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SSttrreesszzcczzeenniiee

Limfangiogeneza w raku jajnika jest mało poznana. Naczynia limfatyczne wspomagają wzrost guza,
a jednocześnie są główną drogą przerzutów komórek nowotworowych. Ocena ekspresji wybranych markerów
śródbłonka naczyń limfatycznych może być przydatna do oceny przebiegu procesu limfoangiogenezy, oceny
zezłośliwienia guza oraz zdolności do powstawania przerzutów. Szczególnie obiecujące mogą być badania
nad ekspresją białek specyficznych dla limfangiogenezy, takich jak Prox-1 czy jądrowy czynnik transkrypcyjny.
Ocena tych markerów być może umożliwi ich wykorzystanie w roli czynników prognostycznych użytecznych
przy przewidywaniu leczenia. W niniejszej pracy badano zależności pomiędzy ekspresją Prox-1, różnymi typami
histologicznymi oraz różnym stopniem zróżnicowania histologicznego raka jajnika. Ekspresja Prox-1
występowała we wszystkich badanych typach histologicznych raka jajnika. Nie uzyskano jednak różnic
istotnych statystycznie (p > 0,05) w odniesieniu do typu i stopnia zróżnicowania histologicznego. Dalsze
badania uwzględniające większą grupę chorych, zakres zabiegu chirurgicznego oraz inne wykładniki
limfangiogenezy prawdopodobnie pozwolą na wykrycie innych zależności. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, limfangiogeneza, czynnik transkrypcyjny Prox-1 

SSuummmmaarryy

Lymphangiogenesis in ovarian cancer is not yet well characterised. Lymphatic vessels help tumor
progression, and simultaneously represent the most important pathway for neoplastic cell dissemination. The
estimation of the lymphatic endothelium markers expression can be useful in the evaluation
of lymphangiogenesis, cancer progression and ability of metastatic spreading. It is especially interesting
the research on specific lymphatic markers, such as Prox-1, nuclear transcription factor. We investigated
correlation between expression of Prox-1, histological type and grading of ovarian cancer. Our studies show
the expression of Prox-1 in all investigated histological types of ovarian cancer. We did not observe the statistis
correlation (p > 0.05) with reference to type and grading. Further investigations taking into account bigger
number of patients, spectrum of operation, and other exponents of limphangiogenesis, probably allow to
discover different correlations. 
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WWssttêêpp

Rak jajnika charakteryzuje najwyższa śmiertelność
spośród wszystkich nowotworów narządu płciowego ko-
biet. Rocznie umiera z jego powodu więcej kobiet niż
łącznie na nowotwory szyjki macicy oraz raka endome-
trium. Około 70% guzów jajnika jest wykrywanych
w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego [1, 2]. Po-

nad 5 lat od momentu stwierdzenia choroby żyje 85%
kobiet ze zdiagnozowanym I stopniem zaawansowania
klinicznego. Odsetek 5-letniego przeżycia wśród pacjen-
tek w zaawansowanym stadium spada aż do 25% [3].
Przyczyną późnego wykrywania raka jajnika są asymp-
tomatyczne cechy choroby oraz brak odpowiednich, po-
wszechnie stosowanych metod skriningowych, które
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umożliwiłyby wykrywanie jej we wczesnych stadiach za-
awansowania.

