
Występowanie wzmożonej aktywacji
układu krzepnięcia i fibrynolizy w cho-
robie nowotworowej jest od wielu lat
przedmiotem badań. Zgromadzono do-
wody na to, że nie jest to tylko zjawisko
towarzyszące i przyczyna powikłań, ale
integralny mechanizm w rozwoju cho-
roby. Te same mechanizmy, które powo-
dują stan nadkrzepliwości, biorą udział
w promocji wzrostu guza, tworzeniu no-
wych naczyń i powstawaniu przerzutów.
W patogenezie nowotworu procesy he-
mostazy, angiogenezy i wzrostu guza są
ściśle ze sobą powiązane. Wydaje się,
że najważniejszym łącznikiem pomię-
dzy tymi procesami jest naczyniowo-
-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF),
główny czynnik regulujący fizjologiczną
i patologiczną angiogenezę. 
Celem pracy było zbadanie zależności
pomiędzy zaburzeniami w układzie
krzepnięcia i fibrynolizy a nasileniem an-
giogenezy w przebiegu raku piersi.
W grupie badanej było 79 kobiet chorych
na raka piersi w stopniu zaawansowania
klinicznego od I do IV. Grupa kontrolna
obejmowała 25 zdrowych kobiet. Mate-
riał do badań stanowiło osocze pobrane
przed rozpoczęciem leczenia. Oznaczono
następujące parametry: liczbę płytek,
czas częściowej tromboplastyny po akty-
wacji, czas protrombinowy, aktywność
α2-antyplazminy (α2-AP), stężenie fibry-
nogenu, dimerów D (DD) i VEGF. 
Stwierdzono dodatnią korelację pomię-
dzy stężeniem VEGF a stężeniem DD i fi-
brynogenu, najsilniej wyrażoną w gru-
pie z rozsianym rakiem piersi. U osób
z chorobą nowotworową występowały
istotnie wyższe stężenia fibrynogenu, DD
i VEGF oraz istotnie niższe aktywności
α2-AP w porównaniu z grupą kontrolną.
Największe odchylenia stwierdzono
w grupie z przerzutami odległymi. 
Na podstawie uzyskanych wyników wy-
sunięto wnioski, że w przebiegu raka
piersi dochodzi do występowania prze-
wlekłego procesu wewnątrznaczynio-
wego wykrzepiania o niewielkim nasi-
leniu, z wtórną fibrynolizą, a stopień na-
silenia i częstość tych procesów koreluje
z nasileniem angiogenezy i z zaawan-
sowaniem choroby. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rak piersi, hemostaza,
angiogeneza, dimery D, VEGF.
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Wstęp

Występowanie wzmożonej aktywacji układu krzepnięcia i fibrynolizy w prze-
biegu choroby nowotworowej jest przedmiotem wielu badań, prowadzonych
od przeszło 100 lat, czyli od czasu, kiedy Armand Trousseau, jako pierwszy
w 1886 r. opisał, że u chorych na nowotwory przewodu pokarmowego wystę-
puje zwiększona zapadalność na zakrzepicę żylną [1]. Powikłania zakrzepowo-
-zatorowe są drugą, co do częstości, bezpośrednią przyczyną zgonu chorych
na nowotwory [2]. Najczęściej towarzyszą zaawansowanej chorobie, z obecno-
ścią przerzutów odległych, ale mogą także wystąpić we wczesnym stadium,
a nawet wyprzedzić rozpoznanie choroby nowotworowej o kilka miesięcy, czy
nawet lat [3, 4]. Wystąpienie zakrzepicy żylnej u chorego na nowotwór złośli-
wy wiąże się z gorszym rokowaniem, niezależnie od innych czynników [5]. Ry-
zyko wystąpienia powtórnej zakrzepicy jest 2–3-krotnie większe niż u osób bez
choroby nowotworowej, pomimo stosowania leczenia przeciwkrzepliwego [6]. 

Nieprawidłowy przebieg hemostazy w chorobie nowotworowej może mieć
charakter pierwotny wynikający z samej biologii guza i dodatkowo może się
nasilać pod wpływem różnych form leczenia onkologicznego, jak zabiegi ope-
racyjne, chemio-, radio- i hormonoterapia, czy zakładanie cewników naczy-
niowych [7, 8]. 

