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Przez wiele lat czynnik von Wille-
branda (vWF) postrzegany byt tyl-
ko jako czynnik warunkujgcy pro-
cesy hamowania krwawienia.
Obecnie coraz czesciej podkresla-
na jest jego rola jako markera
uszkodzenia srodbtonka naczynio-
wego.

Celem pracy jest ocena stezenia
vWF w osoczu chorych na raka
czesci  zewngtrzwydzielniczej
trzustki.

Badania przeprowadzono w grupie
(A) ludzi zdrowych (n=32) oraz gru-
pie (B) chorych na raka trzustki
(n=32). U wiekszosci chorych no-
wotwor byt w zaawansowanym sta-
dium — obecnosc przerzutéw odle-
gtych stwierdzono u 18 0sob.
Oznaczenia vVWF przeprowadzono
metodg  immunoenzymatyczng
(ELISA). Stezenie vWF u chorych
Z rakiem trzustki byto znamiennie
wyzsze niz w grupie Kkontrolnej
(p<0,05). Natomiast porownanie
stezenia vVWF w grupie chorych
Z rakiem trzustki z obecnymi prze-
rzutami odlegtymi (By;) w stosun-
ku do 0s6b bez przerzutdw (Byy)
nie wykazato roznicy istotnej staty-
stycznie.

Podwyzszone stezenie czynnika
von Willebranda w osoczu chorych
na raka trzustki jest jednym z wielu
elementdw ttumaczgcych znaczng
sktonnosc do powiktari zakrzepo-
wych u tych chorych.

Stowa kluczowe: czynnik von Wille-
branda (VWF), rak trzustki.
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WSTEP
Eric A. von Willebrand w roku
1926 jako pierwszy opisat

u mieszkanicow Wysp Alandzkich
dziedziczne, powazne zaburzenia
krzepliwosci krwi. W roku 1957
stwierdzono, ze przyczyng takich
krwawien jest niedobdr lub brak
pewnego wysokoczgsteczkowego
biatka osocza. Okreslenie jego
struktury byto mozliwe dopiero
w 1985 roku, z chwilg odkrycia
i sklonowania genu dla czynnika
von Willebranda (VWF). Gen kodu-
jacy ten czynnik jest zlokalizowany
na koncu krotkiego ramienia 12.
chromosomu. W 1994 roku J. Evan
Sadler wprowadzit nowg fenotypowg
klasyfikacje choroby von Willebran-
da, a w 1995 roku metodg inzynie-
rii genetycznej uzyskano po raz
pierwszy rekombinowany vWF [1].
Czynnik von Willebranda jest gli-
koproteing, syntetyzowang przez ko-
morki srodbtonka i megakariocyty,
skad jest uwalniany do krwi w po-
staci multimeréw réznej wielkosci.
Jego stezenie w osoczu ludzi zdro-
wych wynosi 5-10 ug/ml [2, 3].

W hemostazie pierwotnej czyn-
nik von Willebranda petni kluczo-
wg role w przyleganiu ptytek krwi
do uszkodzonych miejsc w $rod-
btonku naczyn, co wigze sie
z pozniejszg agregacjg ptytek. Ze

strony ptytek krwi w powyzsze pro-
cesy zaangazowane sg dwie gliko-
proteiny: GP Ib oraz GP llb/llla.
Zdolnos¢ wigzania sie VWF z GP
Ib i w zwigzku z tym przyleganie
ptytek do uszkodzonego naczynia
zalezy od wielkosci sit scinania.
Glikoproteina lIb/llla jest adhezy-
ng ptytkowg, ktéra w procesach
przyklejania ptytek krwi do kolage-
nu za posrednictwem vWF petni
role 2-rzedowego receptora. W he-
mostazie wtérnej czynnik von Wil-
lebranda wigze sie z czynnikiem
VIII krzepniecia, tworzgc biatkowy
kompleks w stosunku 50-100:1 (mo-
nomery vWF:monomer cz. VIII).
W kompleksie tym vWF petni funk-
cje nosnika i stabilizatora, ochra-
niajac czynnik VIl przed proteoli-
tyczng degradacjg. Pod wptywem
trombiny kompleks ten ulega roz-
padowi, a uwolniony czynnik VIl
tgczac sie z fosfolipidami aktywu-
je procesy krzepniecia krwi [4, 5].

