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Abstract— The authors discuss selected issues related to
haemostasis disorders accompanying the neoplastic process.
Among others, the role of kinins, cancer cell adhesive receptors,
and cancer procoagulants are discussed.
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Streszczenie— Autorzy omowili wybrane zagadnienia dotyczgce
zaburzen ukfadu hemostazy towarzyszgce rozwojowi procesu
nowotworowego. Podkreslili  m.in. role kinin, receptoréw
adhezyjnych komorek nowotworowych i prokoagulantu rakowego.
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WSTEP

Rozw¢j procesu nowotworowego implikowad
moze u czlowieka wielokierunkowe zaburzenia
hemostazy. Czesto wykazujag one zwigzek z
przemianami  biochemicznymi  jakim  podlegajg
komoérki nowotworowe, a wiec m.in. zwiekszong
aktywnoscig reduktazy nukleotydowej, zwiekszong
syntezg RNA i DNA, zwiekszonym katabolizmem
pirymidyn, nasileniem glikolizy tlenowej i beztlenowej,
zmianami w profilu izoenzymdw, utratg zréznicowane;j
funkcji  biochemicznej, nieodpowiednig syntezag
okreslonych czynnikéw wzrostowych i hormonalnych.
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Duza aktywnosc¢ biologiczna nowotworéw wigze sie
najczesciej ze zmianami przepuszczalnosci Scian
naczyn, zmianami wiasciwosci transportowych,
zmniejszong adhezjg, zwigkszong zdolnoscig do
aglutynacji, zwiekszong aktywnoscig wielu enzymow,
zmianami tadunku powierzchniowego, zmianami w
oligosacharydowych tancuchach glikoprotein,
zmianami w skfadzie glikolipidow [1].

ZABURZENIA UKEADU HEMOSTAZY

Jednym z przyktadéow rozregulowania ukfadu
homeostazy u chorych z nowotworami sg zaburzenia
koagulologiczne. Interesowano sie nimi juz od dawna.
Pierwszy opis Kliniczny zakrzepicy zyt gtebokich
towarzyszacy nowotworowi przedstawit w 1865 r.
Trousseau [102]. Zmiany homeostazy w przebiegu
nowotworédw majg wiele czynnikow etiologicznych i
szeroki zakres objawow klinicznych [1,2 ].

Komérki nowotworowe wykazujg duzg aktywnosc¢ we
wspoétdziataniu ze Srédbtonkiem naczyn, ptytkami
krwi, monocytami-makrofagami oraz osoczowymi
biatkami [2].
Wydzielajg bowiem same lub przy wspétudziale z
innymi komorkami ($rodbtonka, ptytkami,
makrofagami, retikulocytami) wiele substancji o
charakterze para- i autokrynnym. Niektore z nich, jak
na przyktad:
e Wytwarzane w nadmiarze kininy, szczegolnie
bradykinina oraz kachektyna (TNF) sprzyjajg
przeciekowi pozanaczyniowemu (ryc. 1,2).
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Rycina1. Wptyw kinin na sciane naczyn krwionosnych
(1-3]
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Rycina 2. Wtasciwosci regulacyjne TNF-a [1,2]

Zmiana wiasnosci TNF z antykoagulacyjnych na
prokoagulacyjne wynika z hamowania aktywnosci
trombomoduliny i pobudzania (TF-tissue factor)
tromboblastyny tkankowej. Trombomodulina po
zwigzaniu trombiny uczestniczy w aktywaciji biatka C,

dziatajgcego jak naturalny antykoagulant. TNF
hamuje réwniez fibrynolize, obniza eskpresje
tkankowego aktywatora plasminogenu, wzmagajgc
ekspresje jego inhibitoréw.

e Podwyzszenie poziomu czynnika von Willebranda
moze sprzyja¢ adhezji ptytek do $rédbtonka na-
czyn, a wzrost stezenia endoteliny produkowanej
przez srédbtonek zwieksza obkurczanie naczyn.

o Ekspresja czynnika indukujacego angiogeneze
(VMP), biatka o masie czgsteczkowej ok. 40 kD,
zwieksza przepuszczalnos¢ sciany naczyn.

e Z Kkolei uwalniane proteazy uszkadzajg bione
podstawng naczyn i sktadniki zewnatrzkomorko-
we jak: fibrononektyne, lamining, kolagen, pro-
teoglikany.
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Rycina 3. Wptyw enzyméw proteolitycznych na
naczynia krwionosne i hemostaze [1,4,5]

W przebiegu choroby nowotworowej obserwuje
sie czesto wzmozong synteze aktywatorow
plasminogenu: ureazowego aktywatora plasminogenu
(u-PA) zwigzanego z receptorem btonowym komorek
(u-PAR), a takze produkowanego przez komorki
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nowotworowe i gospodarza — tkankowego aktywatora
(t-PA)

Komorki nowotworowe i ich metabolity, a takze IL-1 i
6 oraz TNF indukowa¢ moga wydzielanie PAI-1 przez
srédbtonek i ptytki. Mogg takze przyczyniaé sie do

wzrostu  wydzielania  inhibitorow  aktywatoréw
plasminogenu zaréwno typu 1 (PAI-1) jak i 2 (PAI-2)
[6-11].

Komorki nowotworowe wykazujg duzg zdolnos¢ do
taczenia sie z ptytkami krwi, gtdwnie za
posrednictwem receptoréw adhezyjnych, szczegdlnie
integryn, a takze i innych biatek adhezyjnych:
glikolipidow i powierzchniowych proteoglikandw.

Role mediatora adhezji spetnia trombospodyna
uwalniana z alfa ziarnisto$ci ptytek. Sprzyja ona
zmianom aktywnosci ptytkowej, zwiekszeniu ich
adhezji, zwiekszeniu ADP, zwiekszeniu syntezy i
uwalniania trombiny, adrenaliny, jak rowniez
serotoniny, 4 czynnika ptytkowego, beta-
tromboglobuliny. Udostepnienie tromboblastyny na
btonach komérkowych m.in. $rédbtonka i makrofagow
zapoczatkowuje aktywacje proenzymoéw krzepniecia
osoczowego i intensywng trombinogeneze. Istotne
znaczenie dla nasilenia tych proceséw majg réwniez
metabolity kwasu arachidonowego (tromboksan) i
inne autokoidy o wlasnosciach agregacyjnych
ptytki[12-15].

Wiekszos¢ komérek nowotworowych wykazuje duzag
ekspresje na swych powierzchniach czynnika
tkankowego. Jego synteza jest zwigzana ze
stezeniem cytokin, gtéwnie IL-1, TNF-a. TF wzmaga
aktywnos$¢é czynnika VIl do Vlla i kompleksu TF-Vlila
aktywujgcego na drodze zewnatrzpochodnej czynnik
X.

Na btonie komdrkowej nowotworédw opisano takze
wystepowanie receptora dla aktywnego czynnika V,
ktéry wspétdziatajgc z innym zaabsorbowanym
biatkiem, tworzy protrombinaze, aktywujgcg proces
krzepniecia na drodze wewnatrzpochodnej bez
udziatu czynnika VII [16,17 ].

Bardziej specyficznym dla nowotworéw aktