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Streszczenie |

Cel: Celem pracy byla ocena surowiczego stezenia bFGF u kobiet ze zlosliwym i nieztosliwym guzem jajnika. Material i me-
tody: Badaniami objeto 62 pacjentki leczone w Klinice Ginekologii Operacyjnej UM w Poznaniu w latach 2006-2009. Pacjent-
ki podzielono na dwie grupy: chore z rakiem jajnika (grupa 1.; n=17) i kobiety z guzem nieztoSliwym (grupa 2.; n=45). Steze-
nie bFGF analizowano w poszczegdlnych grupach w zaleznosci od rdznych cech choroby. Wyniki: Mediana stezenia bFGF
w grupie 1. wynosita 40,10 pg/ml (95% CI: 29,17-113,89), natomiast w grupie 2. — 20,60 pg/ml (95% CI: 16,33-36,59). Réznica
ta byla bliska istotnosci statystycznej (p=0,068). W prognozowaniu raka jajnika bFGF uzyskat czuto$¢ réwna 47%, swoistos¢
- 93%, PPV - 73%, NPV - 82% przy polu pod krzywa ROC (AU-ROC) réwnym 0,647. Analiza AU-ROC dla bFGF i CA-125
wykazata wyzszo$¢ CA-125 w predykcji raka jajnika (p=0,011). Mediana st¢zefi bEGF u kobiet z rakiem jajnika w IIL1 IV stop-
niu wedlug FIGO wynosita 99,60 pg/ml (95% CI: 37,59-185,04) i byla istotnie statystycznie wyzsza niz w I 1 II stopniu FIGO
(16,29 pg/ml, 95% CI: 4,57-37,78; p=0,025). W rakach jasnokomorkowych i niezrdznicowanych wystepowaly wyzsze stezenia
bFGF (p=0,0037). Nie zaobserwowano korelacji miedzy bFGF a stopniem ztosliwosci histologicznej (p=0,56) ani wielkoscig
guza (grupa 1.: p=0,56; grupa 2.: p=0,87). Wnioski: U kobiet z rakiem jajnika st¢zenia bFGF sa wyzsze niz u kobiet z guzami
nieztosliwymi, a roznice te sg bliskie istotnosci statystycznej. U kobiet z rakiem jajnika stezenie bFGF jest istotnie wyzsze w za-
awansowanych stadiach choroby. bFGF moze by¢ cennym uzupetnieniem diagnostyki przedoperacyjnej guzow jajnika.

Stowa kluczowe: bFGE, CA-125, rak jajnika, guzy jajnika, diagnostyka

Summary |

Aim of paper: The purpose of this paper was to assess serum bFGF level on women with malignant and benign ovarian
cancer. Material and methods: The study encompassed 62 patients treated at the Department of Surgical Gynaecology
of the Medical University in Poznaf since 2006 thru 2009. The patients were subdivided into two groups: those harbor-
ing ovarian cancer (group 1; n=17) and those affected with a benign tumor (group 2; n=45). Serum bFGF level was
assessed in both groups in relation to several features of the disease. Results: Median serum bFGF level in group 1 was
40.10 pg/ml (95% CI: 29.17-113.89), while in group 2 - 20.60 pg/ml (95% CI: 16.33-36.59). The difference was close to
statistical significance (p=0.068). Prognostic value of bFGF in ovarian cancer in terms of sensitivity and specificity was
47% and 93%, respectively. Its positive predictive value (PPV) was 73%, negative predictive value (NPV) - 82%, and
AU-ROC (area under curve) — 0.647. Analysis of AU-ROC for bFGF and CA-125 revealed superior predictive value of
the latter in ovarian cancer (p=0.011). Median serum bFGF level in women with ovarian cancer at FIGO stage Il and
IV was 99.60 pg/ml (95% CI: 37.59-185.04) and was significantly higher than at FIGO stage I and 1I (16.29 pg/ml;
95% CI: 4.57-37.78; p=0,025). In clear-cell- and non-differentiated cancers, higher serum bFGF level was noticed
(p=0.0037). No correlations have been noticed between bFGF and histological malignancy grade (p=0.56) or tumor
size (group 1: p=0.56; group 2: p=0.87). Conclusions: In women affected with ovarian cancer, serum bFGF level is
higher than in those harboring benign tumors and the difference is close to statistical significance. In women with 199
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ovarian cancer, serum bFGF level is significantly higher in those at more advanced clinical stage of the disease. bFGF
may be a valuable adjunct in preoperative diagnostic work-up of ovarian tumors.