Przez wiele lat czynnik von Wil-
lebranda znany byt tylko jako
czynnik warunkujgcy procesy ha-
mowania krwawienia. Obecnie co-
raz czesciej podkreslana i wyko-
rzystywana jest jego rola jako mar-
kera uszkodzenia $rodbtonka
naczyniowego [6, 7].

Celem pracy jest ocena steze-
nia czynnika von Willebranda
w osoczu chorych na raka
trzustki.
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In primary hemostasis VWF plays
the key role in adhesion of platelets
to damaged vascular endothelium
and it results in later platelets ag-
gregations. vWf seemed to be re-
sponsible only for inhibition of blo-
oding until recently. Presently its ro-
le as a biochemical marker of
endothelial damage is underlined.
The aim of the study was to evalu-
ate VWF concentration in plasma of
patients with pancreatic carcinoma
in its exocrine part.

Examinations were carried out on
healthy population (n=32, median
age 54) and on patients with pan-
creatic cancer (n=32, median age
63.5). All patients with pancreatic
carcinoma of its exocrine part had
intraoperative histological verifica-
tion. In majority of patients neopla-
smas were in an advanced phase
and presence of remote metasta-
ses was found in 18 patients. None
of examined patients showed clini-
cal manifestations of thrombosis.
Blood samples for laboratory tests
were drown 2-3 days before surge-
ry. Patients did not undergo radio
or chemiotherapy until blood was
drown for laboratory tests. vVIWF was
analysed with immunoenzymatic
method (ELISA) according to pro-
ducer’s instructions. Levels of vVIWF
concentration in examined samples
were expressed in percentage of
normal concentration in healthy
adult subjects. Significance of dif-
ferences in examined groups with
abnormal pattern was checked with
Kruskal-Wallis non-parametric test.
Concentrations of vVIWF higher than
the upper limits in healthy people
were found in 37.5% of patients
with pancreatic cancer. Lower con-
centrations than the bottom limits
for control group were found in
6.3% patients. Results that did not
match the limits defined by healthy
control group concerned then
43.8% patients. Differences of me-
dian concentrations in compared
groups were statistically significant
(p<0.05). However, VIWF concentra-
tions in group of patients with remo-
te metastases and without metasta-

MATERIAL KLINICZNY

Badaniami objeto grupe cho-
rych na raka trzustki, leczonych
w Klinice Chirurgii Przewodu Po-
karmowego i Chirurgii Ogolnej AM
we Wroctawiu oraz grupe ludzi
zdrowych.

Grupe kontrolng (A) stanowity
32 osoby zdrowe (15 kobiet i 17
mezczyzn) w wieku 41-73 lat (Me
54,0). Grupa chorych z rakiem
trzustki to 32 osoby (19 kobiet
i 13 mezczyzn) w wieku 32-78 lat
(Me 63,5). U wszystkich chorych
uzyskano w materiale pobranym
Srodoperacyjnie, potwierdzenie hi-
stopatologiczne raka czesci ze-
wnagtrzwydzielniczej trzustki.
U 1 chorej stwierdzono cystadeno-
carcinoma, u 1 chorego — carcino-
ma anaplasticum, a u pozostatych
30 chorych - adenocarcinoma.
U wiekszosci chorych nowotwor
byt w zaawansowanym stadium: T,
stwierdzono u 25 osdéb, T, — u 6,
a T, tylko u 1 chorej. Obecnos¢
przerzutéw w okolicznych weztach
chtonnych (N,) stwierdzono u 27
0sOb, a przerzuty odlegte (M,)
u 18 chorych. U zadnego z bada-
nych chorych nie stwierdzono kli-
nicznych objawdw powiktan za-
krzepowych. Do czasu pobrania
probek krwi chorzy ci nie otrzymy-
wali cytostatykdéw ani nie przecho-
dzili radioterapii.