Zgromadzono dowody na to, że nadmierna aktywacja procesów krzepnię-
cia i fibrynolizy nie jest tylko zjawiskiem towarzyszącym chorobie i przyczy-
ną powikłań występujących w jej przebiegu, ale stanowi również integralny
mechanizm w rozwoju nowotworu, wzroście guza, tworzeniu jego unaczy-
nienia i przerzutów [9–11]. Wydaje się, że kluczowe znaczenie dla tych pro-
cesów ma pozanaczyniowa aktywacja hemostazy, z tworzeniem złogów fi-
bryny, tzw. żelu fibrynowego, w sąsiedztwie komórek guza [12, 13]. Tworze-
nie miejscowych złogów fibryny jest charakterystyczną i stałą cechą
występującą już we wczesnym etapie rozwoju nowotworu, podobnie jak we
wczesnym etapie gojenia rany [14, 15]. Pozanaczyniowe złogi fibryny powsta-
ją na skutek zwiększonego miejscowo przechodzenia fibrynogenu oraz in-
nych białek układu krzepnięcia z osocza do przestrzeni pozanaczyniowej oraz
miejscowej aktywacji procesów krzepnięcia, zainicjowanej poprzez wydzie-
lany przez guz czynnik tkankowy (TF) oraz prokoagulant nowotworowy [14, 16].
Komórki nowotworowe mogą produkować wiele czynników wpływających
bezpośrednio na procesy hemostazy: TF, prokoagulant nowotworowy, akty-
watory plazminogenu, inhibitory aktywatorów plazminogenu, których zwięk-
szoną ekspresję wykazano w wielu nowotworach [17–20]. Z kolei zwiększo-
na przepuszczalność ścian drobnych naczyń dla białek osocza w otoczeniu
komórek guza jest spowodowana fenestracją śródbłonka, do której docho-



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 I 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, α-antiplasmin
activity (α-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
α-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. 
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angiogenesis, D-dimer, VEGF.
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TTaabbeellaa  11..  Charakterystyka kliniczna grupy badanej
TTaabbllee  11.. Patients characteristics

PPooddggrruuppaa AA BB CC

nn 3300 2233 2266

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

zakres 36–87 30–81 27–76

stopień klinicznego zaawansowania I (n= 8) III IV
II (n=22)

typ histopatologiczny: 

rak przewodowy 21 11 7

rak zrazikowy 1 1 2

rak przewodowo-zrazikowy 5 2 2

inny lub nieokreślony 3 9 15

stopień złośliwości histolog. wg Blooma i Richardsona:

G1 6 – –

G2 69 4 4

G3 12 1 5

nieokreślony lub nieznany 3 18 17

receptory dla estrogenów: 

obecne 16 6 17

nieobecne lub nieznane 14 17 9

rozpoznanie de novo 30 23 15

nawrót po leczeniu radykalnym 11

dzi pod wpływem naczyniowego czynnika przepuszczalności (ang. vascular
permeability factor – VPF), obecnie nazywanego naczyniowo-śródbłonkowym
czynnikiem wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor – VEGF) [21].

VEGF poza tym, że zwiększa przepuszczalność śródbłonka, co umożliwia 
powstawanie pozanaczyniowych złogów fibryny, jest przyczyną powstawania
wysięków nowotworowych i prawdopodobnie ułatwia uwalnianie komórek no-
wotworowych do krążenia i ich rozsiew [22–25], jest również główną cytokiną
regulującą fizjologiczną i patologiczną angiogenezę. Wydzielany jest przez wie-
le komórek: makrofagi, limfocyty, neutrofile, płytki po aktywacji oraz przez 
komórki nowotworowe. Łącząc się ze swoim specyficznym receptorem kinazy
tyrozynowej na powierzchni komórek śródbłonka powoduje ich przejście ze sta-
nu spoczynku do stanu, w którym wykazują fenotyp angiogenny, prowadząc
do proliferacji, migracji i formowania sznurów naczyniowych [26–29]. Zwiększo-
ną ekspresję VEGF, zarówno mRNA w tkance nowotworowej, jak i samego biał-
ka (w cytozolu, osoczu, surowicy, moczu), stwierdzono w wielu nowotworach
[30–36]. Zwiększona ekspresja VEGF jest związana ze zwiększoną gęstością na-
czyń krwionośnych w obrębie guza i może korelować z takimi cechami guza, jak:
obecność przerzutów odległych, długość całkowitego przeżycia czy wskaźnik
osiąganych remisji całkowitych [30, 32, 35–41]. Powstały wokół nowotworu żel
fibrynowy, podobnie jak podczas gojenia rany, tworzy prowizoryczne, niezbęd-
ne dla rosnącego guza, podścielisko dla migrujących makrofagów, fibroblastów
i komórek śródbłonka [14]. Żel fibrynowy może, niezależnie od obecności komó-
rek nowotworowych i płytek krwi, indukować powstawanie nowych naczyń
krwionośnych, co potwierdza jego kluczową rolę dla dalszego rozwoju guza [12]. 

