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Актуальность. Прогресс в лечении онкологических за-
болеваний, включая злокачественные опухоли костей, 
связывают с  достижениями молекулярной биологии. 
На основании результатов ряда исследований в  лече-
нии сарком костей стали использовать препараты це-
ленаправленного действия (таргетная терапия), в  том 
числе антиангиогенные, в  частности бевацизумаб. Он 
ингибирует связывание ключевого активатора неоан-
гиогенеза фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) с его 
рецепторами 1-го и 2-го типа (Flt-1 и KDR) на поверхно-
сти эндотелиальных клеток, что приводит к снижению 
васкуляризации и  угнетению роста опухоли. Наряду 
с  VEGF выделены другие активаторы неоангиогенеза, 
среди которых интерлейкин  16 (IL-16). Цель  – срав-
нительное изучение исходных уровней IL-16 и  VEGF 
в сыворотке крови больных злокачественными, погра-
ничными и  доброкачественными новообразованиями 
костей. Материал и  методы. Иммуноферментным 
методом проведено сравнительное исследование 
содержания IL-16 (реактивы “Biosource”, США) и  VEGF 
(реактивы “R&D”, США) в сыворотке крови 138 больных 
опухолями костей: доброкачественными (n = 10), по-
граничными – гигантоклеточная опухоль кости (n = 22), 
злокачественными (n = 106) в  возрасте от 14 до 50  лет 
до начала специфического лечения. Злокачественные 
новообразования были представлены остеосаркомой 
(n = 45; типичная – в 35 наблюдениях, паростальная – 6, 
периостальная – 4), хондросаркомой (n = 24), саркомой 
Юинга (n = 27), недифференцированной плеоморфной 
саркомой (n = 7) и хордомой (n = 3). Результаты. Частота 
выявления IL-16 в сыворотке крови у 138 больных при 
новообразованиях костей составила 93%, достоверных 
различий в  уровнях IL-16 с  учетом гистологического 
строения опухоли не выявлено. Взаимосвязи между 
размером первичной опухоли и  содержанием IL-16 
в сыворотке крови не обнаружено. Общая 3- и 5-летняя 

выживаемость больных злокачественными опухолями 
костей при содержании IL-16 в  сыворотке крови бо-
лее 33 пг/мл была значительно ниже, чем у пациентов 
с  уровнями IL-16 33  пг/мл и  ниже. При остеосаркоме 
общая 5-летняя выживаемость среди пациентов с  вы-
соким содержанием IL-16 в  сыворотке крови была 
в 1,6 раза, при саркоме Юинга в 1,7, при хондросаркоме 
в  1,8  раза ниже, чем у  пациентов с  содержанием IL-16 
в  сыворотке крови 33  пг/мл и  менее. При саркомах 
костей уровни VEGF были значительно выше, чем при 
пограничных и  доброкачественных новообразова-
ниях, статистический анализ не выявил достоверных 
различий в  уровнях VEGF с  учетом гистологического 
строения первичной опухоли. Максимальные показа-
тели VEGF отмечены при периостальной остеосаркоме, 
минимальные  – при паростальной остеосаркоме. При 
содержании VEGF в сыворотке крови выше среднего по 
группе (> 493 пг/мл) общая 3- и 5-летняя выживаемость 
у  пациентов со злокачественными опухолями костей 
была выше, чем при низких уровнях этого показателя. 
Такие же результаты получены и  при остеосаркоме, 
тогда как при саркоме Юинга и  хондросаркоме высо-
кие показатели 3- и 5-летней выживаемости отмечены 
у  пациентов с  содержанием VEGF в  сыворотке крови 
менее 493  пг/мл. Заключение. Полученные данные 
позволяют предположить, что экспрессия IL-16 и VEGF 
может иметь связь с патогенетическими изменениями, 
сопряженными с ростом и метастазированием сарком 
костей, и может служить предметом дальнейших иссле-
дований по определению уровня этих показателей и их 
значения в  прогнозе злокачественных новообразова-
ний костей.
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Прогресс в  лечении онкологических за-
болеваний, в  том числе злокачествен-
ных опухолей костей, связывают с до-
стижениями молекулярной биологии. 