Resekcje gtowy trzustki sposobem
Whipple'a (w tym u 1 chorej z re-
konstrukcjg zyty wrotnej) wykonano
u 7 chorych, paliatywne zespolenia
omijajace — u 19 osdb, a u 6 cho-
rych zabieg operacyjny byt ograni-
czony do laparotomii zwiadowczej
z powodu zaawansowania procesu
nowotworowego. Na przeprowadze-

nie badan i przedstawienie w pracy
wynikow uzyskano zgode Komisji
Etyki Badarn Naukowych Akademii
Medycznej we Wroctawiu oraz zgo-
de kazdego z badanych na pobra-

nie krwi do celéw naukowych.

METODY BADAN

Krew do badan pobierano z zy-
ty tokciowej 2-3 dni przed plano-
wanym zabiegiem operacyjnym
w ilosci 4,5 ml, do préobéwek za-
wierajgcych 0,5 ml cytrynianu so-
du. Po odwirowaniu osocze prze-
chowywano w temp. minus 20°C,
a oznaczenia przeprowadzono jed-
noczasowo po zebraniu wszystkich
probek.

Oznaczenia stezenia czynnika
von Willebranda przeprowadzono
przy uzyciu zestawu immunoen-
zymatycznego firmy ASSERA-
CHROM vWF, ROCHE, Francja
zgodnie z instrukcjg podang
przez producenta. Wartosci ste-
zenia VWF w badanych osoczach
wyrazono w procentach w odnie-
sieniu do stezenia, jakie wystepu-
je w zdrowej populacji ludzi do-
rostych. Istotnos¢ réznic w bada-
nych grupach o rozktadzie
réznym od normalnego, spraw-
dzono testem nieparametrycznym
Kruskala-Wallisa.

WYNIKI

Na ryc. przedstawiono rozktad
stezenn VWF w osoczu ludzi zdro-
wych i chorych na raka trzustki.
Wyniki w grupie ludzi zdrowych
(A) cechowat maty rozrzut, mniej-
szy niz zakres wartosci fizjologicz-
nych proponowany przez produ-
centa testu. Stezenia VWF powy-
zej gornej granicy zakresu wahan

Tab. 1. Poréwnanie stezenia vVWF w osoczu u ludzi zdrowych (A) i chorych na raka trzustki (B)

Grupa A Grupa B AvsB
VWF /Group A /Group B H p<
[N=32] [N=32]
X+ 99,2+9,2 110,7£24,2
[proc.] Me 98,0 109,0 4,20 0,0404
zakres 79+115 70+152

/range
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ses did not show statistically signi-
ficant difference. The results con-
firm observations of other authors
demonstrating that abnormalities in
blood coagulation in neoplasmatic
patients do not depend on the ad-
vancement of cancer.

Increased concentration of vIWF in
plasma of patients with pancreatic
carcinoma is one of elements that
may explain quite big tendency to
thrombotic activity in these patients.

Key words: von Willebrand factor
(VWF), pancreatic carcinoma.

Tab. 2. Porownanie stezenia vWF w osoczu chorych na raka trzustki, u ktérych nie stwierdzono
odlegtych przerzutow (Byyg) i z obecnymi odlegtymi przerzutami (By,)

VWF Grupa/Group Grupa/Group Bmo VS By
Bmo =
[N=14] [N=18] H p
X£S 114,6+18,3 107,7+£28,0
Me 109,0 103,5 0,94 NS
[proc.] zakres 82,0-146,0 70,0-152,0
/range

u ludzi zdrowych wykazywato 37,5
proc. chorych z rakiem trzustki
(B), natomiast stezenia nizsze niz
dolna granica wahan w grupie
kontrolnej stwierdzono u 6,3 proc.
chorych. Wyniki bedace poza za-
kresem wahan wyznaczonym
przez grupe referencyjng dotyczy-
ty wiec 43,8 proc. badanych cho-
rych. Rdéznice mediany stezen
uzyskanych w poréwnywanych
grupach byty znamienne staty-
stycznie na poziomie istotnosci
p<0,05 (tab. 1.). Natomiast poréw-
nanie mediany stezenia VvWF
w 0soczu w grupie chorych z ra-
kiem trzustki w zaleznosci od
obecnosci odlegtych przerzutéw
nie wykazato réznic istotnych sta-
tystycznie (tab. 2.).