Key words: bFGF, CA-125, ovarian cancer, ovarian tumor, diagnosis

Conepxanne |

Henp: Lenbto nccnefoBanus Obla OLEHKA KOHUEHTpaLyu B cbiBopoTke bFGF y sXeHIIMH co 3710KauecTBeHHOI 1 He3No-
KauyeCTBEHHOI ONyXoJbio sinuHKKa. MaTepuan n MeTofibl: B nccrefoBanms Obin BKIoUeHbI 62 NaLMEeHTKH, NPOXOJsLLe
nevenne B Kminnke Onepaupontoit ['inekonorun Mepuumsckoro Yuusepeurera B [TosHaue B rogax 2006-2009. TTauu-
€HTKHM ObLIN pazfieNieHbl Ha JIBe TPYINbL: G0JIbHbIE C pakoM stuuHuKa (rpyrma 1) (n=17) 1 KeHIMHbI C He3I0KaUeCTBEHHOI
onyxodbto (rpynma 2) (n=45). Konuenrpauust bFGF Gblia nmpoaHamisnpoBaHa B pa3iMuHbIX IPYNMNaX B 3aBUCUMOCTH OT
PA3MYHBIX XapakTeprcTyk 31oi 6onesnu. Pesyabraror: Cpepnsis konueHTpauus bFGF B rpynne 1 cocrasnsina 40,10 nr/
mi (95% CI: 29,17-113,89), 3aro B rpymme 2 — 20,60 nr/ma (95% CI: 16,33-36,59). Ora pazhnua 6bi1a 6513Ka K CTaTH-
cruyeckoit 3Haunmoctu (p=0,068). B mpornosupoBanuu paka suynnka bFGF mosyuun uyBcTBuTeNnsHOCTL poBHYHO 47%,
cneuduanocts — 93%, PPV — 73%, NPV - 82%, 8 none kpusoit ROC (AU-ROC) pasnyto 0,647. Anammz AU-ROC jnst
bFGF u CA-125 nokazan npeBocxosictBo CA-125 B nporHosupoBanun paka suynnka (p=0,011). Mejuana KoHUEHTpatyu
bFGF y xenims ¢ pakom smynnka B I u IV crenenn no FIGO 6bi1o pora 99,60 nr/min (95% CI: 37,59-185,04) u Gbina
craructiyecku 3HaunmMo Bbiie yeM B [ u II crenenu FIGO (16,29 nr/mn, 95% CI: 4,57-37,78) (p=0,025). B sicHokneTou-
HbIX 1 HeudhepeHIMpOBaHHBIX pakax BbicTynasa Bbiccuas KoHuenTpanust bFGF (p=0,0037). He o6HapyxeHo Koppens-
n Mexky bFGF 1 crenenbto riucronornyeckoit 3no6Hoct (p=0,56) i pazmepom onyxonu (rpymmna 1: p=0,56; rpynma
2: p=0,87). BoiBogp1: Y KeHIIMH ¢ pakoM suyHAKa KoHueHTpatyst bFGF Oblia BbIllie YeM y SKEHILMH C He3M0KAueCTBEeH-
HBIMH OMYXOJISIMU 1 3TH PA3IUuusl ObLTH OMU3KMMH K CTATHCTHYECKOH 3HAUMMOCTH. Y SKEHLIMH C PAKOM SMYHUKA KOHLIEH-
tpauyst bFGF 3HaunTebHO Bblilie Ha MPOABMHYTHIX CTausX 3a6oseBanns. bEGF mozkeT cTaTh LEHHbIM JI0NOJHEHHEM Npe-
JIONepaLOHHOI IMarHOCTUKHU OMyXOJIei SIMYHUKA.

Kmiouessie cioBa: bEGF, CA-125, pak smunmKa, onyxolu suYHUKa, IMarHoCTHKA

WSTEP INTRODUCTION

edlug Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowo- ccording to the estimates of the Department of Ep-
\;s/ tworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warsza- idemiology and Tumour Prevention of the National

