w tkance guza lub we
krwi chorej, moga zwigksza¢ trafnos¢ formutowanych pro-
gnoz dotyczacych przebiegu klinicznego raka jajnika.
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