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Znaczne zaawansowanie procesu no-
wotworowego w chwili podjecia lecze-
nia jest gtébwna przyczyng wysokiej
umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych. Wykrycie nowotworu w sta-
dium jak najwczesniejszym oraz podje-
cie wczesnego leczenia zdecydowanie
zwieksza szanse pacjenta na wylecze-
nie. Postep w diagnostyce onkologicz-
nej obserwowany jest od roku 1846, kie-
dy to po raz pierwszy w diagnostyce
szpiczaka mnogiego zastosowano ba-
danie biatka Bence-Jonesa w moczu.
Badania enzyméw oraz innych substan-
cji syntetyzowanych przez organizm
ludzki, prowadzone w kolejnych dziesie-
cioleciach, pozwolity na wyodrebnienie
potencjalnych wskaznikéw rozwoju
choroby nowotworowej, okreslanych po-
wszechnie mianem markeréw nowo-
tworowych. Przetomem w badaniach
nad markerami nowotworowymi oka-
zato sie odkrycie i zastosowanie w ru-
tynowej diagnostyce onkologicznej an-
tygenu kanceroembrionalnego (CEA)
i alfa-fetoproteiny (AFP). Obecnie mar-
kery nowotworowe, obok wywiadu
i diagnostyki obrazowej, petnig wazna
role w wykrywaniu nowotworéw ztosli-
wych oraz monitorowaniu ich przebie-
gu. Takim markerem nowotworowym
moze by¢ aktywnos¢ nowotworowego
prokoagulanta (CP), okreslanego w pi-
Smiennictwie markerem choroby nowo-
tworowej. Istotny wzrost aktywnosci CP
w surowicy krwi (w poréwnaniu do ak-
tywnosci CP w surowicy krwi oséb zdro-
wych) stwierdzono w rakach przewodu
pokarmowego (przetyku, zotadka, wa-
troby, trzustki, jelita grubego) czy tar-
czycy. Wyniki naszych badan i innych
autoréw sugeruja mozliwos¢ wykorzy-
stania aktywnosci CP w diagnostyce on-
kologicznej przewodu pokarmowego
i tarczycy oraz nowotworéw narzadéw
ptciowych Zenskich.

Stowa kluczowe: nowotwory przewodu
pokarmowego, rak tarczycy, nowotwo-
rowy prokoagulant (CP).

Nowotworowy prokoagulant (CP)
w chirurgicznej diagnostyce
onkologicznej

Cancer procoagulant (CP) in surgical oncology diagnostics

Stawomir Dariusz Szajda’, Jadwiga Snarska?, Zdzistaw Skrzydlewski',
Krzysztof Zwierz'

1Zaktad Biochemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Biatymstoku
2| Klinika Chirurgii Ogélnej i Endokrynologicznej Akademii Medycznej w Biatymstoku

Wstep

W 1975 roku Gordon i wsp. [1] pierwsi doniesli o istnieniu enzymu syn-
tetyzowanego przez komoérki nowotworowe i uwalnianego do krwi, akty-
wujgcego (w warunkach in vitro) osoczowy uktad krzepniecia. Enzym ten
nazwano nowotworowym prokoagulantem (cancer procoagulant — CP).

Nowotworowy prokoagulant (CP) — budowa, wystepowanie,
aktywnosé

Nowotworowy prokoagulant (CP — EC 3.4.22.26) jest proteinazg cyste-
inowa [2], zbudowang z pojedynczego taficucha aminokwasowego o ma-
sie czasteczkowej réwnej 68 kDa. Nowotworowy prokoagulant wyizolowa-
ny z nowotworu V2 Ca krélika sktada sie z 674 aminokwaséw, a z tkanek
tozyska ludzkiego ma 679 aminokwaséw. Ponad 60 proc. catej czgsteczki
CP stanowia: glicyna, seryna, kwas glutaminowy, kwas asparaginowy i li-
zyna. Aminokwasy zasadowe — lizyna i arginina stanowia tylko ok. 10 proc.,
podczas gdy aminokwasy kwasne — kwas glutaminowy i kwas asparagino-
wy stanowig ok. 20 proc. czasteczki (tab. 1.) [2, 3]. Przewaga aminokwasow
kwasnych nad zasadowymi wyjasnia dos¢ niski punkt izoelektryczny CP,
wynoszacy 4,8. Stwierdzono, iz enzym jest aktywny w pH 6,9-7,4 z opti-
mum dziatania przy pH 7,2 [4, 5].