wie i danych z 2006 roku rak jajnika pod wzgledem
czgstoSci wystepowania zajmuje 6. miejsce wSrod nowotwo-
row zlosliwych u kobiet w Polsce, jednoczesnie stanowigc pia-
ta przyczyne zgondw z powodu nowotwordw ziosliwych w tej
grupie populacyjnej’. Chociaz statystyki amerykanskie wska-
zuja na istotne zwigkszenie odsetka S-letnich przezy¢ (z 37,2
do 45,6%) w ciagu ostatnich 35 lat, obecnie notowany wskaz-
nik przezywalnosci obrazuje, jak wielkim problemem jest tera-
pia raka jajnika®®.
W ostatnich latach coraz wicksza role w onkologii odgrywaja
leki biologiczne celujace w okreslone mechanizmy regulujace
progresje nowotworu. Gtownymi punktami uchwytu dla takich
terapeutykow s czynniki wzrostu oraz czynniki proangiogenne.
Jednym z regulatoréw wzrostu i angiogenezy jest zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastow (bFGE basic fibroblast growth
factor, FGF2), bedacy potencjalnym celem nowoczesnej tera-
pii przeciwnowotworowej?.

CEL

Celem pracy byta ocena st¢zenia bFGF w surowicy krwi kobiet
z rozpoznanym rakiem jajnika w zaleznoSci od poszczegdlnych
cech choroby nowotworowej oraz poréwnanie go ze stgzeniem

200 bFGF w grupie kobiet z nieztosliwym guzem jajnika.

Institute of Oncology in Warsaw based on data

from 2006, ovarian cancer was the 6™ most frequent ma-
lignancy in Polish women, while being the 5" most fre-
quent cause of malignancy-associated mortality in this
group of population®. Although American statistics in-
dicate a significant improvement of 5-years’ survival rate
over the past 35 years (from 37.2% to 45.6%), current sur-
vival rate clearly illustrates the entire complexity of ovari-
an cancer therapy®.
Over the past years , we are witnessing an increasing role of
biological drugs in oncology, targeted at specific mechanisms
controlling tumor progression. The main target for this class
of drugs is growth factors and proangiogenic factors. One
of regulators of growth and angiogenesis is basic fibroblast
growth factor (bFGF; FGF2), being also a potential target for
modern antineoplastic therapy®.

AIM OF STUDY

The aim of this study was to assess serum bFGF lev-
el in women with diagnosed ovarian cancer, depending on
particular features of neoplastic disease and to compare
them with serum bFGF level in women with benign ovari-
an tumors.
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MATERIAL I METODY

Materiat badany obejmowat 62 pacjentki diagnozowane i le-
czone operacyjnie z powodu guzow jajnika w Klinice Ginekolo-
gii Operacyjnej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu. Badania prowadzono w latach 2006-2009.
Krew do oznaczef st¢zenia ludzkiego bFGF pobrano od pa-
cjentek na 1-5 dni przed operacja. Stezenie bFGF zostafo oce-
niane za pomocg testu ELISA firmy R & D Systems (Human
FGF basic DuoSet, nr kat. DY233). Diagnostyke obrazowg
wykonywano aparatem firmy Aloka model 5500 SSD z glowi-
ca dopochwowa o czestotliwosci 7,5 MHz. W celu oceny ste-
zenia markera CA-125 w surowicy badanych kobiet wykorzy-
stano test immunoenzymatyczny ST AIA-PACK OVCA firmy
TOSOH, Japonia.

W oparciu o wynik badania histopatologicznego usunigtego
guza pacjentki podzielono na dwie grupy: pacjentki z rakiem
jajnika (n=17) oraz pacjentki z guzem nieztoSliwym (n=45).
Nastepnie porownano Srednie surowicze st¢zenia bFGF w obu
grupach 1 oceniono uzyteczno$¢ bFGF jako biomarkera raka
jajnika w odniesieniu do CA-125. W grupie kobiet z rozpozna-
nym rakiem jajnika poszukiwano korelacji pomigdzy stezeniem
bFGF a stopniem zaawansowania nowotworu, typem histo-
patologicznym, stopniem ztosliwosci histologicznej (G) oraz
wielkoScia guza.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programow:
GraphPad InStat 3.06 oraz Statistica 6.0 StatSoft.

WYNIKI

W grupie obejmujacej pacjentki z rozpoznanym rakiem jajnika
Sredni wiek wynosit 56,7 (SD+12.4) roku, natomiast w grupie
kobiet z guzem nieztoSliwym byt rowny 50,6 (SD=10,4) roku
i statystycznie nie roznit si¢ istotnie (p=0,12).

W grupie 1. najwiecej pacjentek (n=8§) zdiagnozowano w III
stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO. W stopniu
L, IT'1 IV wedtug FIGO znajdowaly si¢ odpowiednio 3, 4 oraz
2 pacjentki.

