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S t r e s z c z e n i e

Śródbłonek jest wyspecjalizowaną wyściółką naczyń krwionośnych, zbudowaną z po-
jedynczej warstwy płaskich komórek, które pełnią czynność transportową i parakrynną. 
Coraz więcej danych sugeruje, że komórki śródbłonka ogrywają ważną rolę we wzroście 
nowotworów i procesie powstawania przerzutów. W związku z tym, że odległe przerzuty 
stanowią główną przyczynę zgonów, m.in. z powodu raka piersi, poszukiwane są markery 
wczesnego rozsiewu nowotworowego, niewykrywalnego dostępnymi metodami obrazo-
wania, które mogłyby uzasadniać stosowanie bardziej agresywnej terapii neoadjuwanto-
wej i adjuwantowej, jak również stanowić nowe cele terapeutyczne. Zainteresowanie onko-
logów wzbudziły adhezyny uczestniczące w regulacji procesów różnicowania, proliferacji, 
migracji i apoptozy. Spośród licznej grupy uznanych markerów uszkodzenia śródbłonka 
z  grupy adhezyn, badania naukowe ograniczają się do E-selektyny, ICAM-1 i  VCAM-1. 
Wzrost stężenia tych adhezyn pojawia się u chorych z rozsiewem odległym komórek raka 
sutka. Dostępne wyniki badań wskazują na potencjalne znaczenie prognostyczne tych 
markerów.

S u m m a r y

Endothelium is a specialized lining of blood vessels, made up of a single layer of simple 
squamous cells that carry out transport and paracrine activities. The increasing number of 
studies suggest that endothelial cells play an indirect role in tumor growth and metasta-
sis. Due to the fact that distant metastases are the main cause of death in breast cancer, 
markers of early neoplastic dissemination, undetectable by available imaging methods, 
are sought and that could justify the use of more aggressive neoadjuvant and adjuvant 
therapies, as well as might be a  new potential therapeutic goals. Adhesins involved in 
the regulation of processes of differentiation, proliferation, migration and apoptosis raised 
interest among oncologists. Among a  large group of recognized markers of endothelial 
dysfunction, mostly adhesins: E-selectin, ICAM-1 and VCAM-1 were studied. Increase in 
the concentration of these adhesins occurs in patients with distant dissemination of breast 
cancer cells. Available research results indicate the potential prognostic significance of 
these markers.
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Wprowadzenie

Śródbłonek jest wyspecjalizowaną wyściółką naczyń 
krwionośnych o powierzchni do 7 m2, zbudowaną z po-
jedynczej warstwy płaskich komórek, których liczba wy-
nosi 1-6 x 1013 (1, 2). Za odkrywcę śródbłonka (w XIX wie-
ku) uznaje się Friedricha von Recklighausena (1).

Komórki śródbłonka pełnią czynność głównie pa-
rakrynną, uczestnicząc w regulacji przepływu i ciśnie-

Introduction

Endothelium is a specialized lining of blood vessels 
with the area up to 7 m2, made up of a single layer of 
1-6 x 1013 simple squamous cells (1, 2). Endothelium 
was discovered in the 19th century by Friedrich von 
Recklinghausen (1).

Endothelial cells express paracrine activity and play 
a  critical role in the regulation of blood flow, blood 
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nia krwi, procesów krzepnięcia, angiogenezy, reakcji 
zapalnej, w transporcie substancji z krwi do tkanek (1). 
Coraz więcej danych sugeruje, że komórki śródbłonka 
ogrywają pośrednią, ale ważną rolę we wzroście nowo-
tworów i procesie powstawania przerzutów. W związku 
z tym, że odległe przerzuty stanowią główną przyczynę 
zgonów z powodu raka piersi, poszukiwane są wczesne 
markery rozsiewu nowotworowego, niewykrywalnego 
dostępnymi metodami obrazowania. Ponadto mogą one 
stanowić nowy potencjalny cel terapeutyczny. Markery 
uszkodzenia śródbłonka są obiecującym przedmiotem 
badań naukowych. Do tej kategorii należą cząsteczki 
adhezyjne (ang. cell adhesion molecules – CAM), które 
w  warunkach fizjologicznych odpowiadają za utrzyma-
nie ciągłości tkanek, poprzez oddziaływanie komórek 
pomiędzy sobą i  z macierzą zewnątrzkomórkową (3). 
Ponadto CAM odgrywają ważną rolę w odpowiedzi im-
munologicznej, zwłaszcza w migracji leukocytów przez 
śródbłonek i  rekrutacji do ognisk zapalnych. Adhezyny 
uczestniczą również w regulacji procesów różnicowania, 
proliferacji, migracji i apoptozy, stąd zaburzenia ekspresji 
adhezyn wzbudziły zainteresowanie onkologów (3, 4).

Cząsteczki adhezyjne fizjologicznie stanowią inte-
gralną składową błon komórkowych. Po uwolnieniu do 
krążenia mogą być wykrywane w  formie rozpuszczal-
nej (ang. soluble CAM – sCAM) (4). Aktywacja śródbłon-
ka przez mediatory zapalne prowadzi do wzrostu pozio-
mu rozpuszczalnych frakcji CAM we krwi. Zwiększony 
poziom sCAM, obserwowany u pacjentów z rakiem, jest 
wynikiem nie tylko dysfunkcji śródbłonka, ale także nad-
produkcji sCAM przez komórki nowotworowe, jak i od-
powiedzi immunologicznej na nowotwór (3, 4).