Aby mogło dojść do utworzenia nowych naczyń w żelu fibrynowym, VEGF
indukuje na powierzchni komórek śródbłonka proces aktywacji prourokina-
zy do urokinazowego aktywatora plazminogenu (ang. urokinase-type plasmi-
nogen activator – uPA), który powoduje tworzenie się plazminy z nieczynne-
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go plazminogenu i fibrynolizę złogów fibryny w miejscu mi-
gracji komórek śródbłonka [42]. W wielu nowotworach wy-
kazano zwiększoną ekspresję uPA [13]. Z kolei produkty roz-
padu fibrynogenu i fibryny są czynnikiem mitogennym dla
komórek śródbłonka i jednocześnie, zwiększając dostęp-
ność TF, powodują dalszą aktywację krzepnięcia. 

Wszystkie te dane przemawiają za tym, że procesy he-
mostazy, angiogenezy i wzrostu guza są ściśle ze sobą po-
wiązane, a najważniejszym łącznikiem pomiędzy tymi pro-
cesami jest VEGF [13, 18]. 

Cel pracy

Celem pracy było zbadanie zależności pomiędzy zabu-
rzeniami w układzie krzepnięcia i fibrynolizy a nasileniem
procesu angiogenezy w przebiegu raka piersi, poprzez oce-
nę stężeń/aktywności wybranych parametrów układu he-
mostazy i stężenia markera angiogenezy, jakim jest VEGF
we krwi chorych na raka piersi w różnych stopniach zaawan-
sowania klinicznego choroby. 

Materiał i metody

Grupę badaną stanowiło 79 kobiet chorych na raka pier-
si, w stopniu zaawansowania klinicznego od I do IV, w wie-
ku od 27 do 87 lat (średnia 55,5 lat). Pacjentki nie były do-
tychczas leczone lub jeśli był to nawrót choroby, po co naj-
mniej 6-tygodniowej przerwie w leczeniu. Grupa badana
została podzielona na 3 podgrupy: A – pacjentki w I i II stop-
niu klinicznego zaawansowania choroby, B – pacjentki
w III stopniu, C – pacjentki w IV stopniu. Grupę kontrolną (K)
stanowiło 25 kobiet, w wieku od 30 do 81 lat (średnia 54,5 lat).
Wszystkie badane miały prawidłową liczbę leukocytów w ru-
tynowym badaniu morfologii krwi obwodowej oraz prawi-
dłowe parametry podstawowych badań biochemicznych krwi
(aktywność transaminaz, stężenie bilirubiny i kreatyniny).
Wykluczono wpływ innych zdarzeń na oznaczane parame-
try (leki, choroby wątroby, zabiegi chirurgiczne w ciągu 4 tyg.
poprzedzającym badanie). Charakterystykę grupy badanej
z podziałem na podgrupy przedstawiono w tab. 1.

Metody

Krew do badań pobrano jednorazowo, w dniu przyjęcia
do szpitala, przed rozpoczęciem procedur diagnostycznych
i medycznych. W osoczu pacjentek oznaczono następujące
parametry: liczbę płytek krwi (Plt), czas częściowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT), czas protrombinowy (PT), stę-
żenie fibrynogenu, aktywność α2-antyplazminy (α2-AP), stę-
żenie dimerów D (DD), stężenie VEGF.