На основании результатов молекулярно-биоло-
гических исследований в лечении сарком костей 
стали использовать препараты целенаправленно-
го действия (таргетная терапия), в частности ан-
тиангиогенные препараты. Среди них бевацизу-
маб – один из первых ингибиторов ангиогенеза, 
который широко применяют в лечении генерали-
зованных форм колоректального рака, рака мо-
лочной железы, почки, немелкоклеточного рака 
легких в комбинации с химиопрепаратами [1–3]. 
Доказано, что антиангиогенные препараты инги-
бируют связывание ключевого активатора нео-
ангиогенеза фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) с его рецепторами 1-го и 2-го типа (Flt-1 
и  KDR) на поверхности эндотелиальных клеток, 
что приводит к снижению васкуляризации и уг-
нетению роста опухоли [4–7]. Кроме того, анализ 
экспрессии VEGF в опухолях костей и в частно-
сти в  остеосаркоме пытаются использовать для 
оценки прогноза заболевания [8].

Наряду с  VEGF были выделены другие ак-
тиваторы неоангиогенеза опухолевого роста, 
например, проангиогенный цитокин интерлей-
кин  16 (IL-16). Известно, что IL-16 входит в  се-
мейство провоспалительных цитокинов и  про-
дуцируется активированными CD8+ Т-клетками 
[9], тучными клетками [10] и  В-клетками [11]. 
Вместе со способностью стимулировать экспрес-
сию факторов неоангиогенеза [12] IL-16 активи-
рует секрецию опухолеассоциированных воспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-15) 
моноцитами [13]. Исследование сывороточного 
IL-16 проводили при раке почки [14], носоглот-
ки [15], колоректальном раке и раке желудка [16], 
гепатоцеллюлярной карциноме [17], раке про-
статы [18], саркомах костей [19, 20]. Обсуждается 
возможность изучения IL-16 в качестве маркера 
с  целью диагностики, прогноза, оценки эффек-
тивности лечения, а  также мишени химиотера-
пии при миеломе [21].

Цель настоящего исследования – изучение ис-
ходных уровней IL-16 и VEGF в сыворотке крови 
больных злокачественными, пограничными и до-
брокачественными новообразованиями костей.

Материал и методы
В сыворотке крови определяли содержание 
IL-16 и  VEGF у  138  больных с  опухолями ко-
стей: доброкачественными (n = 10), пограничны-
ми  – гигантоклеточная опухоль кости (n = 22), 

злокачественными (n = 106) в  возрасте от  14 
до  50  лет. В  группу злокачественных новообра-
зований вошли 45 больных c остеосаркомой (ти-
пичной – 35 пациентов, паростальной – 6, перио-
стальной – 4), хондросаркомой (n = 24), саркомой 
Юинга (n = 27), недифференцированной плеомор-
фной саркомой (n = 7), хордомой (n = 3).

Содержание IL-16 и  VEGF в  сыворотке кро-
ви больных до начала специфического лечения 
определяли иммуноферментным методом реак-
тивами фирм “Biosource” (США) и “R&D” (США) 
соответственно.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи пакета про-
грамм Statistiсa  7. Для количественных данных 
рассчитывали средние арифметические значения 
и стандартную ошибку среднего (М ± m), для каче-
ственных – абсолютные и относительные (%) зна-
чения. Анализ общей выживаемости проводили 
с использованием построения кривых Каплана – 
Майера и критерия Кокса. Корреляцию оценива-
ли по коэффициенту Пирсона.

Результаты
Изменение уровня IL-16
Повышение содержания IL-16 выявлено в  об-
разцах сыворотки крови  124 из 138  (93%) боль-
ных. Среднее содержание IL-16 при доброкаче-
ственных новообразованиях костей составило 
34,4 ± 2,1 пг/мл и достоверно не отличалось от пока-
зателей у больных пограничными (28,9 ± 2,3 пг/мл) 
и  злокачественными (33,02 ± 1,88  пг/мл) опухоля-
ми (p > 0,05). Различий в содержании IL-16 в сыво-
ротке крови с учетом гистологического строения 
опухоли при саркомах костей не выявлено. Вместе 
с  тем у  больных типичной остеосаркомой уров-
ни сывороточных IL-16 были ниже по сравнению 
с периостальным и паростальным ее вариантами: 
29 ± 2,5 пг/мл, 30,9 ± 5,2 пг/мл и 31,2 ± 8,9 пг/мл со-
ответственно. Взаимосвязи между максималь-
ным размером первичной опухоли и содержани-
ем IL-16 в сыворотке крови также не обнаружено 
(r = 0,38, p > 0,05).

Что касается выживаемости пациентов, от-
даленные результаты удалось проследить у  89 
(83,9%) больных саркомами костей (от 6 до 92 ме-
сяцев). За период наблюдения 35 пациентов умер-
ли (39,3%), 54 – живы (60,7%). Общая 3-летняя вы-
живаемость составила 60%, 5-летняя – 57%.

Проанализирована общая выживаемость 
этих пациентов с учетом содержания IL-16 в сы-
воротке крови. Пациентов разделили на 2  груп-
пы: в  1-ю  группу включили 41  больного с  уров-
нями сывороточного IL-16 ниже среднего по 
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группе (≤ 33 пг/мл), во 2-ю – 48 пациентов, у ко-
торых IL-16 был выше его среднего значения 
(> 33  пг/мл). В  1-й  группе за период наблюдения 
умерли 12 (29,2%) больных, живы – 29 (70,8%), во 
2-й  группе умерли 23  (47,9%) пациента, живы  – 
25 (52,1%). У пациентов 1-й группы общая 3-лет-
няя выживаемость составила 69%, 5-летняя – 64%. 
У  больных 2-й  группы показатели 3- и  5-летней 
общей выживаемости составили соответственно 
54 и 48% (рисунок).

Проведен анализ отдаленных результатов ле-
чения больных злокачественными опухолями 
костей в  трех группах: типичная остеосаркома 
(n = 27), хондросаркома (n = 19), саркома Юинга 
(n = 27) (табл. 1). В  зависимости от исходного 
уровня IL-16 в  сыворотке крови больные этих 
групп были также разделены на 2  подгруппы: 
в 1-ю включили пациентов с уровнем сывороточ-
ного IL-16 33 пг/мл и ниже, во 2-ю – выше 33 пг/мл.

Больных типичной остеосаркомой в  1-й  под-
группе было 8, за период наблюдения умерли 
2  (25%), живы  – 6  (75%); во 2-й  подгруппе  – 19: 
умерли 9 (47,4%), живы – 10 (52,6%). У пациентов 
1-й  подгруппы показатели общей 3- и  5-летней 
выживаемости составили 69%, у больных 2-й под-
группы соответственно 58 и 44%.

Среди больных хондросаркомой в  1-й  под-
группе (n = 10) за период наблюдения умерли 
2 больных (20%), живы – 8 (80%), во 2-й подгруп-
пе (n = 9) умерли 5  пациентов (55,6%), живы  – 
4 (44,4%). У пациентов 1-й подгруппы показатели 
общей 3- и  5-летней выживаемости составили 
77%, у больных 2-й подгруппы – 42%.

В группе больных саркомой Юинга 
в  1-й  подгруппе (n = 17) за период наблюдения 

умерли  6 (35,3%), живы  – 11  (64,7%), во 2-й  под-
группе (n = 10) умерли 6 (60%), живы – 4 (40%) па-
циента. Показатели общей 3- и 5-летней выжива-
емости составили 58% у больных 1-й подгруппы 
и 34% у пациентов 2-й подгруппы.

Изменение уровня VEGF
В табл. 2 представлены результаты определения 
VEGF в  сыворотке крови практически здоро-
вых людей (группа контроля) и  у  124  пациентов 
с новообразованиями костей (злокачественные – 
96, пограничные  – 20, доброкачественные  – 8). 
Выявлено, что сывороточные уровни VEGF 
у  больных злокачественными, пограничными 
и доброкачественными опухолями костей не раз-
личались.

Проведен анализ содержания VEGF в  сыво-
ротке крови при сравнении с  гистологическим 
строением сарком костей (табл. 3). Максимальные 
показатели VEGF отмечены при периостальной 
остеосаркоме, минимальные – при паростальной 
остеосаркоме, однако достоверных различий не 
выявлено.

Таблица 1. Показатели общей 3- и 5-летней выживаемости больных саркомами костей 
с учетом уровня IL-16 в сыворотке крови

Выживаемость, 
%

Уровень IL-16, 
пг/мл

Саркомы 
костей

Остеосар-
кома

Хондросар-
кома

Саркома 
Юинга

3-летняя ≤ 33 
> 33

69 (n = 41)
54 (n = 48)

69 (n = 8)
58 (n = 19)

77 (n = 10)
42 (n = 9)

58 (n = 17)
34 (n = 10)

5-летняя ≤ 33
> 33

64 (n = 41)
48 (n = 48)

69 (n = 8)
44 (n = 19)

77 (n = 10)
42 (n = 9)

58 (n = 17)
34 (n = 10)

Общая выживаемость 
больных 
со злокачественными 
опухолями костей 
с учетом уровня IL-16 
в сыворотке крови

Месяцы

1

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

  IL-16 ≤ 33 пг/мл

  IL-16 > 33 пг/мл

Таблица 2. Уровни VEGF в сыворотке крови больных злокачественными, пограничными, 
доброкачественными новообразованиями костей и в контроле

Группа Количество 
наблюде-
ний, абс.

VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

Контроль 7 156 ± 30,4 41–267 92–213 186

Доброкачествен-
ные новообра-
зования костей

8 351 ± 112,8 48–1050 105–418 332

Пограничные опу-
холи костей

20 318 ± 69,6 49–1300 95–435 220

Злокачественные 
опухоли костей

96 493 ± 38,7 21–1865 217–630 433
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Интерес представляли исследования уров-
ней VEGF с учетом низких (≤ 33 пг/мл) и высоких 
(> 33 пг/мл) показателей IL-16 в сыворотке крови 
у больных саркомами костей различного гистоло-
гического строения (табл. 4). По средним значени-
ям и по медиане уровни VEGF в сыворотке крови 
всех представленных групп сравнения с  учетом 

гистологического строения первичной опухоли 
были выше при исходном содержании IL-16 более 
33 пг/мл (у этих пациентов, по данным настояще-
го исследования, прогноз был менее благоприят-
ный), чем у  пациентов с  низкими показателями 
IL-16 (≤  33  пг/мл), однако различия не достигли 
уровня статистической значимости (р > 0,05).

Между уровнями IL-16 и  VEGF в  сыворотке 
крови больных саркомами и пограничными опу-
холями костей взаимосвязи не выявлено (r = 0,16, 
p > 0,05 и  r = 0,02, р > 0,05), а  при доброкачествен-
ных новообразованиях отмечена прямая зави-
симость (r = 0,46, p > 0,05). В  группе практически 
здоровых людей зависимости между уровня-
ми исследованных цитокинов не наблюдалось 
(r = -0,34, p > 0,05).

В исследование отдаленных результатов с уче-
том содержания VEGF включили 88 пациентов со 
значимыми уровнями IL-16 в  сыворотке крови, 
которых разделили на 2 подгруппы: в 1-ю вошли 
пациенты со средним исходным значением VEGF 
493 пг/мл и ниже, во 2-ю – выше 493 пг/мл. Анализ 
показал, что за период наблюдения 34 (38,6%) па-
циента умерли, 54 (61,4%) остались живы (табл. 5). 
В 1-й подгруппе за период наблюдения умерли 16 
(31,4%) больных, живы  – 35 (68,6%), во 2-й  – 18 
(48,6%) и  19 (51,4%) пациентов соответствен-
но. У  пациентов 1-й  подгруппы общая 3-летняя 
выживаемость составила 70%, 5-летняя  – 66%, 
у  больных 2-й  подгруппы  – 59 и  46%  соответ-
ственно.

При остеосаркоме у пациентов 1-й подгруппы 
(n = 17) общая 3-летняя выживаемость равнялась 
61%, 5-летняя  – 51%, у  больных 2-й  подгруппы 
показатель 3-летней выживаемости достиг  76%, 
5-летней – 64%. При хондросаркоме данные разли-
чались: у пациентов 1-й подгруппы (n = 12) показа-
тели общей 3- и 5-летней выживаемости состави-
ли 81%, у больных 2-й подгруппы – 32%. В группе 
больных с  саркомой Юинга общая 3- и  5-летняя 
выживаемость у пациентов с низким содержани-
ем VEGF в сыворотке крови (n = 9) составила 66%, 
при высоком содержании VEGF (n = 18) – 38%.

Заключение
Подводя итоги настоящего исследования, следу-
ет отметить, что частота выявления IL-16 в сыво-
ротке крови больных новообразованиями костей 
составила 93%. Не обнаружено зависимости сы-
вороточных уровней IL-16 от гистологического 
строения новообразования. При саркомах ко-
стей уровни сывороточного VEGF не зависе-
ли от гистологического строения опухоли, но 
были значительно выше, чем при пограничных 

Таблица 3. Уровни VEGF в сыворотке крови больных саркомами костей с учетом 
гистологического строения опухоли

Группа Количество 
наблюде-
ний, абс.

VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

Остеосаркома 
типичная

29 522,5 ± 82,2 30,7–1864,9 244,4–566,9 442,6

Остеосаркома 
периостальная

4 669,2 ± 286,8 140,6–1278,2 180,6–1157,8 628,9

Остеосаркома 
паростальная

6 265,1 ± 79,7 21,3–458,4 42,7–434,9 316,8

Хондросаркома 23 396,2 ± 69,1 74,1–1628,0 169,5–536,2 365,5

Саркома Юинга 26 559,9 ± 69,4 63,9–1258,9 222,6–834,0 561,1

Недифферен-
цированная 
плеоморфная 
саркома

5 548,5 ± 153,5 262,2–1039,6 311,6–778,4 350,8

Хордома 3 504,7 ± 185,8 311,8–876,2 311,9–876,2 326,2

Таблица 4. Уровни VEGF в сыворотке крови больных саркомами костей с учетом 
их гистологического строения и содержания IL-16 в сыворотке крови

Уровень IL-16, пг/мл VEGF, пг/мл

среднее 
арифме-
тическое 
и стан-
дартная 
ошибка 
(M ± m)

интервалы 
(min – 
max)

квартили 
(Q25–Q75)

медиана 
(Me)

≤ 33
 остеосаркома типичная (n = 8)
 хондросаркома (n = 11)
 саркома Юинга (n = 16)

363,1 ± 134,5
415,2 ± 127,5
527,1 ± 100,6

44,4–1222,8
74,1–1628,0
63,9–1258,9

115,7–425,6
213,5–447,2
143,9–899,8

134,5
127,5
499,6

> 33
остеосаркома типичная (n = 21)
хондросаркома (n = 12)
саркома Юинга (n = 10)

583,2 ± 99,8
378,8 ± 68,4
612,3 ± 85,5

30,7–1864,9
85,8–716,4
222,6–1062,1

375,5–629,5
121,8–554,9
461,7–724,7

486,9
465,0
637,8
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и  доброкачественных новообразованиях ко-
стей. Максимальные показатели VEGF обнару-
жены при периостальной остеосаркоме, мини-
мальные – при паростальной остеосаркоме. При 
содержании IL-16 более 33  пг/мл сывороточные 
значения VEGF при всех гистологических вари-
антах строения первичной опухоли были выше, 
чем при уровне IL-16 33  пг/мл и  ниже, однако 
статистический анализ достоверных различий 
не выявил. У  практически здоровых людей не 
наблюдалось зависимости между показателя-
ми VEGF и  IL-16 в  сыворотке крови (r = -0,34), 

а при доброкачественных новообразованиях от-
мечена прямая зависимость между значениями 
этих цитокинов (r = 0,46). Показатели общей 3- 
и  5-летней выживаемости больных саркомами 
костей при уровне IL-16 в сыворотке крови выше 
33 пг/мл были значительно ниже, чем у пациен-
тов с уровнями IL-16 33 пг/мл и ниже. При остео-
саркоме общая 5-летняя выживаемость у  паци-
ентов с высоким содержанием IL-16 в сыворотке 
крови была в 1,6, при саркоме Юинга – в 1,7, при 
хондросаркоме – в 1,8 раза ниже, чем у пациентов 
с содержанием IL-16 в сыворотке крови 33 пг/мл 
и ниже. При содержании VEGF в сыворотке кро-
ви выше среднего по группе (> 493 пг/мл) общая 
3- и 5-летняя выживаемость у пациентов со зло-
качественными опухолями костей была выше, 
чем при низких (≤ 493 пг/мл) уровнях этого пока-
зателя. Анализ отдаленных результатов лечения 
с учетом гистологического строения опухоли по-
казал, что такие же результаты получены и при 
остеосаркоме, тогда как при саркоме Юинга 
и хондросаркоме высокие показатели 3- и 5-лет-
ней выживаемости отмечены у  пациентов с  со-
держанием VEGF в  сыворотке крови 493  пг/мл 
и ниже. 