Aktywatorami nowotworowego prokoagulanta sg jony metali dwu-
wartosciowych, gtéwnie jony Ca™. Wzrost aktywnosci CP ma tez miej-
sce przy udziale jonéw Mg i Mn*™. Jony Zn™ i Fe™ s3 inhibitorami tego
enzymu [6].

Specyficznymi inhibitorami proteaz cysteinowych, a wsréd nich i CP, sa:
chlorek rteci, jodoacetamid, ketony peptydylodiazometylowe, fenylomety-
losulfofluorek (PMSF), leupeptyna, antypaina, sole peptydylu oraz trans-
epoksybursztynylo-L-leucyloamido (4-guanidyno) butan (E-64). Ostatni
z powyzszych zwiazkdéw hamuje aktywnosé CP jako selektywny, nieodwra-
calny inhibitor proteinaz cysteinowych. Nie wykazano natomiast hamuja-
cego wptywu na aktywnos¢ CP takich zwigzkow jak cystatyna, silnego in-
hibitora proteaz cysteinowych, oraz biatek ostrej fazy, takich jak a2-makro-
globulina, al-antytrypsyna, al-antychymotrypsyna i kompleks antytrombina
lll/heparyna. (tab. 2.) [7-9].

Wykazano, ze CP zawiera w czasteczce kwas y-karboksyglutaminowy.
Badania Roncaglioniego i wsp. [10, 11] sugeruja, iz nowotworowy proko-
agulant moze ulegac¢ potranslacyjnej modyfikacji przy udziale y-karboksy-
lazy zaleznej od witaminy K, katalizujace] przytaczenie dodatkowej reszty
karboksylowej do glutaminianu w tancuchu polipeptydowym CP.
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Rola CP w procesie krzepniecia krwi

Istotna role w rozwoju choroby nowotworowej odgrywaja prokoagulanty
— substancje produkowane przez komarki nowotworowe, ktére aktywujg oso-
czowy uktad krzepniecia krwi i z reguty prowadza do krzepniecia krwi we-
wnatrz naczynia krwionosnego i wystapienia zespotu zatorowo-zakrzepowe-
go [12-14]. Prokoagulantami sg czynnik tkankowy (TF), aktywator X czynni-
ka krzepniecia, czynnik stanowigcy amino-koncowga sekwencje tancucha
polipeptydowego antygenu klasy MHC (HLA-DR) oraz stosunkowo niedaw-
no odkryty CCA-1 (cancer cell-derived blood coagulating activity 1) [15, 16).

Do prokoagulantéw produkowanych przez komérki nowotworowe coraz
czesciej zaliczany jest nowotworowy prokoagulant (CP). /n vitro CP aktywu-
je czynnik X krzepniecia krwi przy udziale toru zewnatrzpochodnego kaska-
dy krzepniecia. CP powoduje przejécie nieaktywnego czynnika krzepniecia X
w postaé aktywna Xa, poprzez hydrolize wigzania peptydowego pomiedzy
tyrozyna-21 (Tyr-21) i kwasem asparaginowym-22 (Asp-22). Rzadziej hydro-
lizowane jest wigzanie peptydowe miedzy kwasem asparaginowym w pozy-
Cji 14 (Asp-14) i seryna-15 (Ser-15) oraz treoning-29 (Thr-29) i kwasem gluta-
minowym-30 (Glu-30). W wyniku dziatania CP na czynnik X powstaje aktyw-
na forma czynnika X, tj. Xa z N-koncowym aminokwasem w postaci Asp, Ser
lub Glu. Jezeli aktywatorem czynnika krzepniecia X s3 czynniki Xa i Vlla, ami-
nokwasem N-koficowym czynnika Xa jest izoleucyna (Ile) [17]. Ze wzgledu na
réznice w budowie czynnika Xa wynikajace z dziatania odmiennych enzy-
mow aktywujacych, Gordon i Mourad [17] zaproponowali nazwe Xacp dla for-
my czynnika Xa aktywowanego CP

