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Kratak sadrzaj

Uvod. Histoloski gradus (HG), koji oznacava zrelost tumora, i nuklearni gradus
(NG), koji predstavlja nuklearnu morfometriju, vazni su prognosticki faktori
karcinoma dojke. Sa progresijom tumora povezan je i vaskularni endotelijalni
faktor rasta (VEGF). Cilj rada je da se korelira stepen diferenciranosti tumora
sa izrazenoscu receptora za VEGF u recidivu karcinoma dojke.

Metode. Ukupno je analizirano 40 uzoraka recidiva karcinoma dojke i 45
uzoraka primarnog tumora. Odredeni su histoloski i nuklearni gradusi i u
primarnom tumoru i u recidivu, te izraZenost receptora za VEGF.

Rezultati. U ispitivanom uzorku najucestaliji je duktalno invazivni karcinom
(75,3%). Histoloski gradus I je ¢es¢i od gradusa IIl i bilo ih je 27,4% naspram
13,7%. Bilo je 24,7% slucajeva nuklearnog gradusa (NG) I, 46,6% slucajeva
NG 11i28,8% slucajeva NG III. Od ukupno 85 testiranih uzoraka na receptore
za VEGF samo je u jednom uzorku primarnog karcinoma dojki bio poziti-
van receptor za VEGEF, ali je u 15,1% uzoraka recidiva receptor za VEGF bio
pozitivan. Ispitivanjem odnosa histoloskih gradusa i receptora za VEGF nije
nadena statisticka znacajna razlika u broju uzoraka sa pozitivnim receptorom
za VEGF izmedu razli¢itih histoloskih gradusa (Pearson Hi2=4,79; p=0,571).
Medutim, nadena je znacajna razlika u pozitivnosti receptora za VEGF u
uzoricima razli¢itih nuklearnih gradusa. Receptor za VEGEF je bio srazmjerno
manje zastupljen u NG II u odnosu na druga dva gradusa (Mann Whithey
U=272,0; p=0,05 za NG I i NG II i Mann Whithey U=306.000 p=0,02 za NG
IT'i NG III).

Zakljucak. Receptor za VEGEF je bio pozitivan u uzorcima recidiva karcino-
ma dojke i ekspresija receptora VEGF bila je ¢es¢a u slabije diferenciranim
karcinomima.

Kljuéne rije¢i: karcinomi dojki, histoloski i nuklearni gradus, receptori za VEGF
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Uvod

Karcinom dojke je tre¢i po ucestalosti u svi-
jetu i vodece je maligno oboljenje kod Zena,
i predstavlja veliki problem u javnom zdra-
vstvu $irom svijeta. Sveobuhvatne procjene o
nivou incidence i mortaliteta od karcinoma, u
Evropi, mogu se dobiti od GLOBOCAN 2002
projekt Internacionalne agencije za ispitivanje
karcinoma [1]. Prema podacima Instututa za
zastitu zdravlja Republike Srpske incidenca
karcinoma dojke u 2008. godini je bila 334,
odnosno stopa incidence je 47,5 a procenat
novotkrivenih sluc¢ajeva karcinoma dojki u
Republici Srpskoj je bio 19,7 [2].

Smatra se da postoji preko trideset razlici-
tih faktora koji uti¢u na duzinu prezivljavanja
bolesnica operisanih od karcinoma dojke [3].
Uprkos primarnom (adjuvantnom) lijecenju
karcinoma dojke, relaps nastaje kod 10-30%
bolesnica koje su u momentu operacije i ad-
juvantnog lije¢enja bile u prvom stadijumu
bolesti. Tokom sljedecih deset godina pracenja
jos ¢e kod 40-50% lijecenih nastupiti relaps
bolesti. Oko 85% relapsa nastaje unutar pet
godina od postavljanja dijagnoze. Postoperativ-
na radioterapija smanjuje moguénost nastanka
lokoregionalnih recidiva, ali ¢e se i oni javiti
kod 10% zrac¢enih pacijenata. Epidemioloski
faktori rizika se konstantno prate i koreliraju
sa pojavom rekurencije karcinoma dojke [4].
Lokalni recidiv zna¢i ponovnu pojavu karci-
noma dojke u polju operacije ili zracenja. Sto-
pa nastanka lokoregionalnog recidiva varira
izmedu 5130%, pa ¢ak i do 50%, u zavisnosti
od pacijentovih inicijalnih faktora rizika [5].