Таблица 5. Показатели общей 3- и 5-летней выживаемости больных саркомами костей 
с учетом уровня VEGF в сыворотке крови

Выживаемость, % Уровень 
VEGF, 
пг/мл

Саркомы 
костей

Остеосар-
кома

Хондросар-
кома

Саркома 
Юинга

3-летняя ≤ 493 70 (n = 51) 61 (n = 17) 81 (n = 12) 66 (n = 9)

> 493 59 (n = 37) 76 (n = 10) 32 (n = 8) 38 (n = 18)

5-летняя ≤ 493 66 (n = 51) 51 (n = 17) 81 (n = 12) 66 (n = 9)

> 493 46 (n = 37) 64 (n = 10) 32 (n = 8) 38 (n = 18)
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Clinical analysis of serum interleukin-16 and vascular 
endothelial growth factor levels depending on 
morphological characteristics of the tumors and long-term 
treatment outcomes in patients with bone neoplasms

Background: The progress in cancer treatment, 
including bone malignancies, is associated with 
advances in molecular biology. Based on the re-
sults of a  number of studies, treatment of bone 
sarcomas have been expanded with targeted 
therapy that uses drugs with targeted actions, 
including anti-angiogenic and bevacizumab, in 
particular. It inhibits the binding of a key activator 
of neoangiogenesis, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), with its receptors type 1 and 2 (Flt-1 
and KDR) on the surface of endothelial cells, which 
results in a  decrease in vascularization and in in-
hibition of tumor growth. Beyond VEGF, other ac-
tivators of neoangiogenesis have been identified, 
such as interleukin 16 (IL-16). Aim: To compare 
baseline serum IL-16 and VEGF in patients with 
malignant, borderline and benign bone tumors. 
Materials and methods: Serum IL-16 and VEGF 
levels was compared in 138 patients with prima-
ry bone tumors: benign (n = 10); borderline (giant 
cell bone, n = 22); malignant (n = 106), aged 14 to 
50 years, by immunoenzyme assay (Biosource, USA 
for IL-16 and R&D, USA for VEGF) before any spe-
cific treatment. Bone malignancies were identified 
as osteosarcoma (n = 45, among them 35  typical, 
6 parosteal, and 4 periosteal), chondrosarcoma 
(n = 24), Ewing sarcoma (n = 27), and undifferenti-
ated pleomorphic sarcoma (n = 7) and chordoma 
(n = 3). Results: The rate of IL-16 identification in 
the serum of bone tumors patients was 93%, with 
no significant differences depending on the histo-
logical structure of the tumor. No association be-
tween the size of primary tumors and IL-16 serum 
levels was found. Overall 3 and 5-year survival of 

patients with malignant bone tumors with IL-16 se-
rum levels > 33 pg/mL was significantly lower than 
in those IL-16 levels of ≤ 33 pg/mL. Overall 5-year 
survival in osteosarcoma patients with higher 
IL-16 serum levels 1.6-fold lower, in Ewing sarco-
ma patients, 1.7-fold lower, and in chondrosarco-
ma patients, 1.8-fold lower than that the patients 
with IL-16 levels of ≤ 33 pg/mL. VEGF levels in bone 
sarcomas patients were significantly higher than in 
those with borderline and benign tumors, where-
as statistical analysis did not find any significant 
difference in VEGF levels depending on the his-
tological structure of the primary tumor. Maximal 
VEGF levels were found in periosteal osteosar-
coma, minimal ones, in parosteal osteosarcoma. 
Overall 3 and 5-year survival of patients with bone 
malignancies and serum VEGF concentrations 
above the mean for the group (> 493 pg/mL) was 
higher than that in the patients with low VEGF lev-
els. Similar results were obtained in osteosarcoma, 
whereas in Ewing sarcoma and chondrosarcoma 
higher 3 and 5-year survival rates were observed in 
patients with serum VEGF levels below 493 pg/mL. 
Conclusion: These data suggest that IL-16 and 
VEGF expression could be associated with patho-
physiological changes related to growth and 
metastatic process of bone sarcomas, and may be 
a subject for further studies to determine the lev-
els of these biomarkers and their predictive value 
in bone malignancies.

Key words: IL-16, VEGF, bone sarcoma, overall sur-
vival
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