Tabela 1. Sktad aminokwasowy nowotworowego prokoagulanta (CP) z nowotworu
V2 Ca krélika i z tozyska ludzkiego [2]

Table 1. Aminoacid composition of cancerous procoagulant (CP) isolated from V2 CA
cancer of a rabbit, and human placenta [2]

Arg 15 2,3 16 2,4

Glu 82 12,5 91 13,4

Gly 123 18,7 139 20,5

Cys 8 1,2 10 15

Met 11 1,7 9 13

Leu 22 3,4 27 4,0

Phe 14 2,2 14 2,1

suma aminokwaséw 674 100 679 100
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Podwyzszong aktywnos¢ CP obserwowano w surowicy
krwi pacjentéw z r6znymi nowotworami [18, 19]. Najwyz-
sza aktywnosé CP obserwowano u chorych juz we wcze-
snym stadium rozwoju nowotworu [20]. Natomiast zacho-
wanie sie podstawowych parametrow hemostazy, takich
jak podwyzszone stezenie fibrynogenu, skrécony czas ka-
olinowo-kefalinowy (APTT), skrocony czas protrombinowy
(PT) czy podwyzszone stezenie D-dimeréw Swiadcza o ak-
tywacji osoczowego uktadu krzepniecia krwi rowniez w za-
awansowanej chorobie nowotworowej [21]. CP odpowiada
za 70-80 proc. catkowitej aktywnosci prokoagulacyjnej
w nowotworach doswiadczalnych [22]. Donati i wsp. [23]
wykazali, ze CP odpowiada za 69 proc. aktywnosci proko-
agulacyjnej w przypadku czerniaka ztosliwego. W przypad-
ku przerzutéw w chorobie nowotworowej CP jest odpowie-
dzialne za aktywnos¢ prokoagulacyjna w 79 proc. Nie zmie-
nia to faktu, ze CP nadal okreslany jest mianem
bezposredniego aktywatora czynnika X osoczowego ukta-
du krzepniecia [17, 24].

Nie do konca jest wyjasniony mechanizm dziatania CP
na ptytki krwi. Badania Olasa i wsp. [25] dowodzg, iz CP mo-
ze nasila¢ adhezje ptytek krwi do kolagenu i fibryny, a to-
warzyszy temu aktywacja kinazy fosfatydylo-inozytolowej
[26]. Nie wykazano natomiast wptywu CP na agregacje pty-
tek krwi swini w poréwnaniu z dziataniem trombiny [27].
Doniesiono, ze nowotworowy prokoagulant inaktywuje biat-
ko S, przez co obniza aktywnosé antykoagulacyjna biatka C
[16]. Uwaza sie, ze nowotworowy prokoagulant moze od-
grywac istotna role w tworzeniu przerzutdéw ze wzgledu na
wywotywanie adhezji komérek nowotworowych do biatek
macierzy zewnatrzkomarkowej [24]. Gromadzaca sie na po-
wierzchni komérek nowotworowych fibryna, powstata przez
aktywacje uktadu krzepniecia przez CP, uniemozliwia do-
step do komoérek guza przeciwciat i fagocytujacych je leu-
kocytow. Ztogi fibryny staja sie barierg mechaniczna dla ko-
morek odpornosciowych gospodarza oraz maskuja wazne
epitopy na antygenach komérek nowotworowych, co po-
woduje uposledzenie rozpoznania tych komaérek jako ob-
cych i utrudnia ich skuteczne niszczenie [28].

CP jako biochemiczny marker choroby
nowotworowej

Obecnos¢ nowotworowego prokoagulanta CP stwierdzo-
no w tkankach zmienionych nowotworowo. Nie stwierdzo-
no aktywnosci tego enzymu w tkankach prawidtowych z wy-
jatkiem tozyska i owodni[27, 29, 30]. Liczne badania CP kon-
centruja sie na mozliwosci wykorzystania pomiaru
aktywnosci CP w surowicy krwi do wczesnego wykrycia cho-
roby nowotworowej, oceny jej przebiegu i monitorowania
leczenia [27, 30].