Pri histoloskoj analizi tumora vazno je
odradivanje histoloskog gradusa, koji oznacava
zrelost tumora, kao i nuklearnog gradusa, koji
predstavlja nuklearnu morfometriju. Ovo su
bitni prognosticki faktori karcinoma dojki.
Visi nuklearni gradus odgovara slabo difer-
enciranim tumorima sa losijom prognozom.
Kod tumora dojke histologki gradus se najc¢esce
odreduje prema uputstvima Scarf-Bloom-Rich-
ardsona [6]. Gradusi I i III pokazuju dobru
korelaciju sa klinickim parametrima, $to se
ne moze reci za gradus II koji je dosta Siro-
ka kategorija sa heterogenim ¢lanovima [7].
Parametri histoloskog gradusa su tubularne
formacije, nuklearna hiperhromazija i broj
mitoza. Na osnovu ovoga, tumor se dijeli u
dobro diferentovan (gradus I), umjereno dif-

erentovan (gradus II), i slabo diferentovan
(gradus III). Sve veca paznja poklanja se mor-
fometriji nukleusa. Tako je utvrdeno da postoji
dobra korelacija sa prognozom u odnosu na
,thymidil labeling test”. Nuklearnom morfo-
metrijom odredujemo: veli¢inu i oblik jedra,
dijametar jedra, njegovu povrsinu, nuklearni
perametar i broj mitoza.

Pravilno funkcionisanje tkiva zahtjeva
adekvatnu i pravilnu vaskularnu mrezu ar-
terijskog, kapilarnog i venskog sistema. Rast
tumora je povezan sa vaskularnim endoteli-
jalnim faktorom rasta (VEGF). Tumori pro-
dukuju proangiogeneticke faktore koji stim-
uli$u rast krvnih sudova, koji su abnormalne
strukture i funkcije Transfekcija tumorskih
Celija sa angiogenim stimulatornim proteinima
povecava tumorski rast, invazivnost, razvoj
mikrovaskulature i metastaza. Obimni labo-
ratorijski podaci ukazuju da angiogeneza igra
esencijalnu ulogu u razvoju karcinoma dojke.
VEGEF je jedan od brojnih faktora povezanih
s angiogenezom, procesom esencijalnim za
rast tumora [8]. Judah Folkman [9] je 1971.
postavio prvi postulat da je tumorski rast za-
visan od formiranja novih krvnih sudova iz
vec postojece vaskulature. Tumor nije rastao
dalje od 2-3mm kad nema stimulacije angio-
geneze. Angiogeneza je zahtjev za rast tumo-
ra i formiranje metastaza. Interakcija VEGF i
odgovarajucih receptora dovodi do proliferaci-
je endotelnih Celija i formiranja novih krvnih
sudova. U klini¢ckim studijama je potvrdena
nedvosmislena povezanost VEGF i stepena
napredovanja bolesti (sa ili bez metastaze) [10],
dok inhibiranje VEGF, inhibira i rast tumora.
U uslovima hipoksije povecana je sekrecija
VEGEF. Tumorske celije otpustaju VEGF in
vitro. Obilna ekspresija VEGF kod ljudskih
tumora je u vezi sa gustoom mikrokrvnih
sudova i klinickom prognozom. Henk [11] i
saradnici su definisali odnos izmadu gustoce
mikrovaskularizacije i prezivljavanja Zena u
ranom stadiju karcinoma dojke. To je nezavisan
faktor za prezivljavanje i slobodan period, DFS.
Zajedno, ova posmatranja sugerisu da je angi-
ogeneza esencijalna za rast tumora i definise
njegovu agresivnost. Nadalje sugerisu da bi
sposobnost inhibiranja angiogeneze klinicki
moglo imati znacajne implikacije za sposob-
nost kontrolisanja tumora. Pristup koji najvise
obecava je ciljanje VEGF.

Ciljrada je da se uporedi izrazenost recep-
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tora za VEGF u karcinomima dojke razli¢itog
gradusa i ispita da li su slabo diferencirani
karcinomi dojki udruZeni sa markerima ne-
oangiogeneze tj. sa receptorom za VEGF kao
vaznim prognosti¢kim faktorom oboljelih od
karcinoma dojki.