Guzy jajnika – podobnie jak inne guzy lite – mają nie-
jednorodną budowę. Obok komórek nowotworowych i ko-
mórek zrębu są obecne fibroblasty oraz komórki śródbłon-
kowe, a także leukocyty. Te ostatnie, infiltrując tkankę guza,
odgrywają znaczącą rolę w regulacji wzrostu, migracji ko-
mórek oraz w aktywacji angiogenezy i limfangiogenezy
[4, 5]. Układ limfatyczny jest niezbędny do utrzymania ho-
meostazy przestrzeni pozaustrojowej oraz odgrywa ważną
rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Naczynia lim-
fatyczne biorą istotny i aktywny udział w patofizjologii sta-
nów zapalnych oraz rozwoju nowotworów. Indukowana
przez guz limfangiogeneza pozostawała przez długi okres
w cieniu dobrze poznanych procesów angiogenezy nowo-
tworów, głównie z powodu nieznanych specyficznych mar-
kerów pozwalających na odróżnienie śródbłonka naczyń
limfatycznych od śródbłonka naczyń krwionośnych [4]. Me-
chanizmy molekularne regulujące limfangiogenezę są do-
tąd słabo poznane, chociaż wiadomo, że śródbłonkowe
czynniki wzrostu naczyń (vascular endothelial growth factor C
– VEGF-C i VEGF-D) stymulują wzrost endoteliocytów i po-
wstawanie nowych naczyń chłonnych [4, 6]. Odkrycie
pierwszego czynnika limfangiogennego – VEGF-C – wyka-
zało, jak ważną rolę odgrywają naczynia limfatyczne w roz-
woju wielu nowotworów. Rozwój naczyń limfatycznych,
a następnie zajęcie węzłów chłonnych przez komórki guza
są jednymi z głównych etapów progresji nowotworu [6–8].
Badania nad rakiem piersi, szyjki macicy czy odbytnicy po-
twierdziły, że zwiększona liczba naczyń krwionośnych i lim-
fatycznych w pierwotnej tkance nowotworowej jest czynni-
kiem prognostycznym i może decydować o wznowie
choroby nowotworowej [4, 7].

Ostatnio zidentyfikowano wiele markerów specyficz-
nych dla śródbłonka naczyń limfatycznych oraz opisano
nowe modele badawcze wzrostu naczyń chłonnych
[4, 5, 7]. Pojawiła się więc nadzieja na dokładniejsze po-

znanie procesów kierujących limfangiogenezą. Jednym
z istotnych, niedawno poznanych markerów jest białko
Prox-1. Jest to jądrowy czynnik transkrypcyjny, który od-
grywa główną rolę w trakcie limfangiogenezy płodowej
i wydaje się pożytecznym markerem w różnicowaniu ko-
mórek śródbłonka limfatycznego od innych komórek
śródbłonków naczyń krwionośnych [9–11].

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy była ocena ekspresji jądrowego czynnika
transkrypcyjnego Prox-1 w materiale uzyskanym podczas
operacji pacjentek z rakiem jajnika. Analiza immunohisto-
chemiczna ekspresji Prox-1 pozwala na wyznaczenie loka-
lizacji określonych komórek w obrębie tkanek. Ekspresję
markera oceniano w trzech typach histologicznych nowo-
tworu oraz w różnych stopniach zaawansowania klinicz-
nego i zróżnicowania histologicznego raka jajnika. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

W doświadczeniu poddano analizie marker Prox-1
stanowiący białko specyficzne dla limfangiogenezy. Oce-
niano ekspresję Prox-1 w tkance guza metodą immuno-
histochemiczną u 65 kobiet operowanych w I Klinice Gi-
nekologii Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie z powodu raka jajnika. Prepara-
ty wykonano zgodnie z przepisami zawartymi w instruk-
cjach. Skrawki tkanek utrwalono formaldehydem i zato-
piono w parafinie. Tak przygotowane do analizy związki
zachowują właściwości antygenowe. 

Średnia wieku operowanych pacjentek wynosi-
ła 54,6 roku. Badano ekspresję w trzech typach histolo-
gicznych raka jajnika: surowiczym (31 pacjentek
– 47,7%), śluzowym (23 pacjentki – 35,5%) i endome-
trialnym (11 pacjentek – 16,9%). Uwzględniano stopień

RRyycc.. 11..  Rak jajnika typu śluzowego – słabo nasilona ekspresja
Prox-1

RRyycc.. 22.. Rak jajnika typu śluzowego – znacznie nasilona ekspre-
sja Prox-1
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TTaabb..  II.. Liczność i procent nasilenia ekspresji markera Prox-1 u pacjentek operowanych z powodu raka jajnika

TTaabbeellaa  lliicczznnoośśccii::  nnaassiilleenniiee  eekksspprreessjjii  PPrrooxx--11

KKllaassaa lliicczzbbaa sskkuummuulloowwaannaa  lliicczzbbaa %% sskkuummuulloowwaannyy  %%

0 14 14 21,53846 21,5385

1 39 53 60,00000 81,5385

2 12 65 18,46154 100,0000

braki 0 65 0,00000 100,0000

TTaabb..  IIII.. Liczność i procent typu histologicznego raka jajnika u operowanych pacjentek

TTaabbeellaa  lliicczznnoośśccii::  ttyypp  hhiissttoollooggiicczznnyy

KKllaassaa lliicczzbbaa sskkuummuulloowwaannaa  lliicczzbbaa %% sskkuummuulloowwaannyy  %%

surowiczy 31 31 47,69231 47,6923

endometrialny 11 42 16,92308 64,6154

śluzowy 23 65 35,38462 100,0000

braki 0 65 0,00000 100,0000

TTaabb..  IIIIII..  Liczność i procent stopnia zróżnicowania histologicznego operowanych guzów jajnika

TTaabbeellaa  lliicczznnoośśccii::  zzrróóżżnniiccoowwaanniiee  hhiissttoollooggiicczznnee

KKllaassaa lliicczzbbaa sskkuummuulloowwaannaa  lliicczzbbaa %% sskkuummuulloowwaannyy  %%

G2 40 40 61,53846 61,5385

G1 8 48 12,30769 73,8462

G3 17 65 26,15385 100,0000

braki 0 65 0,00000 100,0000

zróżnicowania histologicznego – grading (G1, G2, G3)
oraz stopień zaawansowania klinicznego (wg klasyfika-
cji FIGO). Stopień nasilenia ekspresji Prox-1 oceniano wg
skali i stwierdzono brak ekspresji (0) w 14 przypadkach
(2–3-stopniowej 5%), słabo nasiloną ekspresję (1) obser-
wowano w 39 guzach (60%), a znacznie nasiloną (2)
w 12 przypadkach (18,5%). Słabo oraz znacznie nasiloną
ekspresję białka Prox-1 w raku jajnika typu śluzowego
przedstawiono na rycinach 1. i 2.

W tabelach I, II i III przedstawiono liczność i procent:
nasilenia ekspresji Prox-1, rozpoznania histopatologicz-
nego i stopnia zróżnicowania raka jajnika u 65 operowa-
nych pacjentek.

WWyynniikkii

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie, stosując
test χ2. Ekspresję Prox-1 stwierdzono w 51 badanych

skrawkach raka jajnika. W badanej grupie analiza staty-
styczna związku nasilenia ekspresji Prox-1 z typem histo-
patologicznym raka jajnika nie wykazała istotnej zależ-
ności (p = 0,12). Podobnie nie stwierdzono zależności
statystycznej nasilenia ekspresji Prox-1 ze stopniem zróż-
nicowania histologicznego (p = 0,36). Wyniki przedsta-
wiono w tabelach IV i V. Dalsze badania uwzględniające
większą grupę chorych, zakres zabiegu operacyjnego
oraz inne wykładniki limfangiogenezy prawdopodobnie
pozwolą na wykrycie innych zależności. 

DDyysskkuussjjaa

Tworzenie naczyń układu limfatycznego wykazuje du-
że podobieństwo do procesu angiogenezy. Proces po-
wstawania nowych naczyń krwionośnych często towarzy-
szy rozwijającym się naczyniom limfatycznym, jednakże
stosunek jednych kapilar do drugich różni się w zależno-
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ści od rodzaju tkanki. Zależności pomiędzy naczyniami
krwionośnymi i chłonnymi oraz ich skoordynowany roz-
wój sugerują, że pewne makrocząsteczki mogą kontrolo-
wać zarówno angiogenezę, jak i limfangiogenezę. 