Do markerów uszkodzenia śródbłonka z  grupy 
adhezyn zaliczamy: E-selektynę (CD62E), P-selek-
tynę  (CD62P), cząsteczkę adhezji komórkowej na-
czyń 1 (VCAM-1), cząsteczkę adhezji międzykomórko-
wej 1 (ICAM-1), naczyniowo-śródbłonkową kadherynę 
(VE-kadheryna) i  endoglinę (CD105). Większość prac 
naukowych ogranicza się do badań E-selektyny, ICAM-1 
i VCAM-1. Do grupy adhezyn zalicza się także cząstecz-
kę adhezji komórkowej 1 (CADM-1), której ekspresję 
w śródbłonku po raz pierwszy wykazano kilka lat temu 
za pomocą metody immunofluorescencyjnej (5).

E-selektyna

E-selektyna (CD62E) jest cząsteczką adhezyjną o bu-
dowie glikoproteinowej, składającą się z  domen lekty-
nowej, EGF-podobnej, homologicznej z  białkami regu-
lującymi dopełniacz oraz fragmentów przezbłonowych 
i wewnątrzkomórkowego. Selektyny występują w postaci 
związanej z błonami cytoplazmatycznymi komórek oraz 
w formie rozpuszczalnej w płynach ustrojowych, pozba-
wionej domeny transbłonowej i  wewnątrzkomórkowej. 
E-selektyna pełni ważną rolę w adhezji neutrofilów do ak-
tywowanych komórek śródbłonka. Ulega ona ekspresji na 
komórkach śródbłonka stymulowanego przez mediatory 
zapalne, które są niezbędne do jej wytwarzania (4).

Pierwsze badania sugerowały, że E-selektyna może 
pośredniczyć w adhezji komórek rakowych do komórek 

pressure, coagulation, angiogenesis, inflammato-
ry response, and participate in the transport of sub-
stances from blood to the tissues (1). The increas-
ing number of studies suggest that endothelial cells 
play an indirect, but important role in tumor growth 
and formation of metastases. As distant metastases 
are the main cause of death in patients with breast 
cancer, early markers of neoplastic dissemination, 
undetectable by available imaging techniques, are 
searched. They also may serve as new potential 
therapeutic goals. Markers of endothelial dysfunction 
are promising subjects of scientific research. A list of 
the markers includes cell adhesion molecules (CAM), 
which in physiological conditions are responsible for 
maintaining continuity of the tissue, through the inter-
action of cells between themselves and the extracellu-
lar matrix (3). In addition, CAM play an important role 
in the immune response, especially in the migration of 
leukocytes across the endothelium and their recruit-
ment to inflammatory foci. As adhesins are involved 
in the regulation of processes of differentiation, prolif-
eration, migration and apoptosis, they raised interest 
among oncologists (3, 4).

CAMs are physiologically bind to the cytoplasmic 
membrane. After cleavage, soluble forms can be de-
tected in the circulation (soluble CAM, sCAM) (4). 
Endothelial activation by inflammatory mediators is 
associated with an increase in the levels of these sol-
uble particles in the blood. Increased level of sCAM, 
observed in cancer patients is not only a result of en-
dothelial dysfunction, but also their overproduction by 
tumor cells, as well as an immune response to the can-
cer (3, 4).

Markers of endothelial dysfunction belong 
to a  group of adhesins, containing: E-selectin 
(CD62E), P-selectin  (CD62P), vascular cell adhe-
sion molecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion 
molecule 1 (ICAM-1), vascular endothelial cadherin 
(VE-cadherin), endoglin (CD105). Most studies in on-
cology are limited to E-selectin, ICAM-1 and VCAM-1. 
In addition, the group includes cell adhesion mole-
cule 1 (CADM-1), which expression on the endothelium 
was demonstrated for the first time several years ago, 
applying immunofluorescence method (5).

E-selectin

E-selectin (CD62E) is an adhesive molecule with 
a glycoprotein structure that consists of lectin domain, 
an epidermal grows factor-like domain, homological 
to complement control protein, transmembrane do-
main, and an intracellular cytoplasmic tail. The selec-
tins exist in the form bound to cytoplasmic membrane 
and in a soluble form, deprived of the transmembrane 
and intracellular domains, circulating in the body flu-
ids. E-selectin play an important role in neutrophil 
adhesion to activated endothelial cells. E-selectin is 
expressed on endothelial cells stimulated by inflam-
matory mediators, that are necessary to induce its 
production (4).
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śródbłonka, przyczyniając się do tworzenia przerzutów 
odległych (6). E-selektyna została wykryta (immuno-
histochemicznie) na komórkach śródbłonka żylnego 
u pacjentek z  rakiem sutka, co świadczy o  jego akty-
wacji (7). Najnowsze badania potwierdzają hipotezę 
i wyjaśniają rolę E-selektyny w adhezji i migracji komó-
rek nowotworowych poprzez interakcję z  receptorem 
CD44 (8, 9). Aktualne badania skupiają uwagę na roli 
rozpuszczalnej formy E-selektyny w adhezji i transmigra-
cji komórek raka piersi (9). Wykazano, że sE-selektyna 
może promować adhezję komórek raka piersi CD44+ 
do nieaktywowanych ludzkich komórek śródbłonka 
naczyniowego  (ang. human microvascular endothelial 
cells – HMVEC). Takiego efektu nie stwierdzono dla linii 
komórek nowotworowych CD44-. W badaniach in vitro 
inkubacja komórek nowotworowych CD44+ z sE-selek-
tyną wyzwalała fosforylację kinazy FAK (ang. focal ad-
hesion kinase), natomiast adhezja tych komórek do 
śródbłonka indukowała zwiększenie przepuszczalności 
błony cytoplazmatycznej śródbłonka.