Metode rada

U radu je analizirano ukupno 85 uzoraka od 45
pacijentkinja koje su nakon primarnog lijecenja
karcinoma dojki dobile recidiv: od toga je 40
uzoraka recidiva karcinoma dojke i 45 uzoraka
primarnog karcinoma dojki. Odredeni su his-
toloski i nuklearni gradusi i u primarnom kar-
cinomu dojki i u recidivu. Nije bilo znacajnijih
odstupanja u gradusu primarnog karcinoma
i recidiva. Odredena je izraZenost receptora
za VEGF u uzorcima recidiva, a i primarnog
karcinoma imunohistohemijskom metodom.
Uporedena je ekspresija receptora za VEGF sa
razli¢itim stepenima diferenciranosti karcino-
ma. U analizi podataka koristile su se metode
deskriptivne statistike (aritmeticka sredina,
standardne devijacije, grupisanje, tabeliran-
je i grafikoni). Dobijeni podaci su uporedeni
Hi-kvadrat testom.

Rezultati

Najmlada pacijenkinja u uzorku bila je stara 35,
anajstarija 71 godinu, prosjecna starost iznosila
je 53,2 godine, medijana 53 godine. Kod 90,6 %
pacijentkinja je bila poznata veli¢ina primarnog
karcinoma dojki. Prema pTNM klasifikaciji
najveci broj pacijentkinja je pripadao pT2 grupi
(48,1%), zatim pT1 (23,4%), dok je 9,1% imalo
lokalno uznapredovalu bolest (pT4) (Tabelal).

Najucestaliji, prema histoloskom tipu, su

Tabela 2. Distribucija histoloskog i nuklearnog gradusa

duktalni karcinomi dojki - 75.3% a 24.7% lob-
ularni karcinomi. Ukupno je 58,9% karcinoma
bilo histoloskog gradusa II. Karcinomi his-
toloskog gradusa I su bili ¢es¢i od karcinoma
histoloskog gradusa III: karcinoma gradusa I
je bilo 27,4% u odnosu na 13,7% histoloskog
gradusa III (Tabela 2).

Ukupno je 46,6 % karcinoma bilo nuklear-
nog gradusa II. Karcinoma nuklearnog gradusa
I1I je bilo nesto vise od nuklearnog gradusa I.
Nuklearnog gradusa III je bilo 28,8%, dok je
karcinoma nuklearnog gradusa I bilo 24,7%.
Nuklearni gradus je dobar prognosticki par-
ametar.

Analizirajudi veli¢inu recidiva, najveci pro-
cenat, 43,6 %, recidiva su bili veli¢ine 11-20mm.
Recidiv veli¢ine ispod 10mm bio je dijagnos-
tikovanu 24,4%. Ovo ¢ini 68,0% svih recidiva.
Maniji broj recidiva, 10,3%, je bio veli¢ine preko
21-30mm a u 21,8 % su bili veli¢ine preko 30mm.

VEGEFR je bio prisutan kod manjih recidiva,
veli¢ine ispod 20mm, dok se kod vecih recidiva
nije nalazio.

Samo je u jednom uzorku primarnog karci-
noma dojki bio pozitivan receptor za VEGF, ali
se kod 15,1% uzoraka recidiva nalazi pozitivan
receptor za VEGF. Najizrazenija pozitivnost
VEGER je kod duktalnog karcinoma NOS.

Tabela 1. Distribucija karcinoma dojki prema veli¢ini (pT)

X:j(i:i:)%a Ucestalost Procenat % ;lsiﬁﬁ; t
Valid pTl 18 21,2 23,4

pT2 37 43,5 48,1

pT3 15 17,6 19,3

pT4 7 8,2 9,1
Ukupno 77 90,6 100,0
Nedostaju podaci 8 94
Ukupno 85 100,0

Histoloski gradus,

Validni procenat

Nuklearni gradus,

broj (%) broj (%) Histoloski/nuklearni gradus
Gradus I 20 (23,5) 18 (21,2) 27,4/24,7
Gradus II 43 (50,6) 34 (40,0) 58,9/46,6
Gradus I1I 10 (11,8) 21 (24,7) 13,7/28,8
Ukupno 73 (85,9) 73 (85,9) 100,0/100,0
Nedostaju podaci 12 (14,1) 12 (14,1)
Ukupno 85 (100) 85 (100)
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Slika 1. IzraZena pozitivnost receptora za VEGF u tumorskim celijama recidiva karcinoma dojke

Tako je VEGEFR bio negativan kod tubularnih,
tubulolobularnih i medularnih karcinoma,
zbog cjelokupno male pozitivnosti nije bi-
lo statisticki znacajne razlike u pozitivnosti
medu histoloskim tipovima (Mann Whitney
U=177.000 p=0.233). Na slici 1 prikazana je
izraZena pozitivnost receptora za VEGF, koja je
dobijena obradom materijala uzoraka recidiva
karcinoma dojki.

Razlic¢ito diferencirani karcinomi: histoloski
i nuklearni gradusi od I do III su razli¢ito po-
kazivali pozitivnost receptora za VEGF. Odnos
izmedu razli¢itih gradusa i pozitivnosti VEGF
receptora je prikazana u sljedece dvije tabele
(Tabela 31 4).

Iako su svi karcinomi histoloskog gradusa
III imali negativan receptor za VEGF ne postoji

Tabela 3. Distribucija VEGF receptora prema histoloskom
gradusu

Histoloski VEGEF receptor Ukupno,
gradus pozitivan, broj (%) broj (%)
karcinoma Ne

I 2(10,0) 18(90,0%) 20 (100,0%)
I 3 (7,00 40(93,0) 43 (100,0%)
I 0 (0) 10 (100,0%) 10 (100,0%)
Ukupno 5(6,8) 68(93,2) 73 (100,0%)

Tabela 4. Distribucija receptora za VEGF prema nuk-
learnom gradusu

Nuklearni VEGEF receptor Ukupno,
gradus pozitivan, broj (%) broj (%)
karcinoma Ne

I 2(11,1) 16 (88,9) 18 (100,0)
I 0(0,0)  34(100,0) 34 (100,0)
I 3(14,3) 18(85,7) 21 (100,0)
Ukupno 5(6,8) 68(93,2) 73 (100,0)

statisticki znacajna razlika u broju uzoraka
sa pozitivnim receptorom za VEGF izmedu
gradusa (Pearson Hi2=4.791 p=0571)

Rezultati su drugaciji kada je u pitanju
nuklearni gradus i pozitivnost receptora za
VEGEF. Postoji statisticki znacajna razlika u
VEGER pozitivnosti izmedu nuklearnog gra-
dusa II prema gradusu I i prema gradusu IIL
VEGER je bio srazmjerno manje zastupljen
kog gradusa II u odnosu na druge graduse
(Mann Whithey U= 272.000 p=0.05 za gradus
Ii IT i Mann Whithey U= 306.000 p=0.02 za
gradus IT i ITI).

Diskusija

Uprkos sve boljim mogucénostima lijecenja
karcinoma dojki, moguénosti izlije¢enja svake
pojedine bolesnice uveliko zavisi od obima i
stadijuma bolesti u momentu otkrivanja, kao
iod epidemioloskih faktora [12]. Razvoj na-
jnovijih tehnologija rezultirace i novim i bolje
odabranim terapijskim izborima [13]. Stvaranje
krvnih sudova (angiogeneza) moZe biti sli¢no
proteolizi, a stvaranje antiinvazivnih materija
imalo bi uticaj na stvaranje tumorske krvne
mreZe [14]. Otkrivanjem recidiva, reda veli¢ine
od nekoliko milimetara, te moguénostima
iglenih punkcija i citoloskim analizama do-
bijenog materijala, moguce je vrlo rano isti
ukloniti, $to biimalo uticaj na dalji tok bolesti
i povoljniji ishod [15].

Zene se najcesce jave na pregled kada je
promjena u dojkama palpabilna, to jest veli¢ine
pT2, a to govori u prilog ¢injenice da ¢e kod
njih ¢edce i dodi do relapsa bolesti. Ako se
uzme u obzir da se ¢esto bolest dijagnostikuje
u uznapredovalom stadijumu, pT4, onda se
broj relapsa povecavaido 57,2%. I ako je rizik
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za relaps bolesti kod tumora pT1 manyji, ipak
se i kod tih pacijentkinja nasao lokalni recidiv
bolesti, ali i metastaze. Zato sve pacijentkinje
imaju korist od adjuvantne hemoterapije [16].
Najcesci karcinom, prema patohistoloskoj slici,
kako je i za ocekivati, je duktalni invazivni
karcinom koji je zastupljen sa 75,3%, a lobu-
larni sa 24,7%. Prema navodima iz literature
duktalni invazivni karcinom ¢ini 70-80% svih
karcinoma dojke [17].