Mediana objetosci zmiany mierzona w USG w grupie 1. wyno-
sifa 433,50 cm® (95% CI: 202,07-1170,90) i byta istotnie wigk-
sza niz w grupie drugiej (70,00 cm?; 95% CL: 74,21-196,69)
(p=0,0009). Wsrod chorych z grupy 1. rozktad typow histolo-
gicznych raka jajnika przedstawiat si¢ nastepujaco: 9 gruczola-
korakdéw surowiczych, 4 gruczolakoraki §luzowe, 2 gruczolako-
raki endometrioidne, 1 gruczolakorak jasnokomorkowy i 1 rak
niezrdznicowany.

Mediana st¢zenia bFGF w grupie kobiet z rakiem jajnika wy-
niosta 40,10 pg/ml (95% CI: 29,17-113,89), natomiast w gru-
pie 2. - 20,60 pg/ml (95% CI: 16,33-36,59). Roznica w me-
dianach stezeit bFGF pomiedzy grupami byta bliska poziomu
istotnosci statystycznej (p=0,068). Przy stezeniu rownym
61,24 pg/ml, charakteryzujacym si¢ najwicksza dokiadnoScig
testu (ACC=80%), bFGF uzyskat czuto$¢, swoistos¢, pozy-
tywng wartos$¢ predykcyjna (PPV) oraz negatywng warto$¢ pre-
dykeyjng (NPV) rowng odpowiednio: 47, 93, 73, 82%, a pole
pod krzywa ROC (AU-ROC) wynosito 0,647. Dla poréwnania
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MATERIAL AND METHODS

Study material encompassed 62 patients diagnosed and under-
going surgical treatment because of ovarian tumor at the De-
partment of Gynaecological Surgery of K. Marcinkowski Med-
ical University in Poznaf. The study extended over the years
2006-2009. Blood samples for assessment of human bFGF were
obtained from patients 1-5 days prior to surgery. Serum bFGF
level was assessed using ELISA technique (R&D Systems; Hu-
man FGF basic DuoSet, catalogue no. DY233). Imaging stud-
ies were obtained using a sonographic device (Aloka, model
5500 SSD equipped with 7.5 MHz intravaginal probe). Serum
CA-125 level was assessed using an immunoenzymatic test ST
(AIA-PACK, OVCA by TOSOH, Japan).

Based on the result of histopathological study of excised tu-
mor, the patients have been subdivided into two groups: those
harboring ovarian cancer (n=17) and those with a benign tu-
mor (n=45). Next, mean serum bFGF level in both groups was
compared and usefulness of bFGF as a biological marker of
ovarian cancer was assessed in relation to CA-125. In the group
of women with a diagnosed ovarian cancer, correlations were
sought between bFGF level and clinical stage, histological type
and grade and tumor size.

Statistical analysis was performed using GraphPad, InStat
3.06 and Statistica 6.0 (StatSoft) software.

RESULTS

Mean age of patients diagnosed with ovarian cancer was
56.7 years (SD=12.4 years), that of patients with benign ovar-
ian tumor - 50.6 years (SD+10.4) and did not differ signifi-
cantly (p=0.12).

In the group 1, most patients (n=8) were diagnosed with FIGO
stage III ovarian cancer. FIGO stages I, II and IV were diag-
nosed in 3, 4 and 2 patients, respectively.
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Fig. 1. ROC curves for bFGF and CA-125
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bFGF (61,24 pg/ml) (A-125 (58,67 U/ml)
§§ﬁ§?§5ny 47% 82%
ém?:?‘fg;; 93% 83%
Foepedche gt 3% 7%
Nessrepedceohe (P 823 2%
E?Ck:?ad(;os’c’ 80% 82%
E\%S E’E’ge%??ufﬁc 0,647 0,899

Tabela 1. Wartosci czutosci, swoistosci, pozytywnej wartosci predykcyjnej, negatywnej wartosci predykcyjnej, doktadnosci testu oraz pola pod
krzywg ROC dla bFGF i CA-125 w prognozowaniu charakteru guza jajnika
Table 1. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, accuracy and area under ROC curves for bFGF and CA-125

in predicting ovarian cancer

poziom CA-125 w prezentowanej grupie chorych uzyskat czu-
10S¢ 82%, swoistoS¢ - 83%, PPV - 67%, NPV - 92%, AU-ROC
-0,899. Pole pod krzywymi ROC dla CA-125 byto istotnie sta-
tystycznie wyzsze niz dla bFGF (p=0,011) (rys. 1, tabela 1).
Zaréwno w grupie 1., jak i 2. korelacja wedfug Spearmana
nie wykazata zaleznoci migdzy stezeniami bFGF a CA-125.
Wspotezynnik korelacji rang Spearmana oraz wartosci p dla
obu grup przedstawiajg si¢ nastepujaco: Rgpeuman=0,129
ip=0,58 oraz Rpeyrman=0,008 i p=0,96.

Mediana oznaczonego surowiczego stezenia bFGF w grupie
kobiet z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania I i TV we-
dhug FIGO wyniosta 99,60 pg/ml (95% CI: 37,59-185,04) 1 byta
istotnie wyzsza niz w [ i II stadium zaawansowania choroby
(16,29 pg/ml; 95% CI: 4,57-37,78) (p=0,025).

W prezentowanej pracy wykazano rowniez roznice W Surowi-
czych stezeniach bFGF miedzy poszczegdlnymi typami histo-
logicznymi guza (p=0,0037). Najwicksze stezenie bFGF wy-
stepowato w surowicy kobiet z rakiem niezréznicowanym
i gruczolakorakiem jasnokomorkowym, podczas gdy u dwoch
kobietz gruczolakorakiem endometrioidnym stgzenie bFGFbyto
nieoznaczane (tabela 2). Niewiclka liczba pacjentek w poszcze-
gblnych podgrupach ogranicza istotnie wage tych obserwacji.
Srednie surowicze stezenie bFGF w grupie kobiet ze zmia-
nami typu G1, G2 i G3 wynosito odpowiednio: 11,78, 46,97
i 73,57 pg/ml. Chociaz obserwuje si¢ tendencj¢ do wzrostu

Median volume of lesion as measured by sonography in group
1 was 433.50 cm? (95% CI: 202.07-1170.9) and was signifi-
cantly greater than in group 2 (70.0 cm®; 95% CI. 74.21-196.69;
p=0.0009). Distribution of histological types of ovarian cancer
in group | was as follows: serous adenocarcinoma (n=9), mu-
cinous adenocarcinoma (n=4), endometrioid adenocarcinoma
(n=2), clear cell adenocarcinoma (n=1) and non-differentiat-
ed cancer (n=1).

Median bFGF serum level in the group of women with ovari-
an cancer was 40.10 pg/ml (95% CI: 29.17-113.89), while
in the group 2 - 20.60 pg/ml (95% CI: 16.33-36.59). Intergroup
difference in median serum bFGF level was close to the level of
significance (p=0.068). At the concentration of 61.24 pg/ml, cor-
responding to the highest accuracy of the test (ACC 80%), bFGF
obtained sensitivity, specificity, positive predictive value and neg-
ative predictive value equal to 47%, 93%, 713%, 82%, respective-
ly, while the area under curve (AU-ROC) was 0.647. By compar-
ison, corresponding values for CA-125 in the study population
were: sensitivity — 82%, specificity - 83%, PPV - 67%, NPV - 92%
and AU-ROC - 0.899. The AU-ROC value for CA-125 was sig-
nificantly higher than for bFGF (p=0.011) (fig. 1, table 1).

In both groups, Spearman correlation did not show any associ-
ation between bFGF and CA-125 levels. Spearman rank corre-
lation coefficient and p-value for group 1 are R=0.129, p=0.58
and for group 2 - R=0.008, p=0.96.

Typ histologiczny bFGF
Histological type bFGF level
Gruczolakorak surowiczy (n=9)

Serous adenocarcinoma (n=9) 28,36+30,91
Gruczolakorak Sluzowy (n=4)

Mucinous adenocarcinoma (n=4) %,96=103.47
Gruczolakorak endometrioidalny (n=2) 040,00
Endometrioid adenocarcinoma (n=2) -

Inne (rak jasnokomérkowy, rak niezréznicowany) (n=2)

Other types (clear-cell cancer, non-differentiated cancer) (n=2) 212,29+6,65

Tabela 2. Zestawienie typow histologicznych raka jajnika z uzyskanym pomiarem bFGF

202 | Tuble 2. Correlation of histological tumor types and serum bFGF levels
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Sredniego stezenia bFGF wraz ze wzrostem stopnia zfoSliwo-
Sci histologicznej, obliczenia statystyczne nie wykazaly istot-
nych réznic (p=0,56).

Zarowno w grupie 1., jak i 2. poziom bFGF nie korelowat z ob-
jetoscig guza oceniang przed operacjg za pomoca USG (odpo-
wiednio Rypeqman=0,17 1 p=0,56 0raz Rgpeyman=-0,02, p=0,87).

