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Wystepowanie wzmozonej aktywacji
uktadu krzepniecia i fibrynolizy w cho-
robie nowotworowej jest od wielu lat
przedmiotem badan. Zgromadzono do-
wody na to, Ze nie jest to tylko zjawisko
towarzyszace i przyczyna powiktan, ale
integralny mechanizm w rozwoju cho-
roby. Te same mechanizmy, ktére powo-
duja stan nadkrzepliwosci, biorg udziat
w promocji wzrostu guza, tworzeniu no-
wych naczyn i powstawaniu przerzutéw.
W patogenezie nowotworu procesy he-
mostazy, angiogenezy i wzrostu guza s3
Scisle ze sobg powigzane. Wydaje sie,
ze najwazniejszym tgcznikiem pomie-
dzy tymi procesami jest naczyniowo-
-Srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF),
gtowny czynnik regulujacy fizjologiczna
i patologiczna angiogeneze.

Celem pracy byto zbadanie zaleznosci
pomiedzy zaburzeniami w uktadzie
krzepniecia i fibrynolizy a nasileniem an-
giogenezy w przebiegu raku piersi.

W grupie badanej byto 79 kobiet chorych
na raka piersi w stopniu zaawansowania
klinicznego od | do IV. Grupa kontrolna
obejmowata 25 zdrowych kobiet. Mate-
riat do badan stanowito osocze pobrane
przed rozpoczeciem leczenia. Oznaczono
nastepujace parametry: liczbe ptytek,
czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacji, czas protrombinowy, aktywnos¢
a2-antyplazminy (a.2-AP), stezenie fibry-
nogenu, dimeréw D (DD) i VEGE
Stwierdzono dodatnig korelacje pomie-
dzy stezeniem VEGF a stezeniem DD i fi-
brynogenu, najsilniej wyrazong w gru-
pie z rozsianym rakiem piersi. U 0séb
z choroba nowotworowa wystepowaty
istotnie wyzsze stezenia fibrynogenu, DD
i VEGF oraz istotnie nizsze aktywnosci
a2-AP w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Najwieksze odchylenia stwierdzono
w grupie z przerzutami odlegtymi.

Na podstawie uzyskanych wynikéw wy-
sunieto wnioski, ze w przebiegu raka
piersi dochodzi do wystepowania prze-
wlektego procesu wewnatrznaczynio-
wego wykrzepiania o niewielkim nasi-
leniu, z wtérng fibrynoliza, a stopief na-
silenia i czestos¢ tych proceséw koreluje
z nasileniem angiogenezy i z zaawan-
sowaniem choroby.

Stowa kluczowe: rak piersi, hemostaza,
angiogeneza, dimery D, VEGF.

Zaburzenia hemostazy a nasilenie
procesu neoangiogenezy
u chorych na raka piersi

Relation between abnormalities of heamostasis
and neoangiogenesis in breast cancer patients

Anna tojko’, Krystyna Zawilska’, Sylwia Grodecka-Gazdecka?,
Mieczystaw Komarnicki'

IKatedra i Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotwérczego,
Akademia Medyczna w Poznaniu
2Katedra i Klinika Onkologii, Akademia Medyczna w Poznaniu

Wstep

Wystepowanie wzmozone] aktywacji uktadu krzepniecia i fibrynolizy w prze-
biegu choroby nowotworowej jest przedmiotem wielu badan, prowadzonych
od przeszto 100 lat, czyli od czasu, kiedy Armand Trousseau, jako pierwszy
w 1886 r. opisat, ze u chorych na nowotwory przewodu pokarmowego wyste-
puje zwiekszona zapadalnos¢ na zakrzepice zylng [1]. Powiktania zakrzepowo-
-zatorowe sg druga, co do czestosci, bezposrednia przyczyna zgonu chorych
na nowotwory [2]. Najczesciej towarzysza zaawansowanej chorobie, z obecno-
Scig przerzutéw odlegtych, ale moga takze wystapi¢ we wczesnym stadium,
a nawet wyprzedzi¢ rozpoznanie choroby nowotworowej o kilka miesiecy, czy
nawet lat [3, 4]. Wystapienie zakrzepicy zylnej u chorego na nowotwor ztosli-
wy wigze sie z gorszym rokowaniem, niezaleznie od innych czynnikdw [5]. Ry-
zyko wystgpienia powtornej zakrzepicy jest 2-3-krotnie wigksze niz u 0séb bez
choroby nowotworowej, pomimo stosowania leczenia przeciwkrzepliwego [6].