Mielicki i wsp. [22] w surowicy krwi szczuréw z nabtonia-
kiem Guerin wykazali zwigzek miedzy stezeniem CP a ma-
sg guza. W okresie intensywnego wzrostu guza stezenie CP
we krwi wzrastato, a w fazie terminalnej malato. Kozuszko
i wsp. w raku przetyku, zotadka i jelita grubego wykazali za-
leznos¢ miedzy aktywnoscig CP w homogenacie tkanek i su-
rowicy krwi a stopniem klinicznego zaawansowania [31].
Ocena aktywnosci CP w surowicy krwi chorych z nowotwo-
rem moze by¢ wykorzystana w monitorowaniu leczenia cho-

Tabela 2. Wptyw inhibitoréw proteaz na aktywnos¢
nowotworowego prokoagulanta (CP) [7-9, 24]

Table 2. Influence of protease inhibitors on activity of cancerous
procoagulant (CP) [7-9, 24]

Inhibitory proteaz silnie hamujace
aktywnos¢ CP

Inhibitory proteaz stabo
hamujace lub nie hamujace

aktywnos¢ CP
jodoacetamid (IAA) a;-antytrypsyna
E-64 a4-antychymotrypsyna
HgCl, a,-makroglobulina

antypainaleupeptyna antytrombina I/ heparyna

PMSF DFP
2-winylopirydyna CBZ-Val-Phe-H
ketony peptydylochlormetylowe cystamina
ketony peptydylodiazometylowe cystatyna

sole peptydylodimetylosulfoniowe

rych, czego dowodem sg badania prowadzone u pacjentéow
z leczong biataczka [32]. Donati i wsp. [32] badali aktywnos¢
CP w komorkach ANLL (acute non-lymphoid leukemia) po-
branych przez aspiracje szpiku kostnego. W badanym ma-
teriale stwierdzili oni wysokg aktywnosé CP w aktywnej fa-
zie choroby. Poziom CP obnizat sie wraz ze spadkiem ilosci
komorek nowotworowych w aspiratach szpiku kostnego.
W badaniu nie stwierdzono obecnosci CP w czasie remisji.
Odnotowano ponowne pojawienie sie CP na 2 do 5 mies.
przed nawrotem choroby. Stwierdzono, ze radykalne usu-
niecie guza nowotworowego powoduje spadek aktywnosci
CP u chorych z rakiem przetyku, zotadka, jelita grubego i ptu-
ca w okresie trzech miesiecy od zabiegu operacyjnego. Z ko-
lei u pacjentéw, ktérym nie usunieto catkowicie guza, za-
obserwowano utrzymywanie sie wysokiej aktywnosci tego
enzymu [18, 33].

W diagnostyce raka prostaty, w | stopniu zaawansowa-
nia klinicznego, jako marker stosuje sie antygen swoisty
stercza (PSA), ktérego czutos¢ wynosi 58 proc., natomiast
czutosc CP w raku prostaty w | stopniu zaawansowania kli-
nicznego, wynosi 81 proc. [20, 34].

Dotychczas w diagnostyce raka trzustki markerem no-
wotworowym z wyboru jest antygen (CA 19-9) towarzysza-
cy nowotworom przewodu pokarmowego. Obecnos¢ nie-
wielkich ilosci markera (CA 19-9) stwierdzono w zdrowych
przewodach trzustkowych i zétciowych, w gruczotach sli-
nowych oraz oskrzelowych, a mimo to znalazt on zasto-
sowanie w diagnostyce raka przewodu pokarmowego:
trzustki, pecherzyka zétciowego i drég z6tciowych [35].
W raku trzustki czutos¢ CA 19-9 dla wszystkich badanych
przypadkéw wynosi 70 proc., a we wczesnych stadiach 67
proc. [36, 37], natomiast czutosé CP dla wszystkich bada-
nych przypadkéw osigga 75 proc., a we wczesnych etapach
prawie 100 proc. [20].

Na podstawie powyzszych rozwazah nalezy stwierdzi¢,
iz CP moze by¢ wykorzystywany w diagnostyce onkologicz-
nej jako marker biochemiczny wczesnych postaci nowotwo-
row, bardziej czuty od innych obecnie stosowanych marke-
row. Podwyzszona aktywnosé CP w nowotworach: narza-



412

wspétczesna onkologia

Tabela 3. Czas krzepniecia krwi w nadmiarze czynnika X jako
miara aktywnosci CP w surowicy chorych na raka: watroby,
trzustki, tarczycy i os6b zdrowych [35, 42-44]

Table 3. Coagulation time in an excess of coagulation factor X,
as a measure of CP activity in serum of healthy persons and
patients with cancers of liver, pancreas and thyroid [35, 42-44]

Badany materiat  Czas krzepniecia[s] p

surowica krwi X SD+

0s6b zdrowych ok. 294 ok.17,1 =
[35, 42-44]

chorych z rakiem 75,67 15,29 <0,001
watroby [42, 43]

chorych z rakiem 87,73 6,63 <0,001
trzustki [35, 42]

chorych z rakiem 95,23 11,19 <0,001

tarczycy [44]

dow ptciowych wewnetrznych kobiet [38] i uktadu moczo-
wego [19, 39] oraz raku: przetyku, zotagdka, jelita grubego
i biataczce limfatycznej [31, 32] sugeruje mozliwos¢ wyko-
rzystania tego enzymu jako czutego markera obecnosci
i monitorowania choroby nowotworowej, mimo jego matej
swoistosci narzgdowe].

Aktywnosé CP w przypadku nowotworéow
uktadu pokarmowego i raka tarczycy

Nowotwory przewodu pokarmowego i tarczycy sg czesty-
mi ztosliwymi zmianami rozrostowymi, kwalifikowanymi do
zabiegu operacyjnego. Decyzje o wykonaniu okreslonego ro-
dzaju operacji poprzedza szereg badan onkologicznych, row-
niez badan laboratoryjnych markeréw nowotworowych, po-
twierdzajacych wystapienie zmiany nowotworowej.

Przyktadem markera wykorzystywanego w diagnosty-
ce nowotwordw przewodu pokarmowego jest antygen kan-
ceroembrionalny (CEA) produkowany przez komérki raka
jelita grubego. Czutos¢ CEA w raku jelita grubego jest bli-
ska 72 proc. [40], podczas gdy czutos¢ CP wynosi 76 proc.
[20]. Wartos¢ diagnostyczna CEA pomniejsza fakt wystepo-
wania tego antygenu rowniez w stanach nienowotworo-
wych, takich jak zapalenie trzustki, kamica zétciowa, poli-
powatos¢ jelita grubego czy zakazenie uktadu oddechowe-
go [41]. Poréwnanie aktywnosci CP i katepsyny D oraz
stezenia CEA i alfa-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi wy-
kazuje, ze CP obok CEA moze by¢ wykorzystany w diagno-
styce onkologicznej raka ptuca i przetyku [41].

Badania przeprowadzone u pacjentéw leczonych ope-
racyjnie w | Klinice Chirurgii Ogélnej i Endokrynologiczne;j
Akademii Medycznej w Biatymstoku wykazaty znamiennie
wyzszg aktywnos¢ CP w surowicy krwi chorych z zmiana-
mi nowotworowymi, ktérych nie poddano chemioterapii
ani radioterapii, w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Wzrost
aktywnosci CP obserwowano w surowicy krwi chorych
z przerzutowym rakiem gruczotowym watroby (adenocar-
cinoma) w stopniu zaawansowania klinicznego pT3 lub pT4
[42, 43], raku trzustki [35, 42] i tarczycy [44] w poréwnaniu
do aktywnosci w surowicy krwi 0séb zdrowych [35, 42—-44]
(tab. 3.), przy braku istotnych réznic aktywnosci CP w no-
wotworach poszczegélnych narzaddw. Badanie aktywno-

sci CP wykonano metoda koagulacyjna (z podaniem w nad-
miarze czynnika X osoczowego uktadu krzepniecia krwi)
i wyrazano jg czasem krzepniecia w sekundach [45]. Bada-
nia innych autoréw [33, 46] potwierdzaja nasz wniosek, ze
CP nie daje mozliwosci réznicowania nowotworu ze wzgle-
du na miejsce jego pochodzenia i ze badanie aktywnosci
CP moze stanowic¢ istotne uzupetnienie badan innych mar-
kerow (CEA, AFP, CA 19-9), wykorzystywanych w diagno-
styce nowotworéw przewodu pokarmowego. Wtasciwosci
CP sugeruja mozliwos¢ wykorzystania go do badania prze-
siewowego, wykluczajgcego lub potwierdzajacego obec-
nos¢ wezesnego stadium nowotworu.