OMOWIENIE

W praktyce klinicznej spotykane
sg czeste powiktania zakrzepowe
u chorych z rakiem trzustki. Na za-
krzepowe zapalenie zyt jako wcze-

sny objaw raka zwrécit uwage po
raz pierwszy Trousseau w roku
1865. W badaniach sekcyjnych nie-
ktorzy autorzy szacujg czestosc ich
wystepowania nawet do 90 proc.
populacji tych chorych [8]. Szcze-
golnie istotnie zwieksza sie goto-
wosS¢ zakrzepowa i sktonnos¢ do
wystepowania zakrzepicy u cho-
rych z gruczolakorakami produku-
jacymi Sluz [9]. Patomechanizm po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych
stwierdzanych w chorobie nowo-
tworowej jest ztozony [9, 10, 11].
Opisuje je aktualna do dzisiaj tria-
da Virchowa z 1865 r. Zgodnie z tg
teorig, zakrzepica jest konsekwen-
cjg uposledzenia przeptywu krwi,
nieprawidtowosci dotyczacych $cia-
ny naczyniowej, a takze zaburzen
w sktadzie krwi [12]. Zasto] naczy-
niowy moze by¢ wywotany uci-
skiem guza na naczynia, a w wa-
runkach zastoju uposledzona jest
eliminacja aktywowanych czynnikow
krzepniecia. Zaburzenia w $cianie
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naczyniowej moga wynika¢ z bez-
posredniego naciekania guza na
naczynia i uszkodzenia srédbtonka
z utratg jego naturalnego potencja-
tu przeciwzakrzepowego. Nieprawi-
dtowosci sktadu krwi zwigzane sg
przede wszystkim z obecnoscig
komponentow komdrek nowotworo-
wych, zdolnych do inicjowania ad-
hezji i agregacji ptytek krwi, tworze-
nia trombiny, produkcji ADP i akty-
waciji metabolizmu kwasu
arachidonowego [12]. Najwazniej-
szg role w aktywacji uktadu krzep-
niecia u chorych na nowotwory zto-
Sliwe odgrywajg prokoagulanty ko-
morek nowotworowych, takie jak
czynnik tkankowy (ang. tissue fac-
tor, TF), prokoagulant nowotworowy
(ang. cancer procoagulant, CP),
HLA-DR (antygen z grupy MHC),
PAA/PCA (ang. platelet aggregating
activity/procoagulant activity) — ak-
tywator ptytek krwi i czynnika X,
glikoproteine $luzu oraz czynniki
nieprokoagulacyjne: czynnik V i re-
ceptor czynnika V. Czynnik tkanko-
wy odgrywa kluczowg role
w krzepnieciu, ale czynny jest tez
w powstawaniu przerzutéw nowo-
tworowych i wspomaga angiogene-
ze, natomiast prokoagulant nowo-
tworowy aktywuje bezposrednio
czynnik X [13]. Czynnikiem posred-
nim, zaleznym od komorek guza
jest réwniez aktywacja monocy-
tow/makrofagow, ktére sg zrodtem
czynnika tkankowego (TF) oraz
wspomagajg tworzenie kompleksu
protrombinazy i dostarczajg sub-
stancji bezposrednio aktywujacych
czynnik X. Istotnym elementem jest
rowniez aktywacja komorek s$rod-
btonka naczyniowego przez pocho-
dzace z komoérek nowotworowych
cytokiny.