Ponadto obserwowano, że stężenie sE-selektyny 
korelowało ze stopniem złośliwości guza, zaawanso-
wania choroby i występowaniem przerzutów (10). Prze-
prowadzone badania wykazały: istotnie wyższe stęże-
nie sE-selektyny w raku piersi w porównaniu do guzów 
łagodnych (10-12), korelację między stężeniem sE-se-
lektyny i stopniem złośliwości histologicznej guza (10), 
stopniem zaawansowania klinicznego według klasyfi-
kacji TNM (10, 11) – wielkością guza i  zajęciem wę-
złów chłonnych (10), występowaniem przerzutów do 
wątroby (7, 13) i  kości (7). Stężenie sE-selektyny zo-
stało również postrzeżone jako potencjalny predykator 
całkowitego przeżycia (13). Ponadto wykazano korela-
cję pomiędzy stężeniem sE-selektyny (jak również in-
nych CAM: sICAM-1, sVCAM-1) z poziomem markera 
Ca15-3 (11). Co ciekawe, wyższe stężenia sE-selekty-
ny stwierdzono u kobiet z  rakiem piersi niewykazują-
cym ekspresji receptorów estrogenowych (10).

Jednak nie wszystkie badania potwierdzają zależ-
ność pomiędzy stężeniem sE-selektyny a występowa-
niem przerzutów raka sutka do narządów odległych. 
Zhang i Adachi (7) nie wykazali wzrostu sE-selektyny 
u kobiet z przerzutami do płuc, opłucnej, mózgu i tka-
nek miękkich (7). Kirwan i wsp. (14) nie obserwowali 
różnic w  stężeniu rozpuszczalnej E-selektyny u  pa-
cjentek z wczesnym i zaawansowanym rakiem piersi. 
Zestawienie badań nad markerami uszkodzenia śród-
błonka zawarto w tabelach 1 i 2.

Warto podkreślić, że podwyższone stężenia sE-selekty-
ny stwierdzono także w badaniach nad innymi nowotwo-
rami złośliwymi (15, 16). Alexiou i wsp. (17) zaobserwowali 
spadek stężenia sE-selektyny u pacjentów poddanych ra-
dykalnej resekcji raka jelita grubego, przy utrzymującym 
się poziomie adhezyn po operacjach paliatywnych.

Należy podkreślić, że status menopauzalny silnie wpły-
wa na stężenie sE-selektyny. Zdrowe kobiety przed me-
nopauzą mają niższe stężenia niż kobiety po menopau-
zie (18). Fakt ten może wpłynąć na wyniki i interpretację 
niektórych badań naukowych w tym obszarze.

The first studies suggested that E-selectin may play 
a role in the adhesion of cancer cells to endothelium, 
contributing to the formation of distant metastases (6). 
E-selectin was detected (immunohistochemically) on 
venous endothelial cells in patients with breast can-
cer, that indicates endothelial activation in these pa-
tients  (7). Recent studies support the hypothesis and 
explain the role of E-selectin in the adhesion and mi-
gration of cancer cells that is related to the interaction 
with CD44 receptors (8, 9). Current studies focus on 
the role of sE-selectin in adhesion and transmigration 
of breast cancer cells. It was shown, that sE-selectin 
may promote adhesion of CD44+ breast cancer cells 
to non-activated human microvascular endothelial cells 
(HMVEC) (9). The similar effect was not found for the 
CD44-tumor cell line. In vitro, the incubation of CD44+ 
cancer cells with sE-selectin triggered phosphorylation 
of focal adhesion kinase (FAK), while the adhesion of 
these cells to the endothelium induced an increase in 
the permeability of the cytoplasmic membrane in the 
endothelium.

In addition, concentration of sE-selectin was 
shown to correlate with breast cancer grading 
and staging, and the presence of metastases (10). 
Various studies have shown: a  significantly higher 
concentration of sE-selectin in breast cancer in 
comparison to benign tumors (10-12), correlation 
between E-selectin concentration and tumor grad-
ing (10), TNM staging – tumor size, lymph nodes in-
volvement (10), and the presence of liver (7, 13) and 
bone metastases (7). The sE-selectin concentration 
was also considered as a potential predictor of over-
all survival (13). In addition, there was a correlation 
between concentrations of sE-selectin  (as well as: 
sVCAM-1, sICAM-1) and the level of tumor marker 
Ca 15-3 (11). Of interest, higher concentration was 
found in women with breast cancer without expres-
sion of estrogen receptors (10).

However, some studies did not confirm the rela-
tionship between concentration of sE-selectin and 
the occurrence of breast cancer metastases. Zhang 
and Adachi (7) did not observe the increase in 
sE-selectin in women with metastases to the lung, 
pleura, brain and soft tissue. Kirwan et al. (14) did 
not demonstrate any difference in serum concen-
tration of sE-selectin in patients with early and ad-
vanced breast cancer. The list of studies concern-
ing markers of endothelial dysfunction is given in 
tables 1 and 2.

It is worth noting that increased concentration of 
sE-selectin has also been found in studies on other 
malignancies (15, 16). Alexiou et al. (17) observed 
a  decrease in the concentration of sE-selectin in pa-
tients after radical surgery of colorectal carcinoma, 
while a persistent level of this adhesin after palliative 
surgery.