Istnieje wiele dowodów, które wskazują, że neoan-
giogeneza jest podstawowym warunkiem wzrostu no-
wotworów, a w jej proces zaangażowany jest cały zbiór
substancji bioaktywnych [6, 12–14]. Substancje te regu-
lują nie tylko przebieg angiogenezy, ale również limfan-
giogenezy, a niejednokrotnie samej tylko limfangioge-
nezy. Od dawna wiadomo, że przerzuty niektórych
nowotworów odbywają się drogą naczyń limfatycznych.
Ta progresja z lokalnie ograniczonej choroby do choroby
obejmującej również węzły chłonne stanowi złą progno-
zę dla pacjenta [6–8, 15]. Proliferacja naczyń limfatycz-
nych regulowana przez wiele czynników wzrostu pełnią-
cych kluczową funkcję w procesie limfangiogenezy
stanowi zatem przedmiot zainteresowania licznych grup
naukowców, poznanie mechanizmów jej przebiegu da-
łoby bowiem szanse na opracowanie metod leczniczych
i być może profilaktycznych chorób nowotworowych. 

Białka glikoproteinowe należące do rodziny śród-
błonkowego czynnika wzrostu (VEGF), określone jako
VEGF-C i VEGF-D, są uważane za najważniejsze czynniki
regulatorowe limfangiogenezy. Czynniki te są silnymi
mitogenami śródbłonka limfatycznego oraz krwionośne-
go. Ponadto, VEGF-C powoduje wzrost przepuszczalno-
ści naczyń. Czynniki te są ligandami receptora VEGFR-3,
którego ekspresja receptora jest ograniczona do śród-
błonka kiełkujących naczyń limfatycznych, a także
do tworzących się w okresie embriogenezy naczyń
krwionośnych. Receptory VEGF-C i VEGF-D zostały ziden-
tyfikowane jako stymulatory limfatycznej proliferacji 
endotelialnej, działające poprzez aktywację receptora

3 VEGF (VEGFR-3), który funkcjonuje jako specyficzny re-
ceptor w dojrzałych tkankach i wykazuje silną ekspresję
w obrębie komórek śródbłonka [6, 7, 13, 14, 16]. W wielu
badaniach klinicznych wykazano korelację między eks-
presją VEGF-C i VEGF-D w obrębie guza a przerzutami
do węzłów chłonnych [14, 17, 18]. Nadekspresja VEGF-C
i VEGF-D w komórkach raka płuc u myszy wskazuje
na zwiększenie procesu limfangiogenezy i następujące
przerzuty do węzłów chłonnych 

Początkowe badania sugerowały, że VEGF-C i VEGF-D
są jedynymi czynnikami regulującymi rozwój naczyń lim-
fatycznych w guzach. Stwierdzono, że zwiększona ekspre-
sja VEGF-C i VEGF-D stymuluje limfangiogenezę w nowo-
tworach [6–8]. Późniejsze obserwacje dotyczące guzów
nowotworowych, w których występowały przerzuty nowo-
tworowe drogą naczyń limfatycznych, wykazały, że eks-
presja VEGF-C i VEGF-D w tkance guza była wyraźnie
zmniejszona, co sugerowało udział innych czynników
wzrostu w procesie limfangiogenezy. Wśród nich wymie-
nia się m.in. VEGF-A, ponieważ może on pośrednio induko-
wać proces powstawania naczyń limfatycznych poprzez
rekrutację i aktywację komórek wykazujących ekspresję
receptora VEGFR-1 szczególnie monocytów, makrofagów
i neutrofilów [13]. Komórki te są zdolne do produkcji lim-
fangiogennych czynników VEGF-C i VEGF-D. Podobnie
do VEGF-A, pośrednim induktorem jest również FGF-2,
który działa poprzez szlak VEGF-C/-D i receptor VEGFR-3.
Najnowsze badania wykazały, że może on również stymu-
lować bezpośrednio wzrost komórek śródbłonka limfa-
tycznego in vitro. Przydatność VEGF jako markera w iden-
tyfikowaniu naczyń limfatycznych w nowotworowych
złośliwych jest jednak coraz częściej podważana [8, 14]. 