Rownie wazng role w dziataniu
prozakrzepowym u chorych na ra-
ka odgrywa rowniez interakcja ko-
morek guza ze srédbtonkiem na-
czyn oraz ptytkami krwi. Liczne ko-
morki nowotworowe majg na swojej
powierzchni m.in. kompleks podob-
ny do integryny oallbf3, czyli kom-

pleksu GPllb-lla oraz tworzg filo-
podia, utatwiajgce im przyblizenie
sie do ptytek krwi, co sprawia, ze
komorki raka mogg w krazeniu
tworzy¢ agregaty z ptytkami krwi.
Uszkodzenie srodbtonka w wyniku
naciekania przez guz prowadzi do
ilosciowych i jakosciowych zmian
czynnika von Willebranda. Badania
kliniczne wykazujg, ze wysokie ste-
zenie VWF w osoczu jest odbiciem
nie tylko dysfunkcji komodrek $rod-
btonka naczyniowego, ale takze
przypisuje sie mu duze znaczenie
prognostyczne w wystepowaniu za-
krzepicy [1] i dlatego w niniejszej
pracy przeprowadzono ocene ste-
zenia tego czynnika w o0soczu
chorych na raka trzustki.

W przedstawionych badaniach
chorzy na raka trzustki wykazywa-
li wyzsze, istotne statystycznie,
stezenie czynnika von Willebranda
W 0sSoCczu w porownaniu z wynika-
mi u ludzi zdrowych, co potwier-
dza wieksze ryzyko powiktan za-
krzepowych u tych chorych.

Wiecej trudnosci sprawia inter-
pretacja wynikow u pacjentow
z rakiem trzustki, ktére byty nizsze
od dolnej granicy zakresu referen-
cyjnego. Poza genetycznie uwa-
runkowanym niedoborem vWF, kto-
ry nie wystepowat u badanych
chorych, spotykany bywa nabyty
zespot von Willebranda. Uwarun-
kowany jest on pojawieniem sie
przeciwciat przeciwko vWF, prote-
olizg tego czynnika lub obnize-
niem stezenia wysokoczasteczko-
wych multimeréw. Spotykany bywa
jednak w przebiegu choréb limfo-
proliferacyjnych i gammapatii mo-
noklonalnych [14]. Mozna sugero-
wac, ze niedobdr wystepujgcy
u chorych na raka trzustki to nie-
dobdr ze zuzycia i przemawiajacy
za istnieniem powiktann zakrzepo-
wych, nawet jesli nie zawsze sg
potwierdzane klinicznie. Wydaje
sie wiec celowym nawet mimo
braku objawodw klinicznych, skta-
nia¢ sie do czestszego wykonywa-
nia nieinwazyjnych badan naczy-
niowych w poszukiwaniu zakrze-

pow celem prawidtowego leczenia,
a przede wszystkim do wdrazania
profilaktyki przeciwzakrzepowej,
szczegolnie u chorych z rakiem
trzustki kwalifikowanych do lecze-
nia operacyjnego.

Formowanie agregatow fibryny
i ptytek krwi przyczynia sie do
uszkodzenia komorek srodbtonka
naczyniowego, a czynnik von Wil-
lebranda petni kluczowg role
w przyleganiu ptytek krwi do
uszkodzonych miejsc w srodbton-
ku naczyn, co wigze sie z pozniej-
szg agregacja ptytek krwi [12].
Szczegolnie w matych naczyniach
krwionosnych, o duzym module
$cinania (ang. high shear rate), nie-
zbedne do adhezji ptytek jest po-
Srednictwo VWF. Przyjmuje sie, ze
komdrki nowotworowe przerzutujgc
przekraczajg bariere $ciany naczy-
niowej wtasnie w miejscu uszko-
dzenia komodrek s$rodbtonka [14].
Uwaza sie rowniez, ze zaburzenia
krzepniecia krwi sg nie tylko powi-
ktaniem procesu nowotworowego,
ale wykazujg takze zwigzek przy-
czynowy z rozwojem nowotworu —
aktywacja krzepniecia krwi gospo-
darza ma bowiem wptyw na miej-
scowy rozwoj guza i powstawanie
przerzutéw  [12].  Tymczasem
w przeprowadzonych badaniach
nie wykazano roznic istotnych sta-
tystycznie stezenia VWF u chorych
z obecnymi odlegtymi przerzutami
w stosunku do 0sob bez odlegtych
przerzutéw. Uzyskany wynik po-
twierdza spostrzezenia, ze zaburze-
nia krzepniecia krwi nie towarzyszg
wytgcznie zaawansowanym fazom
choroby nowotworowej, ale mogg
takze zachodzi¢ u pacjentow we
wczesnym stadium choroby [12].