It should be stressed that menopausal status strong-
ly affects concentration of sE-selectin. Healthy pre-
menopausal women have lower concentrations than 
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Tab. 1. Zestawienie badań nad markerami śródbłonka w odniesieniu do stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi

Liczba badanych Oznaczane markery
Kierunek zmian u chorych 
z przerzutami odległymi 

Kierunek zmian zależny 
od wielkości guza 

pierwotnego

Kierunek zmian 
przy zajęciu węzłów 

chłonnych
Autorzy

92/311

sE-selektyna
sICAM-1
sVCAM-1

↑
↑
↑

↑
↔
↔

↔
↔
↔

(11)

64/161 sE-selektyna ↑ ↑ ↑ (10)

113/421 sE-selektyna ↑ ↔ ↔ (13)

492 sE-selektyna
sICAM-1

↑
↑ --- --- (7)

1342 sE-selektyna
sVCAM-1

↔
↑

---
---

---
---

(14)

103/401 sICAM-1
sVCAM-1

---
---

↑
↑

↑
↑ (23)

262 sICAM-1 --- ↔ ↑ (26)

512 sICAM-1 ↑ ↑ ↔ (24)

882 sICAM-1 ↑ ↔ ↔ (25)

952

sE-selektyna
sICAM-1
sVCAM-1

↔
↔
↑

---
---
---

---
---
---

(28)

1grupa pacjentek z rakiem piersi/grupa kontrolna
2grupa pacjentek z rakiem piersi bez grupy kontrolnej
↑ wzrost stężenia markerów
↔ brak zmian stężenia markerów
--- cecha niebadana

Tab. 1. Markers of endothelial dysfunction in relation to the stage of breast cancer

Size of the study 
group

Markers
Direction of changes 

in patients with distant 
metastases

Direction of changes 
in relation to tumor size

Direction of changes in 
relation to involvement 

lymph node
Authors

92/311

sE-selectin
sICAM-1
sVCAM-1

↑
↑
↑

↑
↔
↔

↔
↔
↔

(11)

64/161 sE-selectin ↑ ↑ ↑ (10)

113/421 sE-selectin ↑ ↔ ↔ (13)

492 sE-selectin
sICAM-1

↑
↑ --- --- (7)

1342 sE-selectin
sVCAM-1

↔
↑

---
---

---
---

(14)

103/401 sICAM-1
sVCAM-1

---
---

↑
↑

↑
↑ (23)

262 sICAM-1 --- ↔ ↑ (26)

512 sICAM-1 ↑ ↑ ↔ (24)

882 sICAM-1 ↑ ↔ ↔ (25)

952

sE-selectin
sICAM-1
sVCAM-1

↔
↔
↑

---
---
---

---
---
---

(28)

1group of patients with breast cancer/healthy control group
2only group of patients with breast cancer, without control group
↑ increase in the concentration of marker
↔ no changes in the concentration of marker
--- no data

Tab. 2. Zestawienie badań nad markerami śródbłonka w od-
niesieniu do stopnia złośliwości histologicznej raka piersi 

Liczba 
badanych

Oznaczane 
markery

Kierunek zmian 
w odniesieniu do 

stopnia złośliwości 
histologicznej

Autorzy

92/311

sE-selektyna
sICAM-1
sVCAM-1

↔
↔
↑

(11)

64/161 sE-selektyna ↑ (10)

103/401 sICAM-1
sVCAM-1

↑
↑ (23)

262 sICAM-1 ↔ (24)

512 sICAM-1 ↔ (25) 

1grupa pacjentek z rakiem piersi/grupa kontrolna
2grupa pacjentek z rakiem piersi bez grupy kontrolnej
↑ wzrost stężenia markerów
↔ brak zmian stężenia markerów

Tab. 2. Markers of endothelial dysfunction in relation to the gra-
de of breast cancer

Size of 
the study 

group
Markers

Direction of changes 
in relation to grading

Authors

92/311

sE-selectin
sICAM-1
sVCAM-1

↔
↔
↑

(11)

64/161 sE-selectin ↑ (10)

103/401 sICAM-1
sVCAM-1

↑
↑ (23)

262 sICAM-1 ↔ (24)

512 sICAM-1 ↔ (25) 

1group of patients with breast cancer/healthy control group
2only group of patients with breast cancer, without control group
↑ increase in the concentration of marker
↔ no changes in the concentration of marker
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ICAM-1
ICAM-1 (CD54) jest glikoproteiną o masie cząstecz-

kowej 90 kDa, należącą do adhezyn o budowie zbli-
żonej do immunoglobulin. Adhezyna ta znajduje się 
przede wszystkim na powierzchni śródbłonka i  ko-
mórkach układu odpornościowego. Do jej ekspresji 
dochodzi w  wyniku pobudzenia przez endotoksyny 
i  cytokiny  (TNF-α, IL-1, INF-γ). Najwyższą gęstość 
błonową osiąga po 2 godz. od ekspozycji na cyto-
kiny. Ekspresja utrzymuje się do 24 godz. od zaniku 
stymulacji  (19). ICAM-1 jest ligandem dla integryny 
LFA-1 (ang. lymphocyte function-associated antigen 1), 
receptora zlokalizowanego na leukocytach (20).