OMOWIENIE

Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth
factor, bFGF; fibroblast growth factor 2, FGF2) byt pierwszym
odkrytym czynnikiem wzrostu z liczacej dzi§ 23 biatka duzej
rodziny FGF®. W zaleznosci od miejsca inicjacji translacji
z pierwotnego transkryptu moze powsta¢ wiele izoform bFGE
z ktorych z tkanek najczesciej izolowana jest forma zawieraja-
ca 146 aminokwasow (18 kDa)®. Czynniki wzrostu z rodziny
FGF przekazujg sygnaly miedzykomorkowe za pomocg recep-
torow FGFR wykazujacych aktywnos¢ kinazy tyrozynowej®.
Angiogeneza to proces formowania nowych naczyfi krwio-
no$nych na bazie istniejacej sieci naczyniowej. Obecnie po-
wszechnie uwaza sie, ze jest to proces niezbedny dla wzrostu
nowotwordw litych. bFGF jest jednym z podstawowych czyn-
nikow proangiogennych, regulujgcym ten proces niemal na
wszystkich jego etapach®.

Komorkiendothelium wielu narzadow wykazuja ekspresje recep-
tora FGFRI1, a w niektorych przypadkach rowniez FGFR27%),
Jak wykazaly badania, pobudzenie tych receptorow wywotu-
je proliferacj¢ komorek srodbfonka, a takze ich migracje!”
i tworzenie struktur przypominajacych kapilary!".

Jednym z warunkéw angiogenezy, jak rowniez naciekania i po-
wstawania przerzutow przez nowotwor zltoSliwy, jest degrada-
cjaprzestrzeni pozakomorkowej (extracellular matrix, ECM)12),
bFGF umozliwia ten proces przez indukcje ekspresji szeregu
metaloproteinaz (MMP-2, -9)1 oraz urokinazowego aktywa-
tora plazminogenu (uPA)"¥.

Najbardziej znanym czynnikiem proangiogennym jest naczy-
niowo-Srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF). Wyniki licz-
nych badaf sugeruja silne wspdtdziatanie VEGF i bFGF w pro-
cesie naczyniotworzenia ©.

Rola bFGF w angiogenezie znajduje potwierdzenie w bada-
niach in vivo. W badaniach Fulghama? myszy transfekowane
wirusowymi wektorami indukujacymi wydzielanie bFGF wyka-
zywaly znaczng odpowiedZ angiogenna.

bFGF oprocz stymulacji angiogenezy spetnia réwniez funkcje
mitogenna. Di Blasio i wsp."® wykazali, ze komorki raka jajnika
produkuja bFGE a zablokowanie dziafania uktadu FGF-FGFR
hamuje proliferacje komdrek. Do podobnych wnioskow doszli
Crickard i wsp.!”, ktorzy dodajac bFGF do hodowli komor-
kowej raka jajnika, wykazali statystycznie istotny wzrost licz-
by komorek.

Dotychczas tylko nieliczne badania koncentrowaly si¢ na po-
miarze stezenia krazacego bFGF u kobiet chorych na raka jaj-
nika. Celem badania Le Page i wsp.!¥ byta ocena roli bFGF
i IL-18 jako biomarkerow raka jajnika. W cytowanym ba-
daniu autorzy uzyskali istotnie wyzsze stezenia bFGF u ko-
biet z rakiem jajnika niz w grupie kontrolnej. Czutos¢ bFGF
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Median of serum bFGF level in the group of women at FIGO
stage [T and IV ovarian cancer was 99.60 pg/ml (95% CI: 37.59-
185.04) and was significantly higher than in those at FIGO
stage [ and II (16.29 pg/ml; 95% CI: 4.57-37.78) (p=0.025).
There were also differences in serum bFGF level between par-
ticular histological types of ovarian cancer (p=0.0037). Most
elevated bFGF level was noticed in the serum of women harbor-
ing non-differentiated and clear-cell cancer, while in two wom-
en with endometrioid cancer, the bFGF level was undetectable
(table 2). Low number of patients in particular subgroups sig-
nificantly reduces the reliability of these observations.

Mean serum bFGF level in women with G1, G2 and G3 lesions
was 11.78 pg/ml, 46.97 pg/ml and 73.57 pg/ml, respectively.
In spite of a visible trend towards increased mean serum bFGF
level with increasing grade of histological malignancy, statisti-
cal calculations did not show significant differences (p=0.56).
Neither in groups 1 and 2, serum bFGF level did not correlate
with tumor volume, as assessed prior to surgery by sonographic
study (Spearman coefficient R=0.17, p=0.56 and R=-0.02,
p=0.87, respectively).

