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Streszczenie 
Wst´p: Jednym z najcz´Êciej ocenianych markerów angiogenezy jest g´stoÊç mikronaczyƒ okreÊlana na podstawie
ekspresji antygenów swoistych dla komórek Êródb∏onkowych (CD34, CD105). Modulatorami angiogenezy sà m.in.
czynniki wzrostu i ich receptory (np. EGFR), proteazy i ich inhibitory, onkogeny i geny supresorowe (p53). 
Cel pracy: Celem pracy by∏a ocena, czy u pacjentek z rakiem jajnika o ró˝nym statusie menopauzalnym wyst´pujà
ró˝nice w ekspresji wybranych markerów i modulatorów angiogenezy.
Materia∏ i metody: Do badania w∏àczono 100 kobiet w wieku 30-70 lat, które zosta∏y poddane leczeniu opera-
cyjnemu z powodu raka jajnika. Chore w zale˝noÊci od statusu menopauzalnego podzielono na trzy grupy: pacjen-
tki w okresie przed-, oko∏o- i pomenopauzalnym. G´stoÊç mikronaczyƒ oceniano na podstawie ekspresji antygenu
CD34 (MVDCD34) oraz antygenu CD105 (MVDCD105). Analizowano immunohistochemicznà ekspresj´ bia∏ka p53 i
EGFR w tkance guza. W surowicy krwi pobranej od pacjentek przed zabiegiem operacyjnym oceniano st´˝enie akty-
wnej formy EGFR.
Wyniki: G´stoÊç mikronaczyƒ oceniana na podstawie ekspresji CD34 i CD105, a tak˝e ekspresja bia∏ka p53 oraz
EGFR by∏a podobna we wszystkich trzech badanych grupach. Nie stwierdzono równie˝ istotnych ró˝nic w st´˝eniu
aktywnej formy EGFR w surowicy krwi chorych na raka jajnika w zale˝noÊci od ich statusu menopauzalnego.
Wnioski: Proces angiogenezy zachodzàcej w raku jajnika wydaje si´ byç niezale˝ny od statusu menopauzalnego
pacjentek. Jego tempo i nasilenie sà prawdopodobnie zbli˝one u chorych w okresie przed-, oko∏o- i pomenopauzal-
nym.
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Wst´p

Rak jajnika jest nowotworem o najwy˝szym wskaêniku
umieralnoÊci spoÊród wszystkich nowotworów ˝eƒskich na-
rzàdów p∏ciowych. Choroba dotyka g∏ównie kobiety starsze,
a szczyt zachorowalnoÊci przypada po 70 roku ˝ycia [1]. 

Istniejà sprzeczne dane co do tego, czy i w jaki sposób
wiek menopauzy wp∏ywa na rozwój raka jajnika. Wed∏ug nie-
których autorów wczesna menopauza mo˝e zwi´kszaç jego
ryzyko a wed∏ug innych, bardziej nara˝one sà kobiety, które
przesz∏y menopauz´ w wieku póêniejszym [2, 3, 4]. 

Rak jajnika jest chorobà niezwykle heterogennà, której
patomechanizm powstawania jest z∏o˝ony i nie do koƒca po-
znany. Ze wzgl´du na brak istotnych klinicznie objawów w po-
czàtkowych stadiach choroby, wi´kszoÊç pacjentek zg∏asza si´
do lekarza z zaawansowanà chorobà nowotworowà [5, 6].
W chwili obecnej nie ma zaleceƒ dotyczàcych badaƒ przesie-
wowych. 

