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Incydenty zakrzepowo-zatorowe sg
czestym powiktaniem choroby nowo-
tworowej. Wiele objawéw stanu za-
krzepowego w tych chorobach uwi-
dacznia sie zaréwno w patologicznych
wynikach uktadu krzepniecia, jak
i w masywnych zatorach mogacych do-
prowadzi¢ do $mierci pacjenta. Gtebo-
ka zakrzepica zylna w nodze i zatoro-
wos¢ ptucna sg dwoma najczestszymi
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi
0s6b chorych na nowotwory. Prokoagu-
lanty, takie jak czynnik tkankowy (ang.
tissue factor —TF), znajduja ekspresje
na wielu komérkach nowotworowych;
obrét metaboliczny i aktywnos¢ ptytek
krwi sg rowniez zwigkszone. Uszkodzo-
ny Srédbtonek i zaburzony przeptyw
krwi takze moga odgrywac role w prze-
biegu procesu nowotworowego. Pozna-
nie mechanizmu nadkrzepliwosci zwia-
zanego z nowotworami moze pomaoc
w zidentyfikowaniu bardziej celowa-
nych terapii, aby przeciwdziata¢ incy-
dentom zakrzepowo-zatorowym u pa-
cjentéw chorych na nowotwory,
zwtaszcza gdy stosowane jest leczenie
operacyjne lub chemioterapeutyczne.

Stowa kluczowe: nowotwoér, nadkrzepli-
wos¢, zakrzepica jatrogenna, czynnik
prognostyczny.
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Incydenty zakrzepowo-zatorowe s3 czestym powiktaniem choroby nowo-
tworowej. Patologiczna aktywacja krzepniecia oraz ograniczenie fibrynolizy
prowadza do zakrzepow zaréwno w mikrokrazeniu, jak i w makrokrazeniu,
uwidoczniajac sie w patologicznych wynikach uktadu krzepniecia, a takze
w masywnych zatorach mogacych doprowadzi¢ do smierci. Gteboka zakrze-
pica zylna i zatorowos¢ ptucna sg dwoma najczestszymi powiktaniami za-
krzepowo-zatorowymi w przebiegu procesu nowotworowego [1].

Po raz pierwszy zwigzek miedzy chorobg nowotworowa a zaburzeniami
krzepniecia zostat zauwazony w 1865 r. przez Armonda Trousseau, ktéry opi-
sat zauwazone u siebie objawy zakrzepicy zylnej, ktére —jak sie okazato — mia-
ty zwiazek z rozwijajacym sie rakiem Zzotadka. Odbiegajace od wartosci pra-
widtowych wyniki badan laboratoryjnych uktadu krzepniecia stwierdzono
u 50-90% pacjentéw z choroba nowotworowa i u ponad 95% pacjentéw
z chorobg przerzutowa. Kliniczne objawy zakrzepicy zylnej sa obserwowane
u ok. 15% wszystkich os6b z choroba nowotworowa [2—4]. Niektére nowo-
twory, m.in. narzadu rodnego, trzustki, ptuca, przewodu pokarmowego, cze-
Sciej prowadzg do nadkrzepliwosci; odnotowano zwigzek z typem histopa-
tologicznym, zaawansowaniem choroby, mobilnoscig pacjenta oraz dziataniem
jatrogennym (chemioterapia, zabieg chirurgiczny). Objawy choroby zakrze-
powo-zatorowej u 0séb z chorobg nowotworowa nie réznia sie od objawéw
wystepujacych w innych chorobach. Klinicznie zdiagnozowana zatorowos¢
moze wystapi¢ przed rozpoznaniem nowotworu.

Patomechanizm powiktan zatorowo-zakrzepowych
w nowotworach

Patomechanizm powiktan zatorowo-zakrzepowych w przebiegu choroby
nowotworowej jest zwigzany z tzw. triada Virchowa, na ktérg sktadaja sie za-
burzenia przeptywu krwi, nieprawidtowosci w budowie sciany naczynia krwio-
nosnego oraz niewtasciwy sktad krwi [5, 6].