ICAM-1 odgrywa ważną rolę w  odpowiedzi immuno-
logicznej, ale także w rozwoju wielu typów nowotworów 
złośliwych. ICAM-1 ulega ekspresji na powierzchni komó-
rek nowotworowych, ale nie na prawidłowych komórkach 
nabłonkowych (7). Ta obserwacja sugeruje, że ICAM-1 
może przyczyniać się do progresji raka piersi. Hipotezę 
potwierdzają badania nad innymi nowotworami złośliwy-
mi. Santarosa i wsp. (21) wykazują korelację między eks-
presją ICAM-1 a nawrotem raka nerki. Usami i wsp. (22) 
zaobserwowali zwiększoną ekspresję ICAM-1 u  pacjen-
tów z progresją raka płaskonabłonkowego języka.

Rola ICAM-1 w  progresji choroby nowotworowej 
jest wielokierunkowa. ICAM-1 jest czynnikiem proan-
giogennym odpowiedzialnym za proces unaczynienia 
guza (23). Prawdopodobnie ICAM-1 synergistycznie 
z E-selektyną odgrywa rolę w powstawaniu przerzutów 
poprzez zwiększenie adhezji komórek nowotworowych 
do śródbłonka. W badaniach in vitro zablokowanie 
ICAM-1 na HMVEC zmniejsza zależną od sE-selektyny 
adhezję komórek nowotworowych (9).

W badaniach in vivo, ze względu na dostępność 
materiału biologicznego, oznacza się zwykle stęże-
nie rozpuszczalnej formy ICAM-1 (sICAM-1). W kilku 
ostatnich badaniach obserwowano wzrost stężenia 
sICAM-1 wraz ze stopniem zaawansowania raka pier-
si według klasyfikacji TNM: w  tym wielkością guza, 
zajęciem węzłów chłonnych i obecnością przerzutów 
odległych (11, 24-26). Wykazano wyższe stężenie sI-
CAM-1 u pacjentek z przerzutami do wątroby i kości niż 
u  kobiet z  wczesnym rakiem piersi. Ponadto wyższe 
wartości sICAM stwierdzono u pacjentek z przerzuta-
mi do kilku narządów (7). Z kolei O’Hanlon i wsp. (11) 
wykazali, że wzrost stężenia sICAM-1 nie jest związany 
z lokalizacją przerzutów odległych w zaawansowanym 
raku piersi. W przeciwieństwie do poprzednich badań, 
Haghi i wsp. (24) nie wykazali korelacji pomiędzy po-
ziomem sICAM-1 a stopniem zaawansowania kliniczne-
go i stopniem złośliwości histologicznej w raku piersi. 
W tym badaniu tylko naciekanie naczyń limfatycznych 
wiązało się z podwyższonym stężeniem sICAM-1.

Warto zauważyć, że Kostler i wsp. (25) zaobserwo-
wali dodatnią korelację między poziomem sICAM-1 
a mianem CEA, a także Ca 15-3 (niespecyficzny mar-
ker raka piersi).

W interpretacji wyników badań należy uwzględ-
nić zależność stężenia sICAM-1 od wieku, poziomu 

post-menopausal once (18). This fact may bias the re-
sults, and their interpretation of some scientific reports 
in this area.

Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1)

ICAM-1 (CD54) is a glycoprotein with a molecu-
lar weight estimated to 90, a member of the immu-
noglobulin superfamily. This adhesion molecule is 
located primarily on the surface of the endothelium 
and cells of the immune system. ICAM-1 expression 
is induced by endotoxins and cytokines (TNF-α, In-
terleukin-1, INF-γ). The highest membrane density 
of ICAM-1 is observed 2 hours after exposition to 
cytokines. The expression is maintained during 
24 hours after stimulation (19). ICAM-1 is a  ligand 
for LFA-1 integrin – a  receptor located on leuko-
cytes (20).

ICAM-1 plays an important role in the immune re-
sponse, as well as in the development of numerous 
types of malignancies. ICAM-1 is expressed on the 
surface of cancer cells, but not on normal epitheli-
al cells (7). This observation suggests that ICAM-1 
may contribute to the progression of breast cancer. 
The hypothesis is supported by scientific research on 
other malignancies. Santarosa et al. (21) demonstrat-
ed a  correlation between expression of ICAM-1 and 
recurrence of renal cell cancer. Furthermore, Usami 
et al. (22) observed increased expression of ICAM-1 in 
patients with progression of squamous cell carcinoma 
of the tongue.

The role of ICAM-1 in the progression of cancer is 
multidirectional. ICAM-1 is one of proangiogenic factor 
that induces tumor vascularization (23). ICAM-1 prob-
ably plays a role in the formation of metastases syner-
gistically with E-selectin, by promoting cancer cells ad-
hesion to the endothelium. In vitro inhibition of ICAM-1 
on HMVECs reduced sE-selectin-dependent adhesion 
of cancer cells (9).

In the in vivo experiments, soluble form of ICAM-1 
(sICAM-1) is usually studied due to the accessibili-
ty of biological material. Several recent studies have 
shown an increase in sICAM-1 concentration along 
with breast cancer staging – TNM (23): tumor size, 
lymph nodes involvement and the presence of dis-
tant metastases (11, 24-26). Significantly increased 
concentrations of sICAM-1 have been found in wom-
en with metastases to the liver/bone in comparison to 
women with early breast cancer. In addition, higher 
sICAM-1 values were observed in women with metas-
tases to several organs than with metastases to one 
location  (7). O’Hanlon et al. (11) demonstrated that 
the increase in sICAM-1 is not related to location of 
metastases in the advanced breast cancer. Contrary 
to the previous results, Haghi et al. (24) did not show 
any correlation between sICAM-1 and TNM staging 
and grading of the disease. In the study, only infil-
tration of lymphatic vessels by breast cancer cells 
was associated with an elevated concentration of 
sICAM-1.
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TPS (tkankowy swoisty antygen polipeptydowy) i stę-
żenia CRP (11). Czynniki te mogą częściowo tłuma-
czyć rozbieżność uzyskanych wyników badań.

Badania powyższych autorów różnią się, ale potwier-
dzają rolę sICAM-1 w progresji raka piersi, prawdopodob-
nie już na wczesnym etapie choroby – tworzeniu przerzu-
tów do regionalnych węzłów chłonnych (tab. 1). Dlatego 
można przypuszczać, że sICAM-1 jest potencjalnym mar-
kerem wczesnego rozsiewu – mikroprzerzutów nieuchwyt-
nych w dostępnych badaniach obrazowych, a nawet może 
stać się potencjalnym celem terapeutycznym.

VCAM-1

VCAM-1 (CD106) znana jako cząsteczka adhezji ko-
mórkowej naczyń jest glikoproteiną, która należy do 
nadrodziny immunoglobulin. Adhezyna została odkry-
ta w 1989 roku przez dwa niezależne zespoły badaw-
cze. Ekspresja VCAM-1 jest stymulowana przez cyto-
kiny, wysokie stężenie glukozy, reaktywne formy tlenu, 
oksydowane LDL (oxLDL). Ulega ekspresji przede 
wszystkim na komórkach śródbłonkach, ale też na ko-
mórkach dendrytycznych, makrofagach w  śledzionie 
i grasicy oraz komórkach Kuppfera-Browicza w wątro-
bie (3, 27). VCAM-1 jest ligandem dla VLA-4 (ang. very 
late antygen-4), który stanowi receptor na błonie pla-
zmatycznej leukocytów (27).

Pierwsze odkrycie związku VCAM-1 z  komórkami 
nowotworowymi dotyczyło czerniaka (27). Ze względu 
na agresywny przebieg melanoma podejrzewano, że 
VCAM-1 może odgrywać rolę w rozprzestrzenianiu się 
przerzutów. Stąd liczne badania w onkologii nad zna-
czeniem ekspresji VCAM-1 w tkankach nowotworowych 
i rozpuszczalnej formy tej adhezyny w osoczu/surowicy.

Liczne nowotwory, w  tym: rak nerki, żołądka, pier-
si, wykazują nasiloną ekspresję VCAM-1. Jednak eks-
presja VCAM-1 na komórkach raka piersi nie prowadzi 
do ich adhezji do śródbłonka, inwazji i  migracji mię-
dzyśródbłonkowej. Zamiast tego VCAM-1 umożliwia 
komórkom nowotworowym silną adhezję i  interakcję 
z integryną VLA-4 na monocytach i makrofagach, któ-
re gromadzą się w  tkance płucnej i  odpowiadają za 
powstawanie przerzutów nowotworowych w płucach. 
Ponadto monocyty i  makrofagi naciekające tkankę 
nowotworową zapewniają tolerancję immunologicz-
nych dla komórek guza. Podobnie rola VCAM-1 na 
komórkach raka piersi w  przerzutowaniu do kości 
wynika z  interakcji z  integryną VLA-4 na preosteokla-
stach. Ta interakcja prowadzi do różnicowania się pre-
kursorów w dojrzałe, wielojądrzaste osteoklasty, które 
niszczą macierz kostną. VCAM-1 jest więc czynnikiem 
inicjującym tworzenie osteolitycznych przerzutów no-
wotworowych (27).

U części pacjentów z  przerzutami można stwier-
dzić podwyższony poziom rozpuszczalnej formy 
VCAM-1  (sVCAM-1). Prawdopodobnie przyczyną 
zwiększonego stężenia sVCAM-1 jest uwalnianie tej ad-
hezyny przez komórki szybko rosnących guzów (28), 
jednak proporcja VCAM-1 pochodzenia śródbłonko-
wego i nowotworowego nie jest znana.

It is worth noting that Kostler et al. (25) observed 
a  positive correlation between the levels of sICAM-1 
and CEA, as well as Ca 15-3 (non-specific marker of 
breast cancer).

The relation of sICAM-1 to age, levels of tissue spe-
cific polypeptide antigen (TPS), concentration of CRP 
should be taken under considered in the interpretation 
of the results (11). These factors may partly explain 
the discrepancies in the results of published scientific 
studies.

The results of the above-mentioned studies are di-
verse, but confirm the role of sICAM-1 in the progression 
of breast cancer, probably at an early stage – forma-
tion of metastasis in the regional lymph nodes (tab. 1). 
Therefore, it can be assumed that sICAM-1 is a poten-
tial marker of early dissemination – presence of unde-
tectable by available imaging technics micrometasta-
ses, and even may become a potential new therapeutic 
goal.

Vascular cell adhesion molecule 1 
(VCAM-1)

VCAM-1 (CD106), known as vascular cell adhesion 
molecule 1 is glycoprotein, which belongs to immu-
noglobulin superfamily. It was discovered in 1989 by 
two independent research teams. The expression of 
VCAM-1 is stimulated by cytokines, high glucose con-
centration, reactive oxygen species, and oxidized low 
density lipoproteins. It is expressed primarily on endo-
thelial cells, but also on dendritic cells, macrophages 
in the spleen and thymus, as well as Kuppfer-Browicz 
cells in the liver (3, 27). VCAM-1 is a ligand for Very Late 
Antigen-4 (VLA-4), which is a  receptor of the plasma 
membrane of leukocytes (27).