Zgodnie z koncepcjà Folkmana, rozwój i wzrost guza zale-
˝y od nasilenia procesu neoangiogenezy, czyli powstawania
nowych naczyƒ krwionoÊnych [7]. Komórki nowotworowe
zlokalizowane w zbyt du˝ej odleg∏oÊci od pierwotnych naczyƒ
sà pozbawione sk∏adników od˝ywczych, co wstrzymuje ich
proliferacj´ [8, 9]. Neoangiogeneza nowotworowa zachodzi
w wyniku powi´kszania Êrednicy, wyd∏u˝ania i podzia∏u ist-
niejàcych naczyƒ, lub drogà pàczkowania. Âciany nowych na-
czyƒ utworzone sà z proliferujàcych komórek Êródb∏onka, lub
mozaikowo przeplatajàcych si´ komórek Êródb∏onka z komór-
kami nowotworowymi. Nowo powsta∏e naczynia wykazujà
wiele nieprawid∏owoÊci, zarówno strukturalnych jak i czynno-
Êciowych [10, 11]. Najistotniejsze z nich to brak uporzàdkowa-
nia, poskr´cany przebieg ∏àcznie z rozleg∏ymi p´tlami, przeto-
kami i Êlepymi zakoƒczeniami oraz wybitna nierównomier-
noÊç wyst´powania nowych naczyƒ w ca∏ej tkance guza. Do-
datkowo obserwuje si´ zaburzenia w budowie Êcian naczyƒ. 

Po∏àczenia mi´dzy komórkami budujàcymi naczynie
krwionoÊne sà cz´sto nieszczelne a Êródb∏onek tworzy liczne
okienka [12]. Wszystko to implikuje liczne zaburzenia czynno-
Êciowe, chaotyczny przep∏yw krwi w tkance guza i zwiàzane
z tym lokalne niedokrwienie i zmian´ odczynu w niektórych
obszarach guza, co nie pozostaje bez wp∏ywu na skutecznoÊç
leczenia. Czynnikami, które pozwalajà poznaç przebieg no-
wotworzenia naczyƒ sà markery angiogenezy, czyli fenotypo-
we cechy nowotworu, mo˝liwe do iloÊciowej i jakoÊciowej oce-
ny za pomocà technik histopatologicznych i obrazowych.
Czynniki regulujàce przebieg procesu powstawania nowych
naczyƒ krwionoÊnych to modulatory angiogenezy. Czynniki
proangiogenne wspomagajà powstawanie naczyƒ a antyan-
giogenne – hamujà ich powstawanie i rozwój.

Najcz´Êciej badanym markerem angiogenezy jest g´stoÊç
mikronaczyƒ (MVD, microvessel density) [13, 14]. MVD to
Êrednia liczba mikronaczyƒ, okreÊlana przy u˝yciu mikrosko-
pu wyposa˝onego w odpowiedni obiektyw o znanej Êrednicy
pola widzenia. MVD obliczana jest jako Êrednia arytmetyczna
z liczby mikronaczyƒ stwierdzonej w trzech lub czterech po-
lach widzenia wybranych subiektywnie spoÊród pól o najwi´k-
szym unaczynieniu (hot spots). WÊród stosowanych przeciw-
cia∏ skierowanych przeciwko antygenom wyst´pujàcym na ko-
mórkach Êródb∏onka najcz´Êciej stosuje si´ przeciwcia∏a pa-
nendotelialne skierowane przeciwko czynnikowi VIII, antyge-
nowi CD31 oraz antygenowi CD34. Najbardziej czu∏e w tej
grupie przeciwcia∏ sà przeciwcia∏a anty-CD34, które reagujà
z najwi´kszà liczbà komórek Êródb∏onkowych w porównaniu
z innymi stosowanymi przeciwcia∏ami. Przeciwcia∏a te ∏àczà
si´ z glikoproteinà CD34, antygenem wyst´pujàcym na po-
wierzchni niedojrza∏ych komórek hemopoetycznych oraz na
wewn´trznej powierzchni komórek Êródb∏onka [15]. 

Nowe dane wskazujà, ˝e znacznie bardziej specyficzne dla
obszarów aktywnej neoangiogenezy sà przeciwcia∏a
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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 (MVDCD34) and CD105 (MVDCD105)
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 /
/ Receptor – Epidermal Growth Factor / Tumor Suppressor Protein p53 /
/ antigens – CD34 / antigen-human CD105 /



identyfikujàce proliferujàce komórki Êródb∏onka. Do takich
przeciwcia∏ nale˝y mi´dzy innymi przeciwcia∏o anty-CD105
rozpoznajàce integryn´ alfavbeta3. 