DISCUSSION

Basic fibroblast growth factor (hFGE FGF2) was the first dis-
covered member of a large FGF family of growth factors, cur-
rently known to include 23 different proteins®. Depending on
the locus of initiation of translation of primary transcript, sev-
eral isoforms of bFGF may be produced, thereof most often
isolated from tissues is the isoform containing 146 amino ac-
ids (18 kDa)®. Growth factors from the FGF family partici-
pate in transmission of intercellular signals via the FGFR re-
ceptors showing activity of tyrosine kinase®.

Angiogenesis is a process of formation of new blood vessels
based on the existing vascular network. This process is current-
ly believed crucial for the development of solid tumors. bFGF
is one of key proangiogenic factors, controlling this process at
nearly all its phases®.

Endothelial cells of several organs show expression of the
FGFRI receptor and, in some cases, also of the FGFR2 recep-
tor”®, Recent studies indicate that stimulation of these recep-
tors results in proliferation of endothelial cells”, their migra-
tion” and formation of capillary-like structures!!.

One of preconditions of angiogenesis, as well as infiltration and
formation of metastases by a malignant neoplasm, is degrada-
tion of extracellular matrix (ECM)"?. bFGF enables this by in-
duction of expression of several metalloproteinases (MMP-2,
-9)1¥ and urokinase plasminogen activator (uPA)"4.

The best-known proangiogenic factor is the vascular endothelial
growth factor (VEGF). Results of several studies suggest a close
synergy of VEGF and bFGF in the angiogenic process®.

The role of bFGF in angiogenesis was confirmed by in vivo
studies. In the study by Filgham™, mice transfected with viral
vectors inducing secretion of bFGF showed an enhanced an-
gi0genic response.

Apart of stimulation of angiogenesis, bFGF also plays a mitogenic
role. Di Blasio et al."® demonstrated that ovarian cancer cells
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w prognozowaniu wystepowania raka jajnika wynosita 58%
i byta nizsza niz w przypadku CA-125 (82%). Z drugiej strony
badanie stezenia bFGF charakteryzowalto si¢ wyzsza swoisto-
Scig (72 vs 60%). Wyniki naszej pracy sugeruja, ze bFGF jest
niezaleznym wobec CA-125 czynnikiem prognostycznym wy-
stepowania raka jajnika, jednak uzyteczno$¢ pomiaréw bFGF
w praktyce klinicznej wymaga dalszych badan.

Na wysokga swoisto$¢ bFGF wskazuja rowniez badania Bartona
i wsp.1?, ktorzy wykazali, ze jedynie u 7,7% kobiet z zaawan-
sowanym rakiem jajnika mozna oznaczy¢ prawidlowy poziom
bFGE W przypadku VEGF 1 ANG ten sam odsetek wynosit od-
powiednio 38,91 15,3% kobiet. W prezentowanej pracy rowniez
uzyskano wysoka swoisto$¢, rowna 93%, jednak jak wskazujg
pozostate wyniki, surowiczy poziom bFGF jest Scile zwigzany
z typem histologicznym guza.

Zhang i wsp."” wykazali silniejszg ekspresj¢ mRNA dla bFGF
w tkankach raka jajnika w poréwnaniu z grupg kontrolna, zto-
zong z tkanek pobranych od kobiet z nieztosliwymi guzami jaj-
nika i wycinkami prawidtowych jajnikow. Wyniki naszego bada-
nia wskazaty na bliskg granicy istotnosci statystycznej rdznice
w stezeniach bFGF w surowicy w badanych grupach. Prawdo-
podobnie nieuzyskanie istotnej roznicy wynika z faktu niewiel-
kiej liczby pacjentek uczestniczacych w badaniu.

W cytowanym juz badaniu Le Page i wsp.® stezenie bFGF do-
datnio korelowato ze stopniem zréznicowania nowotworu, na-
tomiast nie wykazywato korelacji ze stopniem zaawansowania
choroby. Prezentowana praca dostarcza innych wynikow, po-
dobnie jak badania Zhang i wsp.!?, ktérzy stwierdzili istotne
roznice w ekspresji bBFGF mRNA miedzy ['i Il a IIT i IV stop-
niem zaawansowania choroby, natomiast nie wykazali istot-
nych réznic miedzy poszczegdlnymi stopniami ztosliwosci hi-
stologicznej raka jajnika ani jego typami histopatologicznymi.