Podsumowanie

Nowotworowy prokoagulant (CP) nie wystepuje w tkan-
kach os6b zdrowych, z wyjatkiem tozyska i owodni. CP ak-
tywuje proces krzepniecia w chorobie nowotworowej. Pod-
wyzszong aktywnosé nowotworowego prokoagulanta (w
poréwnaniu do zdrowych tkanek), stwierdza sie w guzach
nowotworowych i surowicy krwi chorych ze zmianami no-
wotworowymi. Oznaczanie CP ma duza czutos¢ i matg swo-
istos¢. CP moze by¢ markerem wykorzystanym do wykry-
wania i monitorowania choroby nowotworowe;j.

PiSmiennictwo

1. Gordon SG, Franks JJ, Lewis B. Cancer procoagulant: A factor X acti-
vating procoagulant from malignant tissue. Thromb Res 1975; 6:
127-37.

. Falanga A, Gordon SG. Isolation and characterization of cancer
procoagulant: a cysteine proteinase from malignant tissue. Bio-
chemistry 1985b; 24: 5558-67.

. Falanga A, Gordon SG. Comparision of properties of cancer proco-
agulant and human amnion-chorion procoagulant. Biochim Bio-
phys Acta 1985a; 831: 161-5.

. Gordon SG, Mielicki WP Cancer procoagulant: a factor X activator,
tumor marker and growth factor from malignant tissue. Blood Co-
agul Fibrinolysis 1997; 8: 73-86.

. Mielicki WP, Gordon SG. Three-stage chromogenic assay for the

analysis of activation properties of factor X by cancer procoagu-

lant. Blood Coagul Fibrinolysis 1993; 4: 441-6.

Mielicki WP, Kozwich DL, Kramer LC, Gordon SG. Effect of divalent

ions on the activity of cancer procoagulant. Arch Biochem Biophys

1994; 314 (1): 165-70.

. Barrett AJ, Kembhavi AA, Brown MA, Kirschke H, Knight CG, Tamai
M, Hanada K. L-trans-Epoxysuccinyl-leucylamido (4-guanidino) bu-
tane (E-64) and its analogues as inhibitors of cysteine proteinases
including cathepsins B, H and L. Biochem J 1982; 201 (1): 189-98.

. Falanga A, Shaw E, Donati MB, Consonni R, Barbui T, Gordon SG.
Inhibition of cancer procoagulant by peptidyl diazomethyl ketones
and peptidyl sulfonium salts. Thromb Res 1989; 54: 389-98.

9. Mielicki WP, Tagawa M, Gordon SG. New immunocapture enzyme
(ICE) assay for quantification of cancer procoagulant activity: stu-
dies of inhibitors. Thromb Haemost 1994; 71: 456-60.

10. Roncaglioni MC, Bolognese Dalessandro AP, Casali B, Vermeer C,
Donati MB. Gamma-glutamyl carboxylase activity in experimen-
tal tumor tissues: a biochemical basis of vitamin K dependence
of cancer procoagulant. Haemostasis 1986; 16: 295-9.

11. Roncaglioni MC, Falanga AD, Alessandro AP, Alessio MG, Casali B,
Donati MB. Evidence of warfarin-sensitive cancer procoagulant in
V2 carcinoma. Haematologica 1989; 74: 143 — 147.

12. Hara Y, Steiner M, Baldini MG. Characterization of platelet aggre-
gative activity of tumor cells. Cancer Res 1980; 40: 1217-22.

13. Maj S, Pawelski S. Wspotczesna diagnostyka i leczenie choréb
krwi. Med Tour Press International. Wydawnictwo Medyczne,
Warszawa 1995.

N

w

~

i

o

~

[ee]



Nowotworowy prokoagulant (CP) w chirurgicznej diagnostyce onkologicznej

413

14. Hillen HE. Thrombosis patients in cancer. Ann Oncol 2000; 11:
273-6.

15. Hara Y, Steiner M, Baldini MG. Characterization of platelet aggre-
gative activaty of tumor cells. Cancer Res 1980; 40: 1217-22.