Kada se analizira diferenciranost karcino-
ma dojki, nalazi se da su gradusi I iIIl pokazali
dobru korelaciju sa klinickim parametrima,
Sto se ne moze reci za gradus II koji je dosta
siroka kategorija sa heterogenim ¢lanovima.
Za Kklini¢ki ishod povoljniji je niZzi histoloski
gradus. U ispitivanom uzorku najzastupljeniji
je bio histoloski gradus II, zastupljen sa 58,9%.
Tumora gradus I je bilo 27,4% i zastupljeniji
su od gradusa III, kojih je bilo 13,7%.

Sve veca paznja poklanja se morfometriji
nukleusa. Tako je utvrdeno da postoji dobra
korelacija sa prognozom u odnosu na ,,thymidil
labeling test”18. U radu je bilo ukupno 46,6 %
karcinoma sa nuklearnim gradusom II. Karci-
nomi gradusa I1I su bili nesto ¢es¢i od gradusa
Iibilo ihje 28,8% u odnosu na 24,7 % . Preziv-
ljavanje se smanjuje ako se povecava gradus.
Iako se navodi da histoloski gradus korelira s
petogodis$njim slobodnim intervalom, anali-
zom uzoraka nije utvrdena korelacija izmedu
viseg histoloskog gradusa i i ekspresije recep-
tora za VEGF koja bi bila statisticki znacajna.
Tako se navodi da je 68% pacijentkinja sa Gr I
imalo slobodan petogodisnji interval, dok je s
Gr II bilo 39%, a s Gr III nijedna bolesnica nije
imala slobodnog intervala [19]. Takode i drugi
autori iznose podatke da je histoloski gradus
usko povezan sa incidencom nastanka recidi-
va i duzinom prezivljavanja bolesnica [20]. U
radu nije korelirana duZzina prezivljavanja sa
gradusom tumora.

Sveukupno, i u uzorcima primarnog kar-
cinoma dojki i recidiva, pozitivnih receptora
za VEGF je bilo 7,1%. Ve¢ je navedeno da je
samo u jednom uzorku primarnog tumora
bila izraZena pozitivnost receptora za VEGF
i nije uzet u obzir prilikom obrade podataka.
Pozitivnost u uzorcima recidiva je uporedivana
sa histoloskim i nuklearnim gradusima. Treba
istaci daje kod 15,1% uzoraka recidiva ta pozi-
tivnost bila izraZzena. Ako se uzme u obzir da
su recidivi najc¢esce bili veli¢ine iznad 5mm,
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a i ¢injenica da karcinom ne moze rasti vise
od 2-3mm ukoliko ne stvori sopsventu krvnu
mreZu, jasno je da to ukazuje na ¢injenicu da
je neoangiogeneza neophodna za rast karci-
noma. U svim slucajevima gdje je pokazana
pozitivnost VEGFR, radilo se primarnim kar-
cinomima veli¢ne T2 i T3 [21]. Mali karcinom
zahtjeva formiranje novih krvnih sudova-ne-
oangiogenezu, da bi osigurao dotok hranjivih
materija i kiseonika i tako rastao. Dalji rast
zahtjeva stvaranje nove vaskularne mreze [22].
Ako se pazljivo pogledaju histologki prepara-
ti, kod kojih je potvrdeno prisustvo VEGEFR,
kod vecine uzoraka se vide stijenjene krvne
zile. To je rezultat brzog rasta karcinoma $to
rezultira hipoksijom. Hipoksija indukuje rast
novih krvnih sudova. U perifernim (rubnim)
dijelovima kancerskog tkiva je dokazivana
pozitivnost VEGFR. Kada su u pitanju veci
karcinomi (veli¢ine iznad 3-4 cm) oni ve¢ imaju
dobro razgranatu mrezu krvnih sudova. Sto
karcinom viSe raste, to vise stisée vaskularne
strukture. Razlog zbog ¢ega nije verifikovano
pojacano prisustvo VEGFR u uzorcima pri-
marnih karcinoma je vjerovatno u tome $to su
u rad uzeti (retrogradno) uzorci. Pri tome je
bilo malo preparata koji prikazuju rubni dio
karcinoma, gdje bi se i o¢ekivala najizrazenija
neoangiogeneza. Nesto ¢esce je bio prisutan
(VEGEFR) kod duktalnih nego kod lobularnih
karcinoma. Zanimljivo je da se recidiv pon-
avljao vise puta kod pacijentkinja gdje je u
uzorku recidiva dokazana izrazajnost VEG-
FR, (i do 3x). Iako, zbog malog uzorka, nije
postojala statisticka znacajnost u ucestalosti
pozitivnosti VEGFR kod razli¢itih histoloskih
tipova karcinoma, kao ni kada je u pitanju
histoloski gradus, ali postojala je statisticki
znacajna razlika u VEGER pozitivnosti izmedu
nuklearnog gradusa prema gradusu I i prema
gradusu III. VEGER je bio srazmjerno manje
zastupljen kod gradusa II u odnosu na druge
graduse (Mann Whithey U=272.000 p=0,05 za
gradus Ii1I, i Mann Whithey U 306.000 p 0,02
za gradus I111II). Mjeren je i stepen pozitivnosti
VEGER (0,1,213). S obzirom na veli¢inu uzor-
ka, distribucija stepena pozitivnosti VEGFR
prema nuklearnom gradusu, nije potvrdila
statisticki znacajnu razliku medu nuklearnim
gradusima [23].