Jednym z najdok∏adniej poznanych czynników proangio-
gennych jest naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor, EGF). Ekspresj´ jego receptora (EGFR) stwierdzono
w wi´kszoÊci prawid∏owych komórek organizmu cz∏owieka.
Wzmo˝ona ekspresja i nadmierna aktywacja EGFR sà zabu-
rzeniami sprzyjajàcymi proliferacji komórek, zahamowaniu
apoptozy i nasileniu angiogenezy [16]. Zaburzenia regulacji
EGFR stwierdzane sà w nowotworach litych, takich jak rak
gruczo∏u piersiowego, rak jelita grubego, rak p´cherza i rak
jajnika [17]. W chorobach nowotworowych dochodzi równie˝
do mutacji genu p53, której konsekwencjà jest wytwarzanie
nieprawid∏owego bia∏ka p53, które ulega akumulacji w jàdrze
komórkowym, co doprowadza do wtórnego spadku st´˝enia
trombospondyny-1, naturalnie wyst´pujàcego czynnika anty-
angiogennego [18].

Cel pracy
Celem pracy by∏o ustalenie, czy istniejà ró˝nice ekspresji

wybranych markerów i modulatorów angiogenezy u kobiet
chorych na raka jajnika, w zale˝noÊci od ich statusu meno-
pauzalnego. 

Oceniano: g´stoÊci mikronaczyƒ na podstawie tkankowej
ekspresji antygenów CD34 i CD105, tkankowà ekspresj´ re-
ceptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR) i bia∏ka
p53 oraz st´˝enia aktywnej formy receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (EGFR) w surowicy krwi chorych na raka
jajnika.

Materia∏ i metody
Do badania w∏àczono 100 kobiet w wieku 30-70 lat (me-

diana 52 lata), w stopniu zaawansowania choroby nowotwo-
rowej wed∏ug FIGO I-IV, które zosta∏y poddane leczeniu ope-
racyjnemu z powodu raka jajnika w I Klinice Ginekologii
Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie. Chore w zale˝noÊci od statusu menopauzalnego
podzielono na trzy grupy:

I – 22 kobiety w okresie przedmenopauzalnym – pacjent-
ki, u których do chwili zabiegu operacyjnego wyst´po-
wa∏y regularne miesiàczki,

II – 31 kobiet w okresie oko∏omenopauzalnym – pacjent-
ki, u których od ostatniej, regularnej miesiàczki up∏y-
n´∏o od 2 do 12 miesi´cy i nie stosowa∏y hormonalnej
terapii zast´pczej (HTZ),

III – 47 kobiet w okresie pomenopauzalnym – pacjentki,
u których od ostatniej miesiàczki up∏yn´∏o co najmniej
12 miesi´cy i nie stosowa∏y HTZ.

Skrawki pobrane w trakcie zabiegu operacyjnego utrwala-
no w 10% formalinie zbuforowanej, a nast´pnie zatapiano
w parafinie. Przed wykonaniem badaƒ immunohistoche-
micznych skrawki odparafinowano w ksylenie, uwadniano
przeprowadzajàc do wody destylowanej przez ciàg roztworów
alkoholu etylowego o malejàcym st´˝eniu, zanurzono w bufo-
rze cytrynianowym o pH 6,0 w celu odmaskowania antyge-
nów, ogrzano i inkubowano z 3% wodà utlenionà w celu za-
blokowania aktywnoÊci endogennej peroksydazy. Oceniono
g´stoÊç mikronaczyƒ w raku jajnika na podstawie ekspresji

antygenu CD34 (MVDCD34) oraz antygenu CD105
(MVDCD105) u˝ywajàc monoklonalnych mysich przeciwcia∏
skierowanych przeciwko CD34 (DakoCytomation) i przeciw-
ko CD105 (Novocastra Laboratories). Liczb´ mikronaczyƒ
oceniano pod powi´kszeniem 400x w 3 polach widzenia o naj-
wi´kszej g´stoÊci mikronaczyƒ. Pola o najwi´kszej g´stoÊci 
mikronaczyƒ (hot spots) wybierane by∏y uprzednio, podczas
oceny ca∏ego preparatu pod powi´kszeniem 100x. Ârednia 
g´stoÊç mikronaczyƒ (MVD) wyra˝ana by∏a jako liczba 
mikronaczyƒ na 1 pole o du˝ej g´stoÊci przy powi´kszeniu
400x (high power field, HPF). 