16. Uszynski N. Wytwarzanie substancji trombolitycznych przez no-
wotwory: czynnik TF i prokoagulant rakowy. Skutki patogenne.
Ginekol Pol 2000; 71: 1287-90.

17. Gordon SG, Mourad AM. The site of activation of factor X by can-
cer procoagulant. Blood Coagul Fibrinolysis 1991; 2: 735-9.

18. Kozuszko B, Skrzydlewska E, Snarska J, Koztowski M, Zalewski B,
Skrzydlewski Z. Cancer procoagulant as a marker in monitoring
the therapy in cases of oesophageal, stomach and colorectal can-
cer. Folia Histochem Cytobiol 2001; 39 (Suppl 2): 104-5.

19. Szajda SD, Darewicz B, Kudelski J, Chlabicz M, Domel T, Chabiel-
ska E, Skrzydlewski Z. Aktywnos¢ nowotworowego prokoagulan-
ta (CP) i katepsyny D w surowicy krwi chorych z rakiem pecherza
moczowego. Pol Merk Lek 2005; 18 (108): 651-53.

20. Kozwich DL, Kramer LC, Mielicki WP, Fotopoulos SS, Gordon SG.
Application of cancer procoagulant as an early detection tumor
marker. Cancer 1994; 74: 1367-76.

. Rutkowski P, Chojnowski K, Tenderenda M, Mielicki WP. Ocena
wybranych parametréw koagulacyjnych u chorych na nowotwory
ztosliwe w zaleznosci od stopnia zaawansowania. Nowotwory
1999; 49: 411-5.

. Mielicki WP, Wierzbicki R. CP in serum of rats during develop-
ment of experimental epithelioma. Int ) Cancer 1990; 45: 125-7.

. Donati MB, Gambacorti-Passerini C, Casali B, Falanga A, Vannoti
P, Fosati G, Semeraro N, Gordon SG. Cancer procoagulant in hu-
man tumor cells: evidence from melanoma patients. Cancer Res
1986; 46: 6471-74.

24. Kamocka M, Mielicki W. Nowotworowy prokoagulant: charakte-
rystyka biochemiczna oraz wptyw na rozwdj choroby nowotwo-
rowej. Post Biochem 2003; 49: 168-74.

25. Olas B, Mielicki WP, Wachowicz B, Krajewski T. Cancer procoagu-
lant stimulates platelet adhesion. Thromb Res 1999; 94: 199-203.

26. Olas B, Wachowicz B, Mielicki WP Role of phosphoinositide 3-ki-
nase in adhesion of platelets to fibrinogen stimulated by cancer
procoagulant. Platelets 2001; 12 (7): 431-5.

. Olas B, Wachowicz B, Mielicki WP Cancer procoagulant and blo-
od platelet activation. Cancer Lett 2001; 169: 165-71.

. Wojtukiewicz M. Z, Rucifiska M. Aktywacja krzepniecia krwi
u chorych na nowotwory: implikacje kliniczne. Nowotwory 1999;
49 (4): 381-91.

29. Mielicki WP Biochemistry of cancer procoagulant. Haemostasis
2001; 31 (Suppl 1): 8-10.

. Szajda SD, Darewicz B, Gorzel M, Zalewska B, Skrzydlewski Z, Ku-
delski J, Domel T. Nowotworowy prokoagulant (CP). Przeglad Le-
karski 2005; 62 (3): 169-72.

. Kozuszko B, Skrzydlweski Z, Sulkowska M, Snarska J, Koztowski
M, Skrzydlewska E, Zalewski B. Aktywnos¢ prokoagulanta nowo-
tworowego w przypadkach raka przetyku, zotadka i jelita grubego
z uwzglednieniem stopnia klinicznego zaawansowania i typu hi-
stologicznego nowotworu. Pol Merkuriusz Lek 2001; 11: 218-20.

. Donati MB, Falanga A, Consonni R, Alessio MG, Bassan R, Buelli
M, Borin L, Catani L, Pogliani E, Gugliotta L. Cancer procoagulant
in acute non lymphoid leukemia: relationship of enzyme detec-
tion to disease activity. Thromb Haemost 1990; 64: 11-6.

. Rucinska M, Furman M, Skrzydlewski Z, Zaremba E. Activity of
cancer procoagulant (CP) in serum of patients with cancer of
lung, breast, oesophagus and colorectum. Acta Biochim Pol
19973a; 44: 109-12.