Ispitivanja govore o jakoj povezanosti iz-
medu visoke vaskularne gustine i loseg klin-
ickog ishoda. Jo$ nije utemeljen marker za
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povezanost angiogeneze i mikrovaskularne
gustoce. Potrebne su dobro opremljene studije
[24].

Tac¢no prepoznavanje prognostickih faktora
i prediktivnih parametara u odgovoru na speci-
fi¢ne terapijske programe i dalje predstavlja
veliki istrazivacki problem [25].

Zakljucak

Podaci o biohemijskom i genetskom meha-
nizmu koji je vaZzan u procesu metastaziranja,
pridonijeli su novim pristupima dijagnozi i
lije¢enju karcinoma dojki. Biohemijske prom-
jene na malignom fenotipu, mogle bi biti cilj
novih strategija lije¢enja, koje bi bile uspjesnije
od sadasnjih konvencionalnih citotoksi¢nih
terapija.

Na osnovu rezultata dobijenih tokom prika-
zanih ispitivanja izvedeni su sljedeci zakljucci.
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Od karcinoma dojke naj¢esce oboljeva-
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The association of poorly differentiated breast tumors with increased
angiogenesis in recurrence of breast cancer
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Introduction. Histological grade (HG), which indicates the maturity of the tumor, and nuclear grade
(NG), which represents the nuclear morphometry, are important prognostic factors in breast cancer.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is also associated with tumor progression. The aim of the
study was to correlate the degree of tumor differentiation with expression of VEGF receptors in breast
cancer recurrence.

Methods. A total of 40 samples of breast cancer recurrence and 45 samples of primary tumors were ana-
lyzed. Histological and nuclear grade and the expression of the receptors for VEGF were determined in
primary tumor and in the recurrence tissue.

Results. In examined patients the most common histological type was ductal invasive carcinoma (75.3%).
Histological grade I was more common than grade III (27.4% vs. 13.7%). Nuclear grade I (NG) was
found in 24.7% of samples, NG Il in 46.6%, while NG III was found in 28.8% of cases. From a total of 85
samples tested for the receptor for VEGF, only one sample of primary breast carcinoma was positive for
VEGEF receptor, but 15.1% samples of recurrence tissue were positive for VEGF receptor. Examination of
the relationship between histological grades and receptor for VEGF showed no significant difference in
the number of samples with positive receptor for VEGF between different histological grades (Pearson
Hi2 = 4.79, p = 0.571). However, significance was found in the VEGF receptor positivity and different
nuclear grades. Receptor for VEGF was proportionally less frequent in the NG II in relation to the other
two grades (Mann Whithey U = 272.0; p = 0.05 for NG I and II and Mann Whithey U = 306.0; p = 0.02
for NG II and NG I1I).

Conclusion. Receptor for VEGF was found in samples of breast cancer recurrence and it was more fre-
quently expressed in poorly differentiated carcinomas.
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