WNIOSEK

Przedstawione badania pozwa-
lajg stwierdzi¢, ze podwyzszone
stezenie czynnika von Willebranda
w osoczu chorych na raka trzust-
Ki jest jednym z wielu elementow
ttumaczacych znaczng sktonnoscé
do powiktan zakrzepowych u tych
chorych.
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KALENDARZ
dziatalnosci naukowo-szkoleniowej PTOK w 2002 r.

11-14 wrze$nia 2002 r.

1 KONGRES ONKOLOGII POLSKIEJ
VI Zjazd PTOK

Katowice, Miedzynarodowe Targi Katowickie

ul. Bytkowska 1, 40-951 Katowice

Biuro Organizacyjne: Centrum Onkologii; ul. Wybrzeze Armii Krajowej15; 44-100 Gliwice,
tel./fax (032) 278 96 33

e-mail: kongresonkol@io.gliwice.pl

4-8 listopada 2002 r.
XIX Szkota PTOK

Kurs onkologii klinicznej — wprowadzajacy (obowigzkowy dla lekarzy w trakcie specjalizacji z zakresu onkologii klinicznej)
ZACHECAMY DO WZIECIA UDZIALU W KURSIE WSZYSTKICH CHETNYCH LEKARZY RODZINNYCH

Warszawa, Centrum Onkologii — Instytut

Organizacja: prezes i Zarzad Gtowny PTOK, szczegdtowe informacje w Sekretariacie Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego COI
tel /fax (022) 644 01 21 lub (022) 644 50 24 wew. 24-48

e-mail: meder@coi. waw. pl

Termin nadsyfania zgtoszeri uptywa 15 pazdziernika 2002 r.

Optata wpisowa wynosi 122 zt (100 zt + VAT) - dla cztonkéw PTOK

Optata wpisowa wynosi 244 zt (200 zt + VAT) — dla pozostatych lekarzy

(mozliwos¢ rezerwacji miejsc hotelowych w COl)

Liczba miejsc ograniczona, kwalifikacja uczestnikow wg kolejnosci zgtoszen.

13-15 listopada 2002 r.
XX Szkota PTOK

Rak piersi — kurs dla chirurgéw

Warszawa, Centrum Onkologii — Instytut

Szczegotowe informacje w Sekretariacie Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
tel./fax (022) 644 00 24 lub (022) 644 50 24 wew. 25-22

e-mail: tpien@coi.waw.pl

Termin nadsyfania zgtoszeri uptywa 15 pazdziernika 2002 r.

Optata wpisowa wynosi 85 zt (70 zt + VAT) — dla cztonkéw PTOK

Optata wpisowa wynosi 183 zt (150 zt + VAT) — dla pozostatych lekarzy

(mozliwos¢ rezerwacji miejsc hotelowych w COl)

Liczba miejsc ograniczona, kwalifikacja uczestnikéw wg kolejnosci zgtoszen.

18-22 listopada 2002 r.
XXI Szkota PTOK

Wspdtczesne metody diagnostyki i leczenia nowotworéw uktadu chtonnego
Warszawa, Centrum Onkologii — Instytut

Szczegotowe informacje w Sekretariacie Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego COI
tel /fax (022) 644 01 21 lub (022) 644 50 24 wew. 24-48

e-mail: meder@coi.waw.pl

Termin nadsytania zgtoszeri uptywa 1 listopada 2002 r.

Optata wpisowa wynosi 122 zt (100 zt + VAT) - dla cztonkéw PTOK

Optata wpisowa wynosi 244 zt (200 zt + VAT) — dla pozostatych lekarzy
(mozliwos¢ rezerwacji miejsc hotelowych w COl)

Liczba miejsc ograniczona, kwalifikacja uczestnikow wg kolejnosci zgtoszen.