The association between VCAM-1 and cancer cells 
was first discovered in studies on the melanoma 
cells (27). Due to an aggressive course of melanoma, it 
was suspected that VCAM-1 may play a role in the met-
astatic spread. Increased VCAM-1 expression in tumor 
tissues and its soluble form in plasma/serum raised the 
interest among oncologists.

Numerous cancers, including renal cell carcino-
ma, gastric, and breast cancer, show VCAM-1 over-
expression. However, the overexpression of VCAM-1 
on breast cancer cells did not increase their adhe-
sion to endothelium, settlement and extravasation. 
Instead of that, VCAM-1 by interaction with the in-
tegrin VLA-4, enhances tumor cells adhesion to 
monocytes and macrophages, and their deposition 
in the lung tissue, contributing to the formation of 
metastases. In addition, tumor infiltrating monocytes 
and macrophages may induce immune tolerance to 
cancer antigens. Similarly, the interaction between 
VCAM-1 overexpressed on breast cancer cells with 
the VLA-4 integrin on preosteoclasts predispose for 
the formation of bone metastases. This interaction 
stimulates differentiation of osteoclast precursors 
into mature, multinucleated osteoclasts that destroy 
the bone matrix. Therefore, VCAM-1 overexpression 
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Badania nad sVCAM-1 w  raku sutka są nieliczne. 
Kirwan i wsp. (14) wykazali wyższe stężenie rozpusz-
czalnej formy VCAM-1 u pacjentek z zaawansowanym 
rakiem piersi niż u  tych z  wczesnym stadium choro-
by. Ponadto O’Hanlon i wsp. (11) wykazali znaczący 
wzrost stężenia sVCAM-1 w przerzutowym raku piersi, 
bez wpływu wielkości guza i zajęcia regionalnych wę-
złów chłonnych na stężenie sVCAM-1. Z kolei badania 
Thielemann i wsp. (23) pokazują zależność pomiędzy 
stężeniem sVCAM-1 i  stopniem zaawansowania kli-
nicznego według TNM: w tym wielkością guza i obec-
nością przerzutów w węzłach chłonnych pachowych.

Również Bewick i  wsp. (28) potwierdzają związek 
występowania przerzutów w węzłach chłonnych z wyż-
szym stężeniem sVCAM-1. Podobne rozbieżności w wy-
nikach przeprowadzonych badań przez różnych auto-
rów były zauważalne także w oznaczeniach sICAM-1. 
W chorobie uogólnionej grupy badawcze potwierdza-
ją podwyższone stężenie adhezyn, jednak we wcze-
śniejszych stadiach choroby wyniki są przeciwstawne. 
Ponadto stężenia sVCAM-1 korelują z mianem marke-
rem Ca 15-3, jak również stężeniem sICAM-1 (11).

Obserwowano także zależność pomiędzy stop-
niem złośliwości histologicznej raka piersi a stężeniem 
sVCAM-1 (11). Wyższe poziomy adhezyn u pacjentek 
z rakiem piersi z cechą G3 mogą wynikać z występo-
wania mikroprzerzutów, jednak jest to wyłącznie hipo-
teza wymagająca potwierdzenia.

Chociaż wyniki badań nie są jednoznaczne (tab. 1), 
wydaje się, że sVCAM-1 może odgrywać rolę w  po-
wstawaniu przerzutów raka piersi. Mechanizm jest 
słabo poznany, a wysunięta hipoteza, wymagająca po-
twierdzenia, przypisuje sCAM znaczenie w naciekaniu 
tkanki guza limfocytami cytotoksycznymi, które poma-
gają komórkom nowotworowym uniknąć rozpoznania 
przez układ immunologiczny gospodarza i w ten spo-
sób przyczyniają się do przerzutowania do różnych 
narządów (28).

Cytowane badania sugerują, że stężenie sVCAM-1 
może być uznawane za potencjalny czynnik rokowni-
czy i stanowić cel terapeutyczny. Formułowanie osta-
tecznych wniosków jest jednak przedwczesne.

CADM-1

CADM-1 (ang. cell adhesion molecule 1) to cząstecz-
ka adhezji komórkowej o budowie zbliżonej do immu-
noglobulin. Odgrywa rolę w adhezji komórek poprzez 
wiązania homofilne i  heterofilne. CADM-1 wykazuje 
ekspresję na mastocystach, neurytach oraz na śród-
błonku żylnym (po raz pierwszy ekspresję wykazano 
w 2009 roku za pomocą immunofluorescencji). Suge-
ruje się, że rolą CADM-1 jest utrzymanie bariery śród-
błonkowej. Ponadto CADM-1 pełni różnorodne funkcje 
od spermatogenezy (uczestnicząc w adhezji sperma-
togonii do komórek Sertolego), zakrzepicy (synergizm 
z układem APC), po proces nowotworzenia (rak płuca, 
białaczki T komórkowej ATL) (5, 29).

Gen CADM-1 odgrywa rolę genu supresorowego 
w ludzkim niedrobnokomórkowym raku płuc, stąd inna 

is considered as a triggering factor in the formation 
of osteolytic bone metastases (27).

Increased level of soluble form of VCAM-1 (sVCAM-1) 
was demonstrated in some patients metastatic breast 
cancers. Probably, it is caused by an increased release 
of this adhesin by the cells of the rapidly growing tu-
mors (28). However, the ratio of endothelial and tumor 
origin sVCAM-1 is unknown.