Zaburzenia przeptywu krwi moga by¢ zwigzane z unieruchomieniem
pacjenta, zastojem naczyniowym spowodowanym uciskiem mas guza
na otaczajace naczynia krwionosne, zastoinowa niewydolnoscia krazenia
lub zwiekszong lepkoscia krwi na skutek pojawiajacych sie paraprotein
(IgM, 1gA, 1gG) [1, 7, 8].

Niedotlenienie, spowodowane przez uszkodzenie ciany naczyniowej,
powoduje uposledzenie metabolizmu tkanki i uszkodzenie komorek sréd-
btonka. Produkty uszkodzenia tkanek w miejscu urazu lub operacji (cyto-
kiny prozapalne, m.in. czynnik martwicy nowotwordw i interleukina 1),
przenoszone przez krew, moga by¢ odpowiedzialne za uszkodzenie $rod-
btonka i wystapienie zakrzepicy. Naciekanie naczynia przez komérki no-
wotworowe moze takze doprowadzi¢ do uszkodzenia srédbtonka i utraty
jego naturalnych wtasciwosci przeciwzakrzepowych. Wzrost stezenia kor-
tyzolu we krwi w przebiegu leczenia lub hormonalnie czynne guzy nad-
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Thrombosis is a frequent complication of
cancer. The many signs and symptoms of
the prothrombotic state in cancer range
from asymptomatic basic abnormal
coagulation tests to massive clinical
thromboembolism, when the patient may
be gravely ill. Deep venous thrombosis
(DVT) of the leg and pulmonary embolism
are the most common clinical
manifestations of thromboembolic
disease in cancer patients. Procoagulants
such as tissue factor (TF) are expressed
by many tumours, although platelet
turnover and activity are also increased.
Damaged endothelium and blood flow
abnormalities may also play a part in
cancer. The mechanisms of tumour-
associated hypercoagulability may help
to identify more targeted strategies to
prevent thromboembolic complications
in cancer patients, in particular when
surgical or chemical therapy is involved.
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nercza rowniez moga wptynac na nieprawidtowg budowe sciany naczy-
niowej [1, 8].

Nieprawidtowa proporcja elementéw komérkowych krwi, odwodnienie
i obecnos¢ komorek nowotworowych prowadza do zwiekszonej lepkosci krwi
i zwiekszonej aktywnosci uktadu krzepniecia. Najwazniejsza funkcje w akty-
wacji krzepniecia u chorych na chorobe nowotworowg petnig prokoagulan-
ty uwalniane z komérek nowotworowych. Najwazniejszym z nich jest czyn-
nik tkankowy (ang. tissue factor — TF) [5, 6]. W warunkach fizjologicznych
czynnik tkankowy produkowany jest przez monocyty i srodbtonek, tworzac
kompleks z czynnikiem VII i aktywujgc czynniki IX i X. W chorobie nowotwo-
rowej monocyty moga byc¢ takze aktywowane przez kompleksy immunolo-
giczne oraz cytokiny, m.in. czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumour
necrosis factor — TNF) lub same komérki nowotworowe. Do nowotworéw po-
wiazanych z czynnikiem tkankowym (TF) naleza rak trzustki — TF wystepuje
w gruczolakorakach i wykazuje korelacje ze zréznicowaniem tkankowym no-
wotworu —oraz rak jelita grubego — TF jest obecny u 58% 0s6b z rakiem izo-
lowanym i u 80% pacjentéw z przerzutami tego nowotworu. Czynnik tkan-
kowy zostat wykryty takze w srédbtonku naczyn raka piersi i powiazany jest
silnie z inicjacja angiogenezy u tych pacjentéw. Oznacza to, ze zaburzenia
w uktadzie krzepniecia nie ograniczaja sie jedynie do zmian wewnatrznaczy-
niowych, ale takze sprzyjaja powstawaniu przerzutéw [1, 7-10].

Ostatnio zwrécono uwage na mikropecherzyki krazace we krwi, pocho-
dzace z komorek nowotworowych, leukocytow lub ptytek krwi, zawierajace
na swej powierzchni TF i tworzace w ten sposéb powierzchnie prokoagula-
cying [7].

Innym czynnikiem prokoagulacyjnym wykrytym zaréwno w ludzkich, jak
i zwierzecych komérkach nowotworowych jest prokoagulant nowotworowy
(ang. cancer procoagulant — CP). Czynnik ten nie zostat wykryty w zdrowych
komérkach organizmu (poza komaérkami kosméweki i owodni). Prokoagulant
nowotworowy aktywuje czynnik X na drodze niezaleznej od fosfolipidow,
a takze czynnik VIIi VI [4, 11, 12].

W literaturze [4] opisano jeszcze inne czynniki prokoagulacyjne wystepu-
jace w ludzkich komoérkach nowotworowych: PCA/PAA (ang. procoagulant
activity and platelet-activating activity), aminokoncowa sekwencja tancucha
antygenu klasy MHC, HLA-DR. Na komérkach nowotworowych stwierdzono
takze obecnosc czynnika V, jak i jego receptora, ktére utatwiaja tworzenie
kompleksu protrombinazy [4].

Niezwykle istotnym zjawiskiem zwiekszajacym zakrzepowos¢ jest zmniej-
szenie syntezy naturalnych inhibitoréw krzepniecia. U chorych na nowotwo-
ry ztosliwe odnotowuje sie spadek stezenia antytrombiny Il (AT-I1l) i biatka C
—dwach gtownych antykoagulantéw syntetyzowanych w watrobie. Biatko C
jest inhibitorem czynnika Vi VIII, a AT-lll to naturalny inhibitor trombiny. Za-
uwazono, ze stezenie AT-1ll jest szczegblnie niskie u 0séb z choroba przerzu-
towa [4, 13, 14].

Reakcja organizmu na substancje wydzielane przez komaérki nowotworo-
we moze wystepowac nie tylko w postaci nadkrzepliwosci, ale réwniez nad-
miernego krwawienia. Na fibrynolize moga wptywa¢ tkankowy aktywator
plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator — TPA), inhibitory tkanko-
wego aktywatora plazminogenu typu 1itypu 2 (ang. plasminogen activator
inhibitor type 1 and 2 — PAI-1, PAI-2), receptory UPAR (ang. urokinase type pla-
sminogen activator) [15].

Swoiste testy wykrywajace aktywacje proceséw krzepniecia i fibrynolizy,
tj. oznaczanie fragmentu F1 + 2, komplekséw trombina-antytrombina Ill (ang.
thrombin-antithrombin Il complex — TAT) oraz plazmina-a.2-antyplazmina
(ang. plasmine-a2-antyplasmine — PAP), produktoéw degradacji fibrynogenu
(ang. fibryn degradation products — FDP), a zwtaszcza D-dimeréw, pozwala-
ja wykry¢ srédnaczyniowa utajong aktywacje krzepniecia u wiekszosci cho-
rych z nowotworami ztosliwymi 1, 4]. Gadducci i wsp. [16] stwierdzili, ze u ko-
biet chorujacych na nowotwory narzadéw ptciowych wystepuje znamiennie
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wieksze stezenie F1 + 2 oraz TAT w surowicy w poréwnaniu
z kobietami zdrowymi. Zauwazaja ponadto, ze u kobiet z ra-
kiem jajnika wzrost stezenia F1 + 2 oraz TAT koreluje ze stop-
niem klinicznego zaawansowania wg FIGO i stezeniem
CA125. Whnioski te Swiadcza o aktywacji krzepniecia
u chorych na nowotwory narzadéw ptciowych, a zwtaszcza
na raka jajnika [16].

Prowadzono takze badania nad zaleznoscig miedzy ste-
zeniem D-dimeréw a zaawansowaniem choroby nowotwo-
rowej i czynnikami prognostycznymi. Gadducci i wsp. [17]
wysuneli wniosek, ze stezenie D-dimeréw w osoczu
przed operacja nie jest znaczacym czynnikiem rokujacym
co do wyleczenia dla pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika [17]. Stezenie D-dimerdw i TAT w przypadku nowo-
tworéw ztosliwych kilkakrotnie przewyzsza stezenie D-di-
meroéw mierzone u pacjentek z tagodnymi nowotworami
jajnika 18, 19].

Najczestsze postacie powiktan
zakrzepowo-zatorowych wystepujacych
w chorobach nowotworowych

W wielu przypadkach powiktania zakrzepowo-zatorowe
wyprzedzajg rozpoznanie choroby nowotworowej. Najczest-
szym obrazem klinicznym staje sie zakrzepica zyt gtebokich
konczyn dolnych lub zatorowos¢ ptucna. Jednak w przebie-
gu procesu nowotworowego opisano takze inne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe — wedrujace zapalenie zyt powierz-
chownych — tzw. zesp6t Trousseau, niebakteryjne zakrzepo-
we zapalenie wsierdzia, zakrzepice zyty watrobowej, zyty
wrotnej, tetnic moézgowych, naczyn palcow.

Zespdt Trousseau — wedrujace zapalenie zyt powierz-
chownych —to postac¢ najczesciej wystepujaca u 0séb bez
czynnikow predysponujacych do zakrzepicy. Zakrzepica ta
najczesciej dotyczy naczyn powierzchownych w obrebie
klatki piersiowej i kohczyn gornych. Zesp6t ten czesto spo-
tykany jest w raku trzustki (24%), ptuc (20%), prostaty (13%),
zotadka (12%), jelita grubego (5%) [1].

Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia — zmiany
wytwaorcze najczesciej dotyczg uprzednio zmienionych za-
stawek (m.in. w przebiegu choroby reumatycznej) — mitral-
nej i aortalnej — i zwigzane sg z zaawansowana, histologicz-
na postacia gruczolakoraka. Zakrzepowe zapalenie wsierdzia
najczesciej wspdtistnieje z DIC, ale moze wystapi¢ takze bez
typowych kryteriéw laboratoryjnych lub patomorfologicz-
nych [20]. Sugeruje sie, ze czesto$¢ zmian zakrzepowych
w obrebie wsierdzia jest niedoszacowana z powodu zbyt
rzadkiego wykorzystania echokardiografii przezprzetykowej
u chorych na nowotwory z udarem mézgu [21]. Udar niedo-
krwienny mozgu (w obrebie naczyn tetniczych) moze by¢
pierwszym objawem niezdiagnozowanej choroby nowotwo-
rowej [22, 23]. Chociaz DIC i zakrzepowe zapalenie wsierdzia
moga wystapic juz we wczesnych stadiach nowotworu, to
w zawansowanej chorobie powiktania te sg istotnie czest-
sze [24]. Szczegdlne podejrzenie zakrzepowego zapalenia
wsierdzia powinno nasuwac wspoétistnienie wieloognisko-
wego udaru moézgu i zawatu serca, zwtaszcza przy braku za-
burzen rytmu serca [25]. Do incydentéw niedokrwiennych
mbzgu dochodzi czesto w przebiegu nowotwordw w stadium
znacznego zaawansowania.

Zakrzepica zyt gtebokich koficzyn dolnych — dotychcza-
sowe badania wskazuja, ze u niespetna 7% 0s6b z zakrze-
pica zyt gtebokich stwierdza sie na podstawie rutynowych
badan diagnostycznych —w ciggu nastepnych 2 lat od mo-
mentu wystapienia incydentu — obecnos¢ nowotworu zto-
sliwego. Idiopatyczna zakrzepica zyt gtebokich zwieksza
prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu ztosliwego,
ktéry moze by¢ rozpoznany na podstawie badania fizykal-
nego, nieprawidtowych wynikéw badan podstawowych
i RTG klatki piersiowe]. Zdaniem Hettiarachchiego i wsp. [26]
poszukiwania nowotworu u 0séb z zakrzepica zyt gtebokich
mozna ograniczy¢ do badania przedmiotowego (z badaniem
ginekologicznym i badaniem gruczotu krokowego przez od-
bytnice wtacznie), podstawowych testow laboratoryjnych
i badania radiologicznego klatki piersiowej. Takze inni au-
torzy [27] wyrazaja poglad, Ze intensywny skryning
(z uwzglednieniem tomografii komputerowej, endoskopii
i 0znaczania markeréw nowotworowych) u wszystkich cho-
rych z zakrzepica zyt gtebokich nie bytby usprawiedliwiony
ze wzgledu na wysoki koszt i watpliwe korzysci.

Zwigzek pomiedzy nowotworami a zakrzepica zyt kon-
czyn dolnych jest ogélnie znany. W przypadku nowotworéw
kobiecych narzadéw ptciowych najwiekszym ryzykiem za-
krzepicy zylnej zagrozone sg kobiety z rakiem jajnika [10].
Tateo i wsp. [28] wykazali, ze czynnikiem ryzyka zakrzepicy
zyt konczyn dolnych w nowotworze jajnika byty przebyte in-
cydenty zakrzepowo-zatorowe. Ryzyko zakrzepowo-zatoro-
we podczas pierwszoplanowej chemioterapii wzrasta wraz
z wiekiem (powyzej 60 lat), zwiekszonym BMI, stopniem
llc-IV wg FIGO oraz wielkoscig resztek nowotworu pozosta-
wionych po zabiegu operacyjnym. Powyzej wymienione
czynniki nie stanowia natomiast ryzyka wystapienia zakrze-
picy zylnej w okresie pooperacyjnym. Autorzy ci [28] zauwa-
zaja takze, Ze resztki pozostawione po zabiegu, wiek i BMI
s3 najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi. Do po-
dobnych wnioskéw dochodzi von Tempeloff [29]. Clarke-Pe-
arson [30] podaje, ze osoby z chorobg nowotworowa iz 2, 3
czynnikami ryzyka zakrzepicy zylnej maja 5-krotnie zwiek-
szone ryzyko rozwiniecia incydentu zakrzepowego.

Zakrzepica zyt gtebokich kohczyn gérnych stanowi
ok. 1-4% wszystkich przypadkéw zakrzepicy zyt gtebokich.
Wskaznik ten jest prawdopodobnie zanizony, poniewaz
zakrzepica zyt kohczyn gérnych czesto przebiega bezobja-
wowo. Wczesnym powiktaniem zakrzepicy jest zator tet-
nicy ptucnej lub zespét zyty gtéwnej gornej, ktére moga
wystapi¢ nawet u 30-40% nieleczonych oséb. Objawy za-
toru tetnicy ptucnej moga by¢ r6znie nasilone i niekiedy
wyprzedzaja objawy zakrzepicy [32]. Zakrzepica korczyn
gornych najczesciej dotyczy zyty podobojczykowej
(18-30%), zyty pachowej (5-20%) i zyt ramiennych (4-11%).
Stosuje sie podziat zakrzepicy na pierwotng (zesp6t Page-
ta-Schroettera) i wtérna. Do niedawna sgdzono, ze zakrze-
pica zyt gtebokich konczyn gérnych wystepuje bardzo rzad-
ko i nie powoduje powaznych nastepstw. Wyniki wielu prac
przeprowadzonych w ostatniej dekadzie [31, 32] przyczy-
nity sie do istotnej zmiany tego pogladu. Obecnie zakrze-
pica ta rozpoznawana jest czesciej ze wzgledu na po-
wszechne stosowanie cewnikéw wprowadzonych do zyt
centralnych.
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Mikroangiopatia zakrzepowa — terminem tym okresla
sie dwie jednostki chorobowe — zakrzepowa plamice mato-
ptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic pupura—TPP)
i zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-ura-
emic syndrome — HUS) [33], ktére w obrazie klinicznym ma-
ja wiele cech wspdlnych, m.in. wspétistnienie mikroangio-
patycznej niedokrwistosci hemolitycznej i matoptytkowosci
bez innej uchwytnej przyczyny. Mikroangiopatia zakrzepo-
wa wystepuje zarowno w hematologicznych procesach roz-
rostowych, jak i w nowotworach litych, m.in. w raku gruczo-
tu piersiowego, zotadka, trzustki, ptuc, ale moze by¢ takze
zwigzana jatrogennie z chemioterapia [1]. Mikroangiopatia
zakrzepowa czesto prowadzi do niewydolnosci narzadowej.
Stosuje sie gtownie leczenie objawowe — przetaczanie oso-
cza, krwi [7].

Zesp6t rozsianego wykrzepiania srédnaczyniowego — cze-
stos¢ wystepowania tego zespotu u chorych na choroby no-
wotworowe oceniana jest na 10-75% przypadkéw. Powo-
dowany jest gtéwnie przez prokoagulanty komaérek
nowotworowych, czynniki infekcyjne, leki, aktywatory fibry-
nolizy [7].