Tworzenie naczyń w guzach jajnika jest uzależnione
od działania VEGF. Czynnik wzrostu naczyń śródbłonka

TTaabb..  IIVV..  Analiza statystyczna związku nasilenia ekspresji Prox-1 z typem histopatologicznym raka jajnika 

TTyypp  hhiissttoollooggiicczznnyy NNaassiilleenniiee  eekksspprreessjjii  PPrrooxx--11 AAnnaalliizzaa  

00 11 22 ssttaattyyssttyycczznnaa

surowiczy 6 (19,4%) 21 (67,7%) 4 (12,9%) χ2 = 7,39

śluzowy 7 (30,4%) 9 (39,2%) 7 (30,4%) p = 0,12

endometrialny 1 (9,1%) 9 (81,8%) 1 (9,1%)

TTaabb..  VV..  Analiza statystyczna związku nasilenia ekspresji Prox-1 ze stopniem zróżnicowania histologicznego (G)

SSttooppiieeńń  zzrróóżżnniiccoowwaanniiaa NNaassiilleenniiee  eekksspprreessjjii  PPrrooxx--11 AAnnaalliizzaa  

hhiissttoollooggiicczznneeggoo 00 11 22 ssttaattyyssttyycczznnaa

G1 3 (37,5%) 4 (50%) 1 (12,5%)
χ2 = 4,38

G2 10 (25%) 22 (55%) 8 (20%) p = 0,36

G3 1 (5,9%) 13 (76,5%) 3 (17,6%)
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wzmaga przepuszczalność naczyń, co jest znamienną
właściwością naczyń nowotworowych. Wpływa na mi-
grację endoteliocytów, a to wiąże się z powstawaniem
przerzutów. Ze względu na swoje unikalne cechy cytoki-
na ta stanowi potencjalne białko docelowe do diagnozo-
wania i terapii nowotworów narządu płciowego. Wiele
prac dokumentuje nadekspresję VEGF w guzach jajnika,
co ma znaczenie kliniczne w prognozowaniu i dostoso-
wywaniu odpowiedniej terapii [6]. Ocena wolnego VEGF
(sVEGF) w surowicy pacjentek chorych na raka jajnika
może być ponadto klinicznie przydatna do określenia
tempa wzrostu guza, nawrotów i powstawania przerzu-
tów.

Obecnie szacuje się, że odmienną ekspresję w na-
błonku limfatycznym i krwionośnym wykazuje bli-
sko 300 genów [8]. Pod koniec lat 90. XX w. wykryto 
jeden z najczęściej wykorzystywanych markerów śród-
błonka limfatycznego – LYVE-1 [7, 8, 19]. Jest on homolo-
giem białka CD44, które bierze udział w procesie 
migracji do węzłów chłonnych komórek układu immu-
nologicznego, a także komórek nowotworowych.

Wśród istotnych markerów limfangiogenezy wymie-
nia się także jądrowy czynnik transkrypcyjny Prox-1. Jest
on najwcześniejszym markerem limfatycznym w trakcie
rozwoju płodowego [9]. Ponadto, przypuszcza się, iż jest
on krytycznym genem programującym fenotyp limfa-
tyczny [20, 21]. Pomimo że jest niezbędny do wzrostu
naczyń limfatycznych i jego ekspresja ma głównie miej-
sce w ich śródbłonku, występuje także w innych rodza-
jach komórek i tkanek, włączając w to hepatocyty, ko-
mórki mięśnia sercowego, komórki trzustki, neurocyty
oraz tkanki soczewki [22, 23]. Podkreśla się możliwość
hamowania działania proteiny Prox-1 poprzez specyficz-
ne przeciwciała anty-Prox-1, jednakże obecnie ich zasto-
sowanie jest bardzo ograniczone; trwają nad nim bada-
nia [8]. Wraz z innymi markerami limfangiogenezy
białko Prox-1 może stanowić istotny wskaźnik postępu
procesu nowotworowego. Publikacje opisujące ekspre-
sję tego markera są mało znane i brak jest danych 
w literaturze odnośnie do korelacji między różnymi mar-
kerami limfangiogenezy. Badania wydają się jednakże
bardzo obiecujące i powinny dostarczyć istotnych infor-
macji do zrozumienia mechanizmów działania wzrostu
naczyń limfatycznych i ich roli w rozwoju procesu neo-
plastycznego.