There are only few published studies on sVCAM-1 in 
breast cancer. Kirwan et al. (14) showed increased con-
centration in sVCAM-1 in patients with advanced breast 
cancer than those with early stage of the disease. In ad-
dition, O’Hanlon et al. (11) demonstrated statistically sig-
nificant increase in the concentration of sVCAM-1 only in 
women with metastatic breast cancer, but without influ-
ence of tumor size and lymph node involvement on the 
levels. In turn, Thielemann et al.  (23) found a  relation-
ship between concentration of sVCAM-1 and TNM stag-
ing: tumor size and the presence of metastases in axil-
lary lymph nodes. Bewick et al. (28) also confirmed the 
association between regional lymph node involvement 
and higher sVCAM-1 concentration. Similar discrepan-
cies in the results were related to sICAM-1. According to 
the literature, the increased concentration of adhesins 
occurs in generalized breast cancer, however, the re-
sults in the early breast cancer are opposite. In addition, 
sVCAM-1 concentrations correlate with Ca 15-3 levels 
as well as with sICAM-1 (11).

The relationship between grading of breast can-
cer and sVCAM-1 concentration was also demon-
strated (11). Higher levels of adhesins in patients with 
grade 3 breast cancer may be due to the presence of 
micrometastases, but this is only a hypothesis requir-
ing confirmation.

Although the results are not unequivocal (tab. 1), 
it seems that sVCAM-1 may play a  role in the forma-
tion of breast cancer metastasis. Some aspects of this 
mechanism are poorly understood, and the hypothesis 
concerning significance of sCAM in the formation of 
infiltration of tumor tissue by cytotoxic lymphocytes, 
which help cancer cells to avoid being recognized by 
the host’s immune system and thus contribute to me-
tastasing, require confirmation (28).

The cited studies suggest that concentration of 
sVCAM-1 may be considered as a potential prognostic 
factor, and may be a  therapeutic goal. However, the 
formulating final conclusions is premature.

Cell adhesion molecule 1 (CADM-1)

CADM-1 (cell adhesion molecule 1) is an adhesion 
molecule with immunoglobulin-like structure. It plays 
a role in intracellular adhesion through homophilic and 
heterophilic binding. The expression of CADM-1 was 
shown on mastocytes, neurons, and venous endothe-
lium (in 2009 using immunofluorescence method). It is 
suggested that the main role of CADM-1 is to maintain 
an endothelial barrier function. In addition, CADM-1 
plays a  role in spermatogenesis (participating in the 
adhesion of spermatogonia to Sertoli cells), thrombo-
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nazwa: TSCL1 (ang. tumor suppression in lung can-
cer 1). Utrata ekspresji CADM-1 może przyczyniać się 
także do rozwoju innych nowotworów litych. W  raku 
sutka utrata ekspresji białka CADM-1 ma związek z za-
awansowaniem choroby, zajęciem węzłów chłonnych, 
wielkością guza pierwotnego oraz krótszym całkowi-
tym czasem przeżycia. Wikman i  wsp. raportują, że 
utrata białka CADM-1 u pacjentek z rakiem sutka jest 
niezależnym czynnikiem ryzyka przerzutów do mó-
zgu (30). Przypuszcza się, że zwiększone ryzyko prze-
rzutowania jest wynikiem zaburzonej przepuszczalno-
ści bariery śródbłonkowej.

Obecnie brak jest danych dotyczących ewentual-
nego zastosowania CADM-1 w  formie rozpuszczalnej 
w badaniach klinicznych.

Podsumowanie

Przeprowadzone dotychczas badania wskazu-
ją na synergistyczną rolę E-selektyny, VCAM-1, 
ICAM-1 w powstawaniu rozsiewu nowotworowego. 
Jednak dokładne mechanizmy zależne od adhe-
zyn są słabo poznane. Nie wiadomo, czy podwyż-
szone stężenie form rozpuszczalnych jest efektem 
powstania przerzutów, czy dopiero wyprzedza 
proces ich powstania. Ograniczona czułość wy-
krywania wczesnego rozsiewu nowotworowego 
przy stosowaniu współczesnych metod obrazowa-
nia utrudnia interpretację badań obserwacyjnych, 
zwłaszcza o charakterze przekrojowym.

sis (synergism with activated protein C), and cancero-
genesis (lung cancer, adult T-cell leukemia) (5, 29).

The CADM-1 play a role of tumor-suppressor gene 
in human non-small cell lung cancer, hence known as 
TSCL1 (tumor suppressor in lung cancer 1). The loss of 
CADM-1 expression may also contribute to the devel-
opment of other solid tumors. In breast cancer, the loss 
of CADM-1 expression is related to the cancer stage, 
tumor size, involvement of lymph nodes, and a shorter 
overall survival. Wikman et al. (30) reported that the 
loss of CADM-1 expression is an independent risk fac-
tor for the development of brain metastases in patients 
with breast cancer. It is speculated that the increased 
risk of metastasis is due to the impaired endothelial 
barrier permeability. So far, there is no data on the as-
sessment of sCADM-1 in clinical trials.

Conclusions

The recent studies suggest an important, syner-
gistic role of E-selectin, VCAM-1, ICAM-1 in the for-
mation of neoplastic dissemination. However, the 
precise mechanisms are not well understood. It  is 
not known whether the increased concentration of 
soluble CAM is the result of metastasis formation, 
or exists far ahead, and predisposes to their forma-
tion. The limited sensitivity of modern imaging tech-
niques for the detection of early neoplastic dissemi-
nation does not allow for a reliable interpretation of 
observational, especially cross-sectional studies.
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