Zakrzepica jatrogenna — u chorych na nowotwory wyste-
puje w przebiegu specyficznego leczenia onkologicznego (za-
biegi chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia) lub wspoma-
gajacego (odzywianie pozajelitowe) [5, 6, 10, 34, 35]. Poddanie
chorego leczeniu operacyjnemu wigze sie z 20-procentowym
ryzykiem wystapienia zakrzepicy, co jest zwigzane z unieru-
chomieniem chorego, dtugotrwatym znieczuleniem, infek-
Cja pooperacyjna, utrata krwi i odwodnieniem oraz koniecz-
noscia sztucznego odzywiania chorego droga dozylna.

Do czynnikéw przyczyniajacych sie do wystapienia za-
krzepicy w przebiegu chemioterapii zalicza sie aktywacje
krzepniecia krwi przez prokoagulanty pochodzace z uszko-
dzonych komérek nowotworowych, uposledzenie fibryno-
lizy, zaburzenia metabolizmu witaminy K, bezposrednia ak-
tywacje ptytek krwi, uszkodzenie $rodbtonka naczyn
(cewniki zylne) [31]. Do najbardziej zakrzepotworczych cy-
tostatykow zalicza sie 5-fluorouracyl (5-Fu), preparaty pla-
tyny, dakarbazyne (DTIC), mitomycyne (cDDP), lomustyne
(CCNU), gemcytabine (GCB) [4]. Dodatkowo ryzyko zakrze-
picy w przebiegu chemioterapii moze by¢ zwiekszone przez
witaczenie do programoéw wielosktadnikowych lekéw hor-
monalnych, takich jak estrogeny czy kortykosteroidy [8, 32].
Jest to szczegoblnie widoczne u pacjentow z rakiem piersi,
zwtaszcza u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Radioterapia w zdecydowanie mniejszym stopniu, jako
niezalezny czynnik, przyczynia sie do wystepowania zakrze-
picy. Patomechanizm zakrzepicy indukowanej przez radio-
terapie polega gtownie na uszkodzeniu przez promieniowa-
nie jonizujgce Sciany naczyn.

Stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw takze
sprzyja wystepowaniu zakrzepicy, co prawdopodobnie zwig-
zane jest ze zwiekszong ekspresja czasteczek adhezyjnych
na powierzchni granulocytéw obojetnochtonnych i zwiek-
szeniem ich interakgji z komérkami srédbtonka naczyn [5, 6].
Wun i wsp. [10] zauwazyli, Ze kobiety chore na raka szyjki
macicy, ktére w czasie leczenia otrzymywaty erytropoetyne
— EPO, miaty 10-krotnie wieksze ryzyko rozwiniecia incyden-
tu zakrzepowego niz pacjentki, ktére nie otrzymywaty EPO.

Profilaktyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych
u chorych na choroby nowotworowe

Pacjenci w stanie ogélnym ztym, poddawani m.in. lecze-
niu cytostatycznemu, lezacy, z zakazeniami, powinni otrzy-
mywac heparyne drobnoczasteczkowa lub niefrakcjonowa-
na, podawang podskérnie. Natomiast chorzy w stanie
ogblnym dobrym, z obcigzonym wywiadem w kierunku in-
cydentéw zakrzepowo-zatorowych lub uposledzonym od-
ptywem zylnym z dolnych partii ciata, powinni otrzymywac
doustnie mate dawki antykoagulantéw — antagonistéw wi-
taminy K [6, 36-38].

Leczenie incydentéw zakrzepowo-zatorowych u 0séb
z chorobami nowotworowymi nie rézni sie od leczenia 0s6b
z innymi chorobami.

Podsumowanie

Nowotwory sg stanem prowadzacym do podwyzszenia
ryzyka wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych
z powodu zaburzonej rownowagi pomiedzy uktadem krzep-
niecia a uktadem fibrynolizy. Pacjenci, u ktérych wystepuja
incydenty zakrzepowo-zatorowe, maja gorsze prognozy co
do dtugotrwatej remisji, a obecnos¢ w komérkach nowo-
tworowych prokoagulantéw, m.in. czynnika tkankowego
(TF), jest czynnikiem prognostycznym [9, 32].
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