Nieprawidtowy przebieg hemostazy w chorobie nowotworowej moze miec
charakter pierwotny wynikajacy z samej biologii guza i dodatkowo moze sie
nasila¢ pod wptywem réznych form leczenia onkologicznego, jak zabiegi ope-
racyjne, chemio-, radio- i hormonoterapia, czy zaktadanie cewnikdéw naczy-
niowych [7, 8].

Zgromadzono dowody na to, ze nadmierna aktywacja proceséw krzepnie-
cia i fibrynolizy nie jest tylko zjawiskiem towarzyszacym chorobie i przyczy-
na powiktan wystepujgcych w jej przebiegu, ale stanowi réwniez integralny
mechanizm w rozwoju nowotworu, wzroscie guza, tworzeniu jego unaczy-
nienia i przerzutéw [9-11]. Wydaje sie, ze kluczowe znaczenie dla tych pro-
ces6w ma pozanaczyniowa aktywacja hemostazy, z tworzeniem ztogoéw fi-
bryny, tzw. zelu fibrynowego, w sasiedztwie komérek guza [12, 13]. Tworze-
nie miejscowych ztogéw fibryny jest charakterystyczng i statg cecha
wystepujaca juz we wczesnym etapie rozwoju nowotworu, podobnie jak we
wczesnym etapie gojenia rany [14, 15]. Pozanaczyniowe ztogi fibryny powsta-
ja na skutek zwiekszonego miejscowo przechodzenia fibrynogenu oraz in-
nych biatek uktadu krzepniecia z osocza do przestrzeni pozanaczyniowej oraz
miejscowej aktywacji procesow krzepniecia, zainicjowanej poprzez wydzie-
lany przez guz czynnik tkankowy (TF) oraz prokoagulant nowotworowy [14, 16].
Komorki nowotworowe moga produkowac wiele czynnikéw wptywajacych
bezposrednio na procesy hemostazy: TF, prokoagulant nowotworowy, akty-
watory plazminogenu, inhibitory aktywatoréw plazminogenu, ktérych zwiek-
szong ekspresje wykazano w wielu nowotworach [17-20]. Z kolei zwiekszo-
na przepuszczalnosc scian drobnych naczyn dla biatek osocza w otoczeniu
komoérek guza jest spowodowana fenestracja srodbtonka, do ktérej docho-
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Haemostatic abnormalities in cancer
patients have been observed for many
years and still represent a matter of
debate. The hyperactivation of blood
coagulation associated with malignancy
plays a crucial role in tumour growth,
favours tumour spread and is thought to
be a first step in formation of new
vessels. Haemostasis, angiogenesis and
tumour growth are strongly connected
with each other in tumour pathogenesis.
It seems that vascular-endothelial growth
factor (VEGF), the most important
proangiogenic cytokine, is also the most
important link between activation of
haemostasis and angiogenesis in tumour
growth.

The aim of the study was to investigate
the relationship between haemostasis
abnormalities and angiogenesis in
breast cancer patients.

The study group consisted of 79 women
suffering from breast cancer with | to IV
clinical stage of disease. The control
group consisted of 25 age-matched,
healthy women. The plasma samples
were obtained before starting any
medical procedure. The following
parameters were measured: platelet
count, activated partial thrombin time,
prothrombin time, a-antiplasmin
activity (a-AP2), and fibrinogen, D-dimer
(DD) and VEGF level.

A significant correlation was observed
between VEGF and DD and between
VEGF and fibrinogen plasma levels, the
strongest in patients with metastasis
disease. In the study group significantly
higher fibrinogen, DD and VEGF plasma
levels and significantly lower activity of
a-2AP  were observed. Observed
abnormalities were correlated with
stage of disease.

In patients with breast cancer chronic
intravascular coagulation of minor grade
with secondary fibrinolysis was observed.
These processes were correlated with
angiogenesis and with stage of disease,
confirming the association between
haemostasis  disturbances  and
angiogenesis in tumour growth.

Key words: breast cancer, haemostasis,
angiogenesis, D-dimer, VEGE

dzi pod wptywem naczyniowego czynnika przepuszczalnosci (ang. vascular
permeability factor — VPF), obecnie nazywanego naczyniowo-srodbtonkowym
czynnikiem wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF) [21].
VEGF poza tym, ze zwieksza przepuszczalnos¢ srodbtonka, co umozliwia
powstawanie pozanaczyniowych ztogéw fibryny, jest przyczyna powstawania
wysiekéw nowotworowych i prawdopodobnie utatwia uwalnianie komérek no-
wotworowych do krazenia i ich rozsiew [22-25], jest rowniez gtéwnag cytoking
regulujaca fizjologiczna i patologiczna angiogeneze. Wydzielany jest przez wie-
le komdrek: makrofagi, limfocyty, neutrofile, ptytki po aktywacji oraz przez
komérki nowotworowe. taczac sie ze swoim specyficznym receptorem kinazy
tyrozynowej na powierzchni komérek srédbtonka powoduje ich przejscie ze sta-
nu spoczynku do stanu, w ktérym wykazuja fenotyp angiogenny, prowadzac
do proliferacji, migracji i formowania sznuréw naczyniowych [26-29]. Zwiekszo-
na ekspresje VEGF, zarowno mRNA w tkance nowotworowej, jak i samego biat-
ka (w cytozolu, osoczu, surowicy, moczu), stwierdzono w wielu nowotworach
[30-36]. Zwiekszona ekspresja VEGF jest zwigzana ze zwiekszonga gestoscig na-
czyh krwionosnych w obrebie guza i moze korelowac z takimi cechami guza, jak:
obecnos¢ przerzutow odlegtych, dtugose catkowitego przezycia czy wskaznik
osigganych remisji catkowitych [30, 32, 35-41]. Powstaty wokét nowotworu zel
fibrynowy, podobnie jak podczas gojenia rany, tworzy prowizoryczne, niezbed-
ne dla rosnacego guza, podscielisko dla migrujacych makrofagdw, fibroblastow
i komorek rédbtonka [14]. Zel fibrynowy moze, niezaleznie od obecnosci komo-
rek nowotworowych i ptytek krwi, indukowaé powstawanie nowych naczyn
krwionosdnych, co potwierdza jego kluczowa role dla dalszego rozwoju guza [12].
Aby mogto dojs¢ do utworzenia nowych naczyn w zelu fibrynowym, VEGF
indukuje na powierzchni komarek srédbtonka proces aktywacji prourokina-
zy do urokinazowego aktywatora plazminogenu (ang. urokinase-type plasmi-
nogen activator — uPA), ktéry powoduje tworzenie sie plazminy z nieczynne-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej
Table 1. Patients characteristics

Podgrupa A B C

n 30 23 26

wiek (lata): srednia+SD 56,5+13,21 54,3+12,99 55,4+12,3

zakres 36-87 30-81 27-76
stopien klinicznego zaawansowania I (n=8) M1 IV
Il (n=22)
typ histopatologiczny:
rak przewodowy 21 11 7
rak zrazikowy 1 1 2
rak przewodowo-zrazikowy 5 2 2
inny lub nieokreslony 3 9 15
stopien ztosliwosci histolog. wg Blooma i Richardsona:
Gl 6 = =
G2 69 4 4
G3 12 1 5
nieokreslony lub nieznany 3 18 17
receptory dla estrogenow:
obecne 16 6 17
nieobecne lub nieznane 14 17 9
rozpoznanie de novo 30 23 15

nawrét po leczeniu radykalnym 11
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go plazminogenu i fibrynolize ztogdw fibryny w miejscu mi-
gracji komorek srodbtonka [42]. W wielu nowotworach wy-
kazano zwiekszong ekspresje uPA [13]. Z kolei produkty roz-
padu fibrynogenu i fibryny sg czynnikiem mitogennym dla
komarek srédbtonka i jednoczesnie, zwiekszajac dostep-
nos¢ TF, powoduja dalsza aktywacje krzepniecia.

Wszystkie te dane przemawiaja za tym, ze procesy he-
mostazy, angiogenezy i wzrostu guza sa scisle ze soba po-
wigzane, a najwazniejszym tgcznikiem pomiedzy tymi pro-
cesami jest VEGF [13, 18].

Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie zaleznosci pomiedzy zabu-
rzeniami w uktadzie krzepniecia i fibrynolizy a nasileniem
procesu angiogenezy w przebiegu raka piersi, poprzez oce-
ne stezen/aktywnosci wybranych parametréw uktadu he-
mostazy i stezenia markera angiogenezy, jakim jest VEGF
we krwi chorych na raka piersi w réznych stopniach zaawan-
sowania klinicznego choroby.

Materiat i metody

Grupe badana stanowito 79 kobiet chorych na raka pier-
si, w stopniu zaawansowania klinicznego od | do IV, w wie-
ku od 27 do 87 lat ($rednia 55,5 lat). Pacjentki nie byty do-
tychczas leczone lub jesli byt to nawr6t choroby, po co naj-
mniej 6-tygodniowej przerwie w leczeniu. Grupa badana
zostata podzielona na 3 podgrupy: A — pacjentki w | i Il stop-
niu klinicznego zaawansowania choroby, B — pacjentki
w Il stopniu, C — pacjentki w IV stopniu. Grupe kontrolng (K)
stanowito 25 kobiet, w wieku od 30 do 81 lat (Srednia 54,5 lat).
Wszystkie badane miaty prawidtowa liczbe leukocytow w ru-
tynowym badaniu morfologii krwi obwodowej oraz prawi-
dtowe parametry podstawowych badan biochemicznych krwi
(aktywnosc transaminaz, stezenie bilirubiny i kreatyniny).
Wykluczono wptyw innych zdarzef na oznaczane parame-
try (leki, choroby watroby, zabiegi chirurgiczne w ciggu 4 tyg.
poprzedzajgcym badanie). Charakterystyke grupy badanej
z podziatem na podgrupy przedstawiono w tab. 1.

Metody

Krew do badan pobrano jednorazowo, w dniu przyjecia
do szpitala, przed rozpoczeciem procedur diagnostycznych
i medycznych. W osoczu pacjentek oznaczono nastepujace
parametry: liczbe ptytek krwi (Plt), czas czesciowe]j trombo-
plastyny po aktywacji (APTT), czas protrombinowy (PT), ste-
zenie fibrynogenu, aktywnos¢ a.2-antyplazminy (a.2-AP), ste-
zenie dimeréw D (DD), stezenie VEGF.

Plt oznaczano za pomoca analizatora hematologicznego.
Do oznaczania APTT, PT, stezenia fibrynogenu, DD i aktywno-
Sci a2-AP uzyto komercyjnych testow. Stezenia VEGF ozna-
czano metodg immunoenzymatyczng ELISA, za pomocg ko-
mercyjnego testu Human VEGF Immunoassay (R&D Systems).

Wyniki badan przedstawiono w postaci srednich i ich od-
chyleri standardowych (SD), a przy braku normalnosci roz-
ktadu réwniez w postaci mediany. Dla poréwnania grup wy-
korzystano testy: T studenta dla zmiennych niepowigzanych,
U Manna-Whitneya, analize wariancji i test Kruskala-Wallisa.
Za istotny statystycznie przyjeto poziom p<0,05. W obrebie

Tabela 2. Poréwnanie stezen VEGF, DD, fibrynogenu i aktywnosci
a2-AP pomiedzy grupa badang a kontrolng

Table 2. Comparison VEGF, DD, fibrinogen and a2-AP plasma level
between study and control group

Grupa Badana Kontrolna P
(A+B+C) (K)

mediana stezenia VEGF 55,6 pg/ml 35,7 pg/ml p=0,0416

mediana stezenia DD 6,69 ng/ml 2,58 ng/ml  p=0,004

mediana stezenia fibrynogenu 3,06 g/l 2,63g/l  p=0,0027

Srednia aktywnos¢ a.2-AP 76,4% 86,1 % p=0,001

grup badano zaleznosci miedzy parametrami stosujac kore-
lacje porzadku rang Spearmana. Obliczenia wykonano korzy-
stajgc z programu Statistica for Windows (StatSoft, Inc. 2001).

Wyniki

W grupie 0s6b z chorobg nowotworowa (podgrupa
A+B+C) stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze stezenie
VEGF, DD i fibrynogenu w poréwnaniu z grupa kontrolna
oraz istotnie nizsza aktywnos¢ a.2-AP Wyniki przedstawio-
no w tab. 2.

Analizujac poszczegdlne podgrupy stwierdzono réwniez
istotna statystycznie zaleznos¢ stezenia VEGF, DD, fibryno-
genu od zaawansowania choroby. Najwyzsze stezenia
VEGF, DD i fibrynogenu stwierdzono w podgrupie z obecno-
Scig przerzutéw odlegtych. W tej grupie stwierdzono tez naj-
nizsza aktywnos¢ a2-AR Wyniki przedstawiono w tab. 3.

Wykazano Srednia dodatnia korelacje pomiedzy steze-
niem VEGF a stezeniem DD (r Spearman 0,3491, p=0,002)
oraz stezeniem fibrynogenu (r Spearman 0,3438, p=0,0027)
u chorych na raka piersi. Powyzszej zaleznosci nie obserwo-
wano w grupie kontrolnej. Wspotczynniki korelacji byty zde-
cydowanie wyzsze w podgrupie C, u chorych z rozsianym
rakiem piersi, u ktérych czesciej niz w pozostatych grupach
stwierdzilismy wysokie stezenia VEGF, DD i fibrynogenu.
Wspbtczynnik korelacji rang Spearmana pomiedzy steze-
niem VEGF a stezeniem DD w podgrupie C wyniost
r=0,6025, p=0,0018, za$ pomiedzy VEGF a stezeniem fibry-
nogenu r Spearman = 0,4298, p=0,0360. Opisana zaleznos¢
przedstawia ryc. 1.

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stezeniem VEGF
a Plt, APTT i PT. Nie wykazano istotnych statystycznie r6z-
nic pomiedzy grupa badang a kontrolng w zakresie Plt, APTT
i PT oraz réznic pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami.

Omoéwienie

W przedstawionej pracy krew do badan pobierano
przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur diagnostycz-
nych i terapeutycznych. Taki dobér grupy pozwolit przyjac,
ze stwierdzone zmiany w stezeniach/aktywnosci oznacza-
nych parametréw wynikaja z samej biologii guza oraz z od-
powiedzi organizmu na obecnosé nowotworu.

W podstawowych laboratoryjnych testach przesiewo-
wych, jakimi sg oznaczenie Plt, APTT i PT nie stwierdzono
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Tabela 3. Poréwnanie stezen VEGF, DD i fibrynogenu oraz aktywnosci a.2-AP pomiedzy poszczegblnymi podgrupami
Table 3. Comparison VEGF, DD, fibrinogen and a2-AP plasma level between study groups

Podgrupa A
VEGF (pg/ml): srednia +SD 67,8+74,5
mediana 47,6
zakres 6,2-310,6
DD (ng/ml): srednia +SD 29,63+51,78
mediana 2,58
zakres 2,58-193,31
Fibrynogen (g/1): Srednia +SD 2,99+0,8
mediana 29
zakres 1,48-5,29
a2-AP (%): Srednia £SD 78,7+12,2
zakres 54,2-101,5

odchylen od wartosci prawidtowych. Nie stwierdzono tez
zaleznosci pomiedzy Plt, APTT i PT a stezeniem markera an-
giogenezy. Stwierdzono natomiast istotne statystycznie
wyzsze stezenia fibrynogenu, DD i VEGF oraz nizsze aktyw-
nosci a.2-AP u pacjentek z rakiem piersi w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Srednie stezenia fibrynogenu DD i VEGF ko-
relowaty z zaawansowaniem choroby, osiagajac najwyzsze
wartoéci w grupie z obecnymi przerzutami odlegtymi. Sred-
nie aktywnosci a2-AP byty najnizsze réwniez w tej podgru-
pie, lecz bez istotnosci statystycznej w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania.

Najczesciej stwierdzanym zaburzeniem w grupie chorych
byta hiperfibrynogenemia, co jest zgodne z danymi z pismien-
nictwa [43—45]. Stezenie fibrynogenu w osoczu chorych mo-
e korelowa¢ z zaawansowaniem choroby [43]. Mechanizm
zwiekszonej produkgji fibrynogenu u chorych na nowotwory
ztosliwe nie zostat jak dotad jednoznacznie wyjasniony. Jego
produkgja, jako biatka ostrej fazy, jest pobudzana poprzez cy-
tokiny, ktére moga by¢ wytwarzane i uwalniane przez same
komaorki nowotworowe lub tez przez komérki gospodarza:
makrofagi, ptytki krwi. Produkcja fibrynogenu moze tez by¢
stymulowana w wyniku przewlektego procesu wykrzepiania

stezenie DD [ng/ml]

200
stezenie VEGF [pg/ml]

300 400

Ryc. 1. Wykres korelacji pomiedzy stezeniem VEGF a DD w podgrupie
C (rank Spearman r=0,6025, p=0,0018)
Fig. 1. Correlation between VEGF and DD plasma level in C group
(rank Spearman r=0.6025, p=0.0018)

B C P
77,6+80,5 117,6+116,4
54,0 71,9 CVsA B:
6,2-305,5 14,2/447,7 p <0,05
46,40+89,30 170,14+270,73
3,50 48,37 CVsA B:
1,53-350,26 2,58-955,95 p <0,05
3,01+0,7 3,77£1,3
29 3,8 CVsA B:
2,2-5,29 1,8-6,4 p <0,05
76,5+15,3 73,6£11,5 NS
45,4-106,1 43,0-97,7

wewnatrznaczyniowego. Powstajgce wowczas w wyniku na-
stepczej fibrynolizy produkty degradacji fibrynogenu i fibryny
(ang. fibrinogen/fibrin degradlation products — FDP) pobudza-
ja synteze fibrynogenu. Zwiekszone stezenie fibrynogenu mo-
ze by¢ jedynym stwierdzanym wyktadnikiem trwajacego prze-
wlektego procesu wykrzepiania.

Zwiekszenie stezenia DD u pacjentek chorych na raka pier-
si, w poréwnaniu z grupa kontrolna swiadczy o zwiekszonej
aktywnosci fibrynolitycznej, wtérnej do aktywacji krzepnie-
cia. Nasilenie tej aktywnosci zalezy rowniez od zaawansowa-
nia choroby. Zwiekszone stezenie DD zostato juz wczesniej
potwierdzone w innych badaniach w wielu nowotworach:
ptuca, piersi, jelita grubego, jajnika [46-52]. Zwiekszone ste-
zenie DD wskazuje na toczacy sie proces fibrynolizy i potwier-
dza, ze u chorych na raka piersi wraz z rozwojem choroby
trwa ciagty proces tworzenia fibryny i jej trawienia, czyli prze-
wlekty proces wewnatrznaczyniowego wykrzepiania.

Obnizona aktywnos¢ a2-AP potaczona ze stwierdzanym
zwiekszonym stezeniem fibrynogenu i DD réwniez potwier-
dza wystepowanie przewlektego procesu wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego. a.2-AP jest najwazniejszym z 0s0czo-
wych inhibitoréw plazminy. Obnizenie aktywnosci a2-AP
zostato opisane przez innych autoréw w raku zotadka i czer-
niaku ztosliwym [53].

Wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontro-
[ng stezenia VEGF wskazujg na wieksza aktywnos¢ angio-
genna w chorobie nowotworowej, tym wiekszg im bardziej
zaawansowana choroba. Przy matej masie guza, w stop-
niu | i Il zaawansowania klinicznego, stezenia VEGF s3 zbli-
zone do osiaganych w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
zaleznosci pomiedzy stezeniem VEGF a liczba ptytek krwi.
Jak dotychczas nie zostato jednoznacznie rozstrzygniete,
czy gtownym Zrédtem VEGF w chorobie nowotworowej sg
komaorki guza, czy tez ptytki krwi. Doniesienia na ten temat
sg sprzeczne [26, 40, 54]. Zalezno$¢ stezenia od zaawanso-
wania choroby moze sugerowac, ze gtdwnym zrodtem sg
jednak komorki guza.

W powyzej przedstawionej pracy wykazano zaleznos¢
pomiedzy stezeniem VEGF a stezeniem fibrynogenu i DD,
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szczegoblnie zaznaczong w grupie z obecnymi przerzutami
odlegtymi. Stabsza korelacja pomiedzy stezeniami VEGF i DD
w grupie w I, I1i lll stopniu zaawansowania klinicznego cho-
roby moze by¢ zwigzana z czutoscig metody, gdyz w tych
grupach stezenia VEGF s3 zdecydowanie nizsze. Stwierdzo-
na zaleznos¢ pomiedzy stezeniami markera angiogenezy
i markera fibrynolizy moze potwierdza¢ wystepowanie Sci-
stego zwiazku pomiedzy procesami krzepniecia i fibrynoli-
zy a angiogeneza w patogenezie choroby nowotworowe;.
Na podstawie uzyskanych wynikéw wysunieto wnioski,
ze w przebiegu raka piersi dochodzi do wystepowania prze-
wlektego procesu wewnatrznaczyniowego wykrzepiania
o niewielkim nasileniu, z wtérna fibrynoliza, co wyraza sie
hiperfibrynogenemia, obnizeniem aktywnosci a.2-AP i pod-
wyzszeniem stezenia DD w osoczu pacjentek. Stopief na-
silenia tych proceséw i czestos¢ ich wystepowania wzrasta
wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej. Ponadto
stwierdzono, Ze nasilenie proceséw neoangiogenezy, ktére
wyraza sie zwiekszeniem stezenia znacznika angiogenezy
VEGF, zalezy od zaawansowania choroby. Zaleznos¢ pomie-
dzy stezeniem markera angiogenezy a stezeniem wyktad-
nikéw procesu przewlektego wewnatrznaczyniowego wy-
krzepiania u chorych na raka piersi moze potwierdzac zwia-
zek pomiedzy procesami krzepniecia i fibrynolizy
a procesami angiogenezy w patogenezie nowotworu.
Zaleznos¢ rozwoju guza od proceséw hemostazy i angio-
genezy powoduje, ze regulacja tych proceséw moze byc¢ po-
tencjalnym kierunkiem terapii przeciwnowotworowej. Od kil-
kunastu lat prowadzone s3g badania nad zastosowaniem le-
kow przeciwkrzepliwych w leczeniu chorych na nowotwory
ztosliwe [55, 56]. Od niedawna prowadzone sg réwniez ba-
dania nad wykorzystaniem przeciwciata monoklonalnego
przeciw VEGF — bewacizumabu — w terapii choréb nowo-
tworowych [57, 58]. W 2004 r. bewacizumab zostat zareje-
strowany zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Euro-
pie, jako lek do stosowania w zaawansowanym raku jelita
grubego w potaczeniu z chemioterapia. Prowadzone sg row-
niez badania nad lekami hamujacymi produkcje VEGF [59].
Z pewnoscig hamowanie nadmiernej aktywacji uktadu he-
mostazy oraz proceséw angiogenezy w chorobie nowotwo-
rowej beda w przysztosci przedmiotem dalszych badan.
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Wykaz stosowanych skrétéw

a2-AP - alfa-2-antyplazmina

APTT (ang. activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji

DD —dimery D

FDP (ang. fibrinogen/fibrin degradation products) — produkty degrada-
cji fibrynogenu i fibryny

n — liczba pacjentek

ns —nieistotne statystycznie, p 20,05

p — poziom istotnosci statystycznej

Plt — liczba ptytek krwi

PT (ang. prothrombin time) — czas protrombinowy

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

TF (ang. tissue factor) — czynnik tkankowy

UPA (ang. urokinase-type plasminogen activator) — urokinazowy akty-
wator plazminogenu

VEGF (ang. vascular-endothelial growth factor) — naczyniowo-srédbton-
kowy czynnik wzrostu
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