Ekspresj´ bia∏ka p53 okreÊlono u˝ywajàc monoklonal-
nych mysich przeciwcia∏ skierowanych przeciwko ludzkiemu
bia∏ku p53- Clone DO-7 (DakoCytomation). Stopieƒ nasile-
nia odczynu okreÊlano w zale˝noÊci od liczby komórek wyka-
zujàcych jàdrowy odczyn immunohistochemiczny wed∏ug na-
st´pujàcej zasady: brak ekspresji, brak odczynu lub odczyn
obecny w <10% jàder komórek nowotworowych, obecna 
ekspresja – odczyn obecny w 10% lub wi´kszym odsetku jàder
komórek nowotworowych.

Ocen´ receptora EGF (EGFR) w tkance guza przeprowa-
dzono u˝ywajàc zestawu EGFR pharmDx kit system do au-
tomatycznego barwienia (DakoCytomation). Nasilenie eks-
presji EGFR w b∏onach komórek nowotworowych oceniano
wed∏ug nast´pujàcej skali czterostopniowej od 0 do 3+: (0)
brak odczynu; (1+) dodatni odczyn o s∏abej intensywnoÊci za-
barwienia; (2+) dodatni odczyn o umiarkowanej intensywno-
Êci zabarwienia; (3+) dodatni intensywny odczyn b∏onowy.

St´˝enie aktywnej formy EGFR oceniano przy u˝yciu ze-
stawu Human Active EGF Receptor ELISA (Bender Med-
Systems) w surowicy krwi pacjentek przed zabiegiem opera-
cyjnym.

Wyniki 
WartoÊci MVDCD34 obserwowane w ca∏ej badanej grupie

mieÊci∏y si´ w zakresie od 10,3/HPF do 163,4/HPF (mediana
48,0/HPF). Median´ MVDCD34 wykorzystano do podzia∏u ba-
danej grupy chorych na chore wykazujàce niskà (MVDCD34

<48,0/HPF) lub wysokà (MVDCD34 ≥48,0/HPF) g´stoÊç mi-
kronaczyƒ w raku jajnika. Niska i wysoka g´stoÊç mikrona-
czyƒ wyst´powa∏a z porównywalnà cz´stoÊcià w grupach I-III
(p>0,05). (Tabela I).  

WartoÊci MVDCD105 mieÊci∏y si´ w zakresie od 10,3/HPF
do ponad 100,0/HPF (mediana 31,4/HPF). 

Median´ MVDCD105 wykorzystano do podzia∏u badanej
grupy chorych na chore wykazujàce niskà (MVDCD105

<31,4/HPF) lub wysokà (MVDCD105 ≥31,4/HPF) g´stoÊç
mikronaczyƒ w raku jajnika. W przypadku MVDCD105

równie˝ nie stwierdzono istotnych statystycznie ró˝nic
pomi´dzy grupami I-III (p>0,05). (Tabela II).

ObecnoÊç ekspresji bia∏ka p53 w jàdrach komórek raka
jajnika stwierdzono w 41 przypadkach, zaÊ jej brak w 59 przy-
padkach. Cz´stoÊç wyst´powania ekspresji bia∏ka p53 by∏a
porównywalna w grupach I-III (p>0,05). (Tabela III). 

Brak lub s∏abà ekspresj´ EGFR (0/1+) stwierdzono w 56
przypadkach, zaÊ ekspresj´ umiarkowanà lub intensywnà
(2+/3+) w 44 przypadkach raka jajnika. Cz´stoÊç wyst´powa-
nia ekspresji EGFR by∏a porównywalna w grupach I-III
(p>0,05). (Tabela IV). 
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Tabela I. G´stoÊç mikronaczyƒ oceniana na podstawie ekspresji CD34 (MVDCD34) w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych 
na raka jajnika.