Plt oznaczano za pomocą analizatora hematologicznego.
Do oznaczania APTT, PT, stężenia fibrynogenu, DD i aktywno-
ści α2-AP użyto komercyjnych testów. Stężenia VEGF ozna-
czano metodą immunoenzymatyczną ELISA, za pomocą ko-
mercyjnego testu Human VEGF Immunoassay (R&D Systems). 

Wyniki badań przedstawiono w postaci średnich i ich od-
chyleń standardowych (SD), a przy braku normalności roz-
kładu również w postaci mediany. Dla porównania grup wy-
korzystano testy: T studenta dla zmiennych niepowiązanych,
U Manna-Whitneya, analizę wariancji i test Kruskala-Wallisa.
Za istotny statystycznie przyjęto poziom p<0,05. W obrębie

grup badano zależności między parametrami stosując kore-
lacje porządku rang Spearmana. Obliczenia wykonano korzy-
stając z programu Statistica for Windows (StatSoft, Inc. 2001). 

Wyniki

W grupie osób z chorobą nowotworową (podgrupa
A+B+C) stwierdzono statystycznie istotnie wyższe stężenie
VEGF, DD i fibrynogenu w porównaniu z grupą kontrolną
oraz istotnie niższą aktywność α2-AP. Wyniki przedstawio-
no w tab. 2. 

Analizując poszczególne podgrupy stwierdzono również
istotną statystycznie zależność stężenia VEGF, DD, fibryno-
genu od zaawansowania choroby. Najwyższe stężenia
VEGF, DD i fibrynogenu stwierdzono w podgrupie z obecno-
ścią przerzutów odległych. W tej grupie stwierdzono też naj-
niższą aktywność α2-AP. Wyniki przedstawiono w tab. 3.

Wykazano średnią dodatnią korelację pomiędzy stęże-
niem VEGF a stężeniem DD (r Spearman 0,3491, p=0,002)
oraz stężeniem fibrynogenu (r Spearman 0,3438, p=0,0027)
u chorych na raka piersi. Powyższej zależności nie obserwo-
wano w grupie kontrolnej. Współczynniki korelacji były zde-
cydowanie wyższe w podgrupie C, u chorych z rozsianym
rakiem piersi, u których częściej niż w pozostałych grupach
stwierdziliśmy wysokie stężenia VEGF, DD i fibrynogenu.
Współczynnik korelacji rang Spearmana pomiędzy stęże-
niem VEGF a stężeniem DD w podgrupie C wyniósł
r=0,6025, p=0,0018, zaś pomiędzy VEGF a stężeniem fibry-
nogenu r Spearman = 0,4298, p=0,0360. Opisaną zależność
przedstawia ryc. 1.

Nie stwierdzono zależności pomiędzy stężeniem VEGF
a Plt, APTT i PT. Nie wykazano istotnych statystycznie róż-
nic pomiędzy grupą badaną a kontrolną w zakresie Plt, APTT
i PT oraz różnic pomiędzy poszczególnymi podgrupami.

Omówienie 

W przedstawionej pracy krew do badań pobierano
przed rozpoczęciem jakichkolwiek procedur diagnostycz-
nych i terapeutycznych. Taki dobór grupy pozwolił przyjąć,
że stwierdzone zmiany w stężeniach/aktywności oznacza-
nych parametrów wynikają z samej biologii guza oraz z od-
powiedzi organizmu na obecność nowotworu. 

W podstawowych laboratoryjnych testach przesiewo-
wych, jakimi są oznaczenie Plt, APTT i PT nie stwierdzono

TTaabbeellaa  22..  Porównanie stężeń VEGF, DD, fibrynogenu i aktywności
α2-AP pomiędzy grupą badaną a kontrolną
TTaabbllee  22..  Comparison VEGF, DD, fibrinogen and α2-AP plasma level
between study and control group 

GGrruuppaa BBaaddaannaa  KKoonnttrroollnnaa  PP
((AA++BB++CC)) ((KK))

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

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

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

średnia aktywność α2-AP 76,4% 86,1 % p=0,001



odchyleń od wartości prawidłowych. Nie stwierdzono też
zależności pomiędzy Plt, APTT i PT a stężeniem markera an-
giogenezy. Stwierdzono natomiast istotne statystycznie
wyższe stężenia fibrynogenu, DD i VEGF oraz niższe aktyw-
ności α2-AP u pacjentek z rakiem piersi w porównaniu z gru-
pą kontrolną. Średnie stężenia fibrynogenu DD i VEGF ko-
relowały z zaawansowaniem choroby, osiągając najwyższe
wartości w grupie z obecnymi przerzutami odległymi. Śred-
nie aktywności α2-AP były najniższe również w tej podgru-
pie, lecz bez istotności statystycznej w zależności od stop-
nia zaawansowania. 

Najczęściej stwierdzanym zaburzeniem w grupie chorych
była hiperfibrynogenemia, co jest zgodne z danymi z piśmien-
nictwa [43–45]. Stężenie fibrynogenu w osoczu chorych mo-
że korelować z zaawansowaniem choroby [43]. Mechanizm
zwiększonej produkcji fibrynogenu u chorych na nowotwory
złośliwe nie został jak dotąd jednoznacznie wyjaśniony. Jego
produkcja, jako białka ostrej fazy, jest pobudzana poprzez cy-
tokiny, które mogą być wytwarzane i uwalniane przez same
komórki nowotworowe lub też przez komórki gospodarza:
makrofagi, płytki krwi. Produkcja fibrynogenu może też być
stymulowana w wyniku przewlekłego procesu wykrzepiania

wewnątrznaczyniowego. Powstające wówczas w wyniku na-
stępczej fibrynolizy produkty degradacji fibrynogenu i fibryny
(ang. fibrinogen/fibrin degradation products – FDP) pobudza-
ją syntezę fibrynogenu. Zwiększone stężenie fibrynogenu mo-
że być jedynym stwierdzanym wykładnikiem trwającego prze-
wlekłego procesu wykrzepiania. 

Zwiększenie stężenia DD u pacjentek chorych na raka pier-
si, w porównaniu z grupą kontrolną świadczy o zwiększonej
aktywności fibrynolitycznej, wtórnej do aktywacji krzepnię-
cia. Nasilenie tej aktywności zależy również od zaawansowa-
nia choroby. Zwiększone stężenie DD zostało już wcześniej
potwierdzone w innych badaniach w wielu nowotworach:
płuca, piersi, jelita grubego, jajnika [46–52]. Zwiększone stę-
żenie DD wskazuje na toczący się proces fibrynolizy i potwier-
dza, że u chorych na raka piersi wraz z rozwojem choroby
trwa ciągły proces tworzenia fibryny i jej trawienia, czyli prze-
wlekły proces wewnątrznaczyniowego wykrzepiania.

Obniżona aktywność α2-AP połączona ze stwierdzanym
zwiększonym stężeniem fibrynogenu i DD również potwier-
dza występowanie przewlekłego procesu wykrzepiania we-
wnątrznaczyniowego. α2-AP jest najważniejszym z osoczo-
wych inhibitorów plazminy. Obniżenie aktywności α2-AP
zostało opisane przez innych autorów w raku żołądka i czer-
niaku złośliwym [53]. 

Wyższe w grupie badanej w porównaniu z grupą kontro-
lną stężenia VEGF wskazują na większa aktywność angio-
genną w chorobie nowotworowej, tym większą im bardziej
zaawansowana choroba. Przy małej masie guza, w stop-
niu I i II zaawansowania klinicznego, stężenia VEGF są zbli-
żone do osiąganych w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
zależności pomiędzy stężeniem VEGF a liczbą płytek krwi.
Jak dotychczas nie zostało jednoznacznie rozstrzygnięte,
czy głównym źródłem VEGF w chorobie nowotworowej są
komórki guza, czy też płytki krwi. Doniesienia na ten temat
są sprzeczne [26, 40, 54]. Zależność stężenia od zaawanso-
wania choroby może sugerować, że głównym źródłem są
jednak komórki guza. 

W powyżej przedstawionej pracy wykazano zależność
pomiędzy stężeniem VEGF a stężeniem fibrynogenu i DD,
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TTaabbeellaa  33..  Porównanie stężeń VEGF, DD i fibrynogenu oraz aktywności α2-AP pomiędzy poszczególnymi podgrupami
TTaabbllee  33..  Comparison VEGF, DD, fibrinogen and α2-AP plasma level between study groups

PPooddggrruuppaa AA BB CC PP

VEGF (pg/ml): średnia ±SD 67,8±74,5 77,6±80,5 117,6±116,4

mediana 4477,,66 5544,,00 7711,,99 C vs A, B: 

zakres 6,2–310,6 6,2–305,5 14,2/447,7 p <0,05

DD (ng/ml): średnia ±SD 29,63±51,78 46,40±89,30 170,14±270,73

mediana 22,,5588 33,,5500 4488,,3377 C vs A, B:

zakres 2,58–193,31 1,53–350,26 2,58–955,95 p <0,05

Fibrynogen (g/l): średnia ±SD 2,99±0,8 3,01±0,7 3,77±1,3

mediana 22,,99 22,,99 33,,88 C vs A, B:

zakres 1,48–5,29 2,2–5,29 1,8–6,4 p <0,05

α2-AP (%): średnia ±SD 7788,,77±12,2 7766,,55±15,3 7733,,66±11,5 NS

zakres 54,2–101,5 45,4–106,1 43,0–97,7
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RRyycc..  11..  Wykres korelacji pomiędzy stężeniem VEGF a DD w podgrupie
C (rank Spearman r=0,6025, p=0,0018)
FFiigg..  11..  Correlation between VEGF and DD plasma level in C group
(rank Spearman r=0.6025, p=0.0018)
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szczególnie zaznaczoną w grupie z obecnymi przerzutami
odległymi. Słabsza korelacja pomiędzy stężeniami VEGF i DD
w grupie w I, II i III stopniu zaawansowania klinicznego cho-
roby może być związana z czułością metody, gdyż w tych
grupach stężenia VEGF są zdecydowanie niższe. Stwierdzo-
na zależność pomiędzy stężeniami markera angiogenezy
i markera fibrynolizy może potwierdzać występowanie ści-
słego związku pomiędzy procesami krzepnięcia i fibrynoli-
zy a angiogenezą w patogenezie choroby nowotworowej. 

Na podstawie uzyskanych wyników wysunięto wnioski,
że w przebiegu raka piersi dochodzi do występowania prze-
wlekłego procesu wewnątrznaczyniowego wykrzepiania
o niewielkim nasileniu, z wtórną fibrynolizą, co wyraża się
hiperfibrynogenemią, obniżeniem aktywności α2-AP i pod-
wyższeniem stężenia DD w osoczu pacjentek. Stopień na-
silenia tych procesów i częstość ich występowania wzrasta
wraz z zaawansowaniem choroby nowotworowej. Ponadto
stwierdzono, że nasilenie procesów neoangiogenezy, które
wyraża się zwiększeniem stężenia znacznika angiogenezy
VEGF, zależy od zaawansowania choroby. Zależność pomię-
dzy stężeniem markera angiogenezy a stężeniem wykład-
ników procesu przewlekłego wewnątrznaczyniowego wy-
krzepiania u chorych na raka piersi może potwierdzać zwią-
zek pomiędzy procesami krzepnięcia i fibrynolizy
a procesami angiogenezy w patogenezie nowotworu. 

Zależność rozwoju guza od procesów hemostazy i angio-
genezy powoduje, że regulacja tych procesów może być po-
tencjalnym kierunkiem terapii przeciwnowotworowej. Od kil-
kunastu lat prowadzone są badania nad zastosowaniem le-
ków przeciwkrzepliwych w leczeniu chorych na nowotwory
złośliwe [55, 56]. Od niedawna prowadzone są również ba-
dania nad wykorzystaniem przeciwciała monoklonalnego
przeciw VEGF – bewacizumabu – w terapii chorób nowo-
tworowych [57, 58]. W 2004 r. bewacizumab został zareje-
strowany zarówno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Euro-
pie, jako lek do stosowania w zaawansowanym raku jelita
grubego w połączeniu z chemioterapią. Prowadzone są rów-
nież badania nad lekami hamującymi produkcję VEGF [59].
Z pewnością hamowanie nadmiernej aktywacji układu he-
mostazy oraz procesów angiogenezy w chorobie nowotwo-
rowej będą w przyszłości przedmiotem dalszych badań. 
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α2-AP – alfa-2-antyplazmina

APTT (ang. activated partial thromboplastin time) – czas częściowej

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 ≥0,05

p – poziom istotności statystycznej

Plt – liczba płytek 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-śródbłon-

kowy czynnik wzrostu
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