W przedstawionych badaniach podjęto próbę oceny
korelacji pomiędzy ekspresją czynnika Prox-1 a niektóry-
mi cechami fenotypowymi raka jajnika. Pacjentki po-
dzielono ze względu na typ histologiczny występującego
u nich guza jajnika, a w kolejnym zestawieniu ze wzglę-
du na stopień zróżnicowania histologicznego raka jajni-
ka. Nie uzyskano jednak zależności statystycznej pomię-
dzy porównywanymi grupami. 

Uznanym markerem limfoangiogenezy jest podopla-
nina, która jest przezbłonową glikoproteiną produkowa-
ną przez śródbłonek naczyń limfatycznych [3]. Mimo jej

niejasnej funkcji stwierdzono, że myszy z defektem ge-
nu podoplaniny wykazują letalne zaburzenia układu lim-
fatycznego. Udowodniono, że defekt ten nie wpływał
jednak na prawidłowe funkcjonowanie układu krwionoś-
nego. Ocena ekspresji podoplaniny, specyficznego 
markera śródbłonków naczyń limfatycznych może być
przydatna do oceny limfangiogenezy i świadczyć o zez-
łośliwieniu guza [13, 24]. Zahamowanie tego procesu
może zatrzymać jego rozprzestrzenianie do naczyń lim-
fatycznych. Mechanizmy regulujące ekspresję podopla-
niny nie zostały jednak dotąd w pełni poznane. 

Najnowsze doniesienia zwracają uwagę na recepto-
ry kinaz tyrozynowych EphB2 i EphB4 oraz ich ligandy
– efryny, które są regulatorami odpowiedzialnymi
za przestrzenne rozmieszczenie naczyń [8, 15]. Stwier-
dzono, że delecja genu efryny prowadzi do nieprawidło-
wego rozwoju naczyń limfatycznych, a w konsekwencji
do ich dysfunkcji. W raku jajnika zwiększona ekspresja
receptorów efryny korelowała z krótszym przeżyciem
i bardziej agresywnymi postaciami nowotworu. 

Do markerów procesu limfangiogenezy należy także
neuropilina 2 (Nrp2), która, działając na zasadzie korecep-
tora, wiąże się z czynnikiem VEGF-C. Zwiększona ekspresja
Nrp2 jest związana z gorszym rokowaniem w przypadku
raka płuc. Badania markerów wysoce specyficznych dla
śródbłonków naczyń limfatycznych umożliwiają identyfi-
kację i ilościową ocenę naczyń limfatycznych w przebiegu
złośliwego procesu nowotworowego [25].

W celu oceny zaawansowania procesu nowotworo-
wego, skuteczności zastosowanego leczenia oraz wybo-
ru dalszego sposobu postępowania należałoby jedno-
cześnie ocenić najważniejsze markery limfangiogenezy,
takie jak czynniki wzrostu VEGF-C, VEGF-D, Prox-1, podo-
planina, LYVE-1 i inne. Ich wzajemne korelacje mogą bo-
wiem stanowić podstawę właściwej decyzji terapeutycz-
nej. Oprócz odgrywania roli diagnostycznej mogą one
w przyszłości stanowić punkt docelowy nowoczesnych
metod terapeutycznych opierających się na wytworze-
niu specyficznych dla danego markera przeciwciał. 

Praca sfinansowana ze środków budżetowych na na-
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