Tabela II. G´stoÊç mikronaczyƒ oceniana na podstawie ekspresji CD105 (MVDCD105) w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na
raka jajnika. 

Tabela III. Ekspresja bia∏ka p53 w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.

Tabela IV. Ekspresja EGFR w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.

Tabela V. St´˝enie aktywnej formy EGFR w odniesieniu do statusu menopauzalnego chorych na raka jajnika.



St´˝enie aktywnej formy EGFR w surowicy krwi mieÊci∏o
si´ w zakresie od 0,093 do 0,475fmol/ml (mediana
0,105fmol/ml). St´˝enie to by∏o porównywalne w grupach 
I-III (p>0,05). (Tabela V).

Dyskusja
O szybkoÊci podzia∏u komórek, zdolnoÊci do naciekania

sàsiednich tkanek oraz sk∏onnoÊci do tworzenia przerzutów
nowotworowych decyduje wiele cech fenotypowych nowotwo-
ru. Unaczynienie guza jest jednym z najwa˝niejszych czynni-
ków, którego znaczenie udowodniono w licznych pracach [19,
20, 21]. Kluczowym czynnikiem wp∏ywajàcym na przebieg
choroby nowotworowej jest nasilenie neoangiogenezy. Zwi´k-
szenie jej nasilenia powodowane przez liczne czynniki stymu-
lujàce nowotworzenie naczyƒ powoduje wzrost iloÊci dostar-
czanych czynników od˝ywczych i tlenu, co skutkuje rozwojem
nowotworu. 

Istniejà doniesienia sugerujàce mo˝liwoÊç wp∏ywania na
przebieg neoangiogenezy w celu zahamowania rozwoju guza,
które to dzia∏ania mo˝na by by∏o zastosowaç terapeutycznie
[22]. Badania te pokazujà, i˝ szersze i bardziej szczegó∏owe po-
znanie procesu tworzenia nowych naczyƒ mo˝e staç si´ êró-
d∏em bardzo wartoÊciowych informacji decydujàcych o prze-
biegu choroby i zastosowanym leczeniu. Zagadnienie ró˝nic
w przebiegu procesu neoangiogenezy u kobiet o ró˝nym statu-
sie menopauzalnym by∏o przedmiotem naszych badaƒ. 

Najcz´Êciej badanym markerem angiogenezy w chwili
obecnej jest g´stoÊç mikronaczyƒ (MVD) [13, 14]. W przepro-
wadzonych badaniach do tej oceny wykorzystano przeciwcia-
∏a anty-CD34 i anty-CD105. Ekspresja antygenu CD34 jest
widoczna we wszystkich komórkach Êródb∏onka, zarówno
proliferujàcych, jak i tych w fazie G0. Natomiast ekspresja an-
tygenu CD105 zachodzi wy∏àcznie w proliferujàcych komór-
kach Êródb∏onka naczyƒ.

Wyniki naszych porównaƒ nie wykaza∏y istotnych ró˝nic
w g´stoÊci mikronaczyƒ, mierzonych zarówno nasileniem eks-
presji antygenu CD34 jak i antygenu CD105, pomi´dzy grupa-
mi kobiet o ró˝nym statusie menopauzalnym. Nie zaobserwo-
wano zale˝noÊci statystycznej pomi´dzy porównywanymi gru-
pami. Istniejà sprzeczne doniesienia odnoÊnie g´stoÊci mikro-
naczyƒ u kobiet w ró˝nym wieku i statusie menopauzalnym.
Rossochacka-Rostalska i wsp. zauwa˝yli istotnie statystycznie
wi´kszà ekspresj´ antygenu CD105 u pacjentek, u których me-
nopauza wystàpi∏a przed 46 rokiem ˝ycia [23]. Z kolei w pra-
cy Barresi i wsp. (2007) autorzy nie wykazali korelacji mi´dzy
g´stoÊcià mikronaczyƒ mierzonà ekspresjà antygenów CD34,
CD105 a wiekiem pacjentów z oponiakiem [24]. Natomiast
Chan i wsp., analizujàcy grup´ chorych z zaawansowanym ra-
kiem jajnika, stwierdzili ni˝sze wartoÊci MVDCD34 u kobiet
powy˝ej 45 roku ˝ycia [25]. Trudno jest jednak dokonywaç
bezpoÊrednich porównaƒ wyników we wszystkich badanych
grupach, gdy˝ mediana wieku pacjentek w mojej grupie bada-
nej ró˝ni si´ znacznie od wieku pacjentek, które bra∏y udzia∏
w wy˝ej cytowanych badaniach. Warto jednak zaznaczyç, ˝e
jest to grupa bardziej reprezentatywna dla Êredniego wieku
menopauzy kobiet w Polsce, który wynosi 51,25 roku [26].