W kolejnej pracy, Obermaira i wsp.?%, autorzy nie wykazali
zadnej korelacji miedzy stezeniem bFGF w cytozolu komo-
rek raka jajnika a stopniem zaawansowania choroby, stopniem
zroznicowania, typem histopatologicznym ani obecnoscig wo-
dobrzusza. Interesujacy jest z kolei zwigzek miedzy wysokim
stezeniem bFGF w cytozolu komdrek raka a korzystnym roko-
waniem. Podobne wyniki uzyskali Yiangou i wsp.?", badajac
komorki raka piersi. Trudno jest jednak obecnie wyjasniC ten
fakt, by¢ moze wynika on z istnienia réznych form bFGF pro-
dukowanych w komdrkach raka oraz ich rdznej lokalizacji*".

WNIOSKI

1. W grupie kobiet z nowotworami ztosliwymi jajnika surowi-
cze stezenie bFGF jest wyzsze niz u kobiet z guzami niezto-
Sliwymi, a rdznice te sg bliskie istotnosci statystycznej.

2. Stezenie bFGF w zaawansowanych stopniach klinicznych
raka jest istotnie statystycznie wyzsze niz we wezesnych sta-
diach wedtug FIGO.

3. bFGF moze by¢ cennym uzupetnieniem diagnostyki przed-
operacyjnej u kobiet ze ztoSliwymi guzami jajnika.

produce bFGE while blockade of the FGF-FGFR system inhibits
cellular proliferation. Similar conclusions were reached by Crick-
ard et al."?, who added bFGF to cultured ovarian cancer cells and
obtained a significant increase of cellular proliferation rate.

To date, only few studies focused on measurement of serum bFGF
inwomen affected with ovarian cancer. The aim of a study by Le Page
etal.™® was to assess the role of bFGF and IL-18 as biological mark-
ers of ovarian cancer. The authors of this study noticed significantly
higher bFGF levels in women with ovarian cancer than in the control
group. Sensitivity of bFGF in forecasting the course of ovarian can-
cer was 58% and was inferior to that of CA-125 (82%). On the oth-
er hand, assessment of serum bFGF was characterized by higher
specificity (72% vs. 60%). Results of our study suggest that bFGF is
a prognostic factor independent from CA-125, although the useful-
ness of bFGF testing in clinical practice requires further studies.
High specificity of bFGF is confirmed by studies by Barton et
al.", who demonstrated that only 7.7% of women with late-
stage ovarian cancer may have normal bFGF level. In the case
of VEGF and ANG, corresponding values were 38.9% and
15.3%, respectively. In the present paper, high specificity has
been obtained too (93%), but, as other results indicate, serum
bFGF level is closely correlated with histological type of tumor.
Zhang et al." have shown stronger expression of mRNA for
bFGF in ovarian tumor tissue as compared with control group,
consisting of tissues obtained from women with low-grade
ovarian tumors and samples of normal ovaries. Also our re-
sults indicate a difference approaching the level of significance
in serum bFGF level between study groups. Most probably, our
inability to reach statistical significance results from a limited
number of patients participating in the study.

In the already quoted study by Le Page et al."®, bFGF level cor-
related positively with level of differentiation of the neoplasm, but
there was no correlation with clinical stage of the disease. Our re-
sults confirm those by Zhang et al."?, showing significant differ-
ences in bFGF mRNA expression between early and late clinical
stages (I/I and ITI/TV), while no such differences have been no-
ticed between particular grades of histological malignancy or his-
tological tumor types. In another paper by Obermair et al. %, the au-
thors did not notice any correlation between bFGF level in ovarian
cancer cell cytosol and clinical stage of the disease, degree of dif-
ferentiation, histological type and presence of ascites. Noteworthy
finding is an association between bFGF level in cancer cell cytosol
and favorable prognosis. Similar results were reported by Yiangou
et al.?", who studied breast cancer cells. Explanation of this fact is
at present difficult; it may be due to several different forms of bFGF
produced by cancer cells and their different localization2”,

CONCLUSIONS

1. In the group of women with malignant ovarian cancer, se-
rum bFGF level is higher than in women with benign tumors
and the difference approaches statistical significance.

2. In late-stage ovarian cancer, bFGF level is significantly high-
er than in early clinical stages.

3. bFGF may be a valuable adjunct to preoperative diagnosis
of women with malignant ovarian tumors.
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