34. Addamsom AS, Luckert P, Pollard M, Snelly ME, Amirkhosrav |,
Francis JL. Procoagulant activity may be a marker of the mali-
gnant phenotype in experimental prostate cancer. BrJ Cancer.
1994; 69: 286-90.

. Szajda SD, Snarska J, Chlabicz M, Mroczko B, Skrzydlewski Z.
Ocena przydatnosci badania niektérych markeréw nowotworo-
wych w diagnostyce raka trzustki. Wspétczesna Onkologia 2004;
8 (7): 338-41.

36. Bates JH. The value of carcinoembryonic antygen measurement
in clinical practice. Ann Clin Biochem 1984; 21: 231-8.

37.Haglund C, Roberts PJ, Krursula P Evaluation of CA-19.9 as a serum
tumor marker in pancreatic cancer. Br J Cancer 1986; 53: 197-202.

2

—

2

N

2

w

2

~

2

e8]

3

o

3

—

3

N

3

w

3

2l

38.

39.

40.

4

—

42.

4

w

44,

4

[V

46.

Szajda SD, J6zwik M, J6zwik M, Zalewska B, Panek G, Sulkowski
S, Skrzydlewski Z. Aktywno$¢ prokoagulanta nowotworowego

w surowicy krwi oraz w tkankach nowotworowych kobiet z ra-
kiem szyjki macicy i rakiem trzonu macicy. Ginekologia Polska
2004; 9: 705-12.

Szajda SD, Darewicz B, Kudelski J, Werel T, Zwierz K, Skrzydlewski
Z, Gabrylewski W. Ocena przydatnosci badania aktywnosci no-
wotworowego prokoagulanta (CP), w diagnostyce onkologicznej
uktadu moczowego. Polski Merkuriusz Lekarski 2005; 19,112: 5-8.
Fath RBJr, Wenarver SJ. Early diagnosis of colorectal cancer. Ann
Rev Med 1983; 34: 501-17.

. Szajda SD, Kiluk M, Wisniewski R, Skrzydlewski Z. Wartos¢ dia-

gnostyczna markeréw nowotworowych: CEA, AFO, katepsyny D

i prokoagulanta nowotworowego (CP) w przypadkach raka ptuca
i przetyku. Wspotczesna Onkologia 2002; 6 (1): 9-11.

Snarska J, Szajda S, Skrzydlewski Z, Kozuszko B. Ocena wartosci
diagnostycznej prokoagulanta nowotworowego w przypadkach
raka trzustki, watroby i jajnika. Pol Merk Lek. 2003; 15 (86): 123-4.

. Snarska J, Szajda SD, Puchalski Z, Szmitowski M, Chabielska E,

Kaminski F, Zwierz P, Zwierz K. Usefulness of examination of so-
me tumor markers in diagnostics of liver cancer. Hepato-Gastro-
enterology 2005 — praca przyjeta do druku.

Snarska J, Szajda SD, Knas M, Mroczko B, Borzym-Kluczyk M, Ka-
minski F, Zwierz P, Zwierz K. Zastosowanie badania aktywnosci
nowotworowego prokoagulanta (CP), stezenia hormonu tyreotro-
powego (TSH) w réznicowaniu zmian guzowatych tarczycy. Wia-
domosci Lekarskie 2005 — praca przyjeta do druku.

. Gordon SG, Benson B. Analysis of serum cancer procoagulant ac-

tivity and its potential as a tumor marker. Thromb Res 1989; 56:
431-40.

Kozuszko B, Skrzydlewski Z, Famulski W, Szajda S. Wartos¢ dia-
gnostyczna aktywnosci prokoagulanta nowotworowego w przy-
padkach raka jelita grubego. Pol Merk Lek. 2000; 8 (45): 127-8.

Adres do korespondencji

dr hab. med. Jadwiga Snarska

I Klinika Chirurgii Ogélnej i Endokrynologicznej
Akademia Medyczna

ul. M. Sktodowskiej-Curie 24 A

15-276 Biatystok

tel.

+48 85746 82 78

faks +48 85 746 86 20, +48 85 746 82 79
e-mail: sln2a3@poczta.onet.pl