Gen p53 znany jest ze swojej kluczowej funkcji w hamowa-
niu angiogenezy i pobudzaniu apoptozy komórek zawierajà-
cych uszkodzony materia∏ genetyczny. Mutacja genu hamuje

apoptoz´ i indukuje proces tworzenia nowych naczyƒ krwio-
noÊnych. Bia∏ko p53 powsta∏e na skutek mutacji tego genu,
zmienia swoje w∏aÊciwoÊci biologiczne, akumuluje si´ w jà-
drach komórek nowotworowych, co jest podstawà jego immu-
nohistochemicznej identyfikacji. W przeprowadzonych bada-
niach ekspresj´ bia∏ka p53 stwierdzono w 41 przypadkach.
Nie zauwa˝ono statystycznej zale˝noÊci w wyst´powaniu jego
ekspresji w badanych grupach pacjentek. Talley i wsp. (2008)
porównujàc jàdrowà ekspresj´ bia∏ka p53 u 200 pacjentek z ra-
kiem gruczo∏u piersiowego w wieku przed i pomenopauzal-
nym, stwierdzili ˝e status menopauzalny kobiet nie ma wp∏y-
wu na poziom jego ekspresji [27]. 

Ciekawe wyniki przedstawili Zavagno i wsp. (2000). Bada-
nà populacj´ 1226 kobiet operowanych z powodu raka gru-
czo∏u piersiowego podzielili na 4 grupy: pacjentki poni˝ej 40
lat, pacjentki przedmenopauzalne w wieku powy˝ej 40 lat, po-
menopauzalne w wieku poni˝ej 75 lat i pacjentki powy˝ej 75
roku ˝ycia. Wykazano, ˝e o ile ekspresja bia∏ka p53 ró˝ni si´
w poszczególnych grupach wiekowych i u pacjentek m∏od-
szych wyst´puje cz´Êciej, o tyle nie ma zwiàzku ze statusem
menopauzalnym badanych kobiet [28]. W piÊmiennictwie zna-
leêç mo˝na równie˝ doniesienia, w których autorzy wykazujà
dodatnià korelacj´ mi´dzy ekspresjà bia∏ka p53 a statusem
menopauzalnym pacjentek z chorobà nowotworowà. Koshiy-
ama i wsp. (1993) donoszà, ˝e u pacjentek z rakiem endome-
trium ekspresja bia∏ka p53 wyst´puje cz´Êciej u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym [29]. Nale˝y jednak zwróciç uwag´ na
niewielkà liczb´ pacjentek w∏àczonych do badania. W przy-
padku raka endometrium, którego zdecydowany szczyt zacho-
rowaƒ wyst´puje w wieku pomenopauzalnym, trudno jest do-
braç reprezentatywnà grup´ kobiet, które nie przeby∏y jeszcze
menopauzy. 

Na podstawie danych z piÊmiennictwa i moich wyników
mo˝na wysnuç wniosek, ˝e proces nowotworzenia naczyƒ
zwiàzany z mutacjà genu p53 wyst´puje w podobnym nasile-
niu u chorych w okresie przed-, oko∏o- i pomenopauzalnym.

Kolejnym badanym czynnikiem modelujàcym proces
angiogenezy jest receptor naskórkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Ekspresj´ tego modulatora oceniano w skali
dychotomicznej, dzielàc przypadki nowotworów na te, które
wykazujà niskà (0/1+) lub wysokà (2+/3+) jego ekspresj .́ Z
kolei obecnoÊç aktywnej formy EGFR w tkankach i p∏ynach
ustrojowych jest dowodem obecnoÊci aktywowanego recepto-
ra naskórkowego czynnika wzrostu. Wzmo˝onà ekspresj´
stwierdzono w 44% przypadków raka jajnika, co stanowi
odsetek porównywalny z odsetkiem dodatnich wyników
uzyskanych przez innych autorów badajàcych ten modulator
angiogenezy [30, 31, 32], natomiast obecnoÊç aktywnej formy
EGFR stwierdzono we wszystkich próbkach surowicy krwi
chorych. W przeprowadzonych badaniach wykazano brak
statystycznie istotnych ró˝nic w wyst´powaniu ekspresji recep-
tora naskórkowego czynnika wzrostu w grupach kobiet o ró˝-
nym statusie menopauzalnym. Podobnie, porównanie st´˝enia
aktywnej formy EGFR nie wykaza∏o ró˝nic statystycznych
w zale˝noÊci od statusu menopauzalnego kobiet z rakiem jaj-
nika. Wyniki moich badaƒ równie˝ i w tym przypadku pozo-
stajà zgodne z wynikami innych autorów oceniajàcych ekspre-
sj´ tego receptora. Pomimo, ˝e dost´pne piÊmiennictwo w tym
temacie jest bardzo nieliczne, to istniejàce doniesienia
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wykazujà brak powiàzania ekspresji EGFR z wiekiem pacjen-
tek [33, 34], chocia˝ w ˝adnej z nich nie kwalifikowano kobiet
wzgl´dem ich statusu menopauzalnego. Hachisuga i wsp.
(1999) oceniali ekspresj´ EGFR w tkance endometrium 34 pa-
cjentek chorych na raka gruczo∏u piersiowego leczonych ta-
moksifenem i stwierdzili jej nasilenie jedynie u kobiet w wieku
pomenopauzalnym [35]. Przeciwnie, Talley i wsp. (2008) nie
stwierdzili ró˝nicy wyst´powania cytoplazmatycznej ekspresji
EGFR u pacjentek z rakiem gruczo∏u piersiowego wzgl´dem
statusu menopauzalnego [27]. Obserwacje te prowadzone by∏y
na 200 pacjentkach z rozpoznanym naciekajàcym rakiem
przewodowym. Baron i wsp. (2003) badali obecnoÊç rozpusz-
czalnej formy EGFR jako potencjalnego markera raka jajnika
[36]. Wed∏ug autorów, ocena st´˝enia EGFR w surowicy krwi
przynosi najwi´cej korzyÊci u m∏odych pacjentek w wieku
przedmenopauzalnym. Zwi´kszone st´˝enia markera, prze-
kraczajàce próg czu∏oÊci pacjentek z grupy kontrolnej, obser-
wuje si´ w grupie kobiet w przedziale 20-40 lat, a ogó∏em dla
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym czu∏oÊç oznaczenia
wynosi 72,7%. Dla porównania, czu∏oÊç markera dla pacjen-
tek po menopauzie wynosi jedynie  49,7%.

Na podstawie niniejszych badaƒ trudno jest jednoznacznie
stwierdziç, czy nasilenie angiogenezy w raku jajnika zale˝y od
statusu menopauzalnego kobiety. Bardzo niewielka liczba po-
zycji piÊmiennictwa nie pozwala skonfrontowaç uzyskanych
wyników z wynikami innych autorów. TrudnoÊci niesie za so-
bà równie˝ przyj´cie kryterium podzia∏u pacjentek na przed,
oko∏o i pomenopauzalne. Wi´kszoÊç autorów dokonuje po-
równaƒ pacjentek pod wzgl´dem ich wieku, niezale˝nie od ich
statusu menopauzalnego, co stanowi jasne i czytelne kryte-
rium podzia∏u.

Wnioski
Proces angiogenezy zachodzàcej w raku jajnika, okreÊlany

poprzez ekspresj´ jej markerów oraz aktywnoÊç modulatorów,
wydaje si´ byç niezale˝ny od statusu menopauzalnego pacjen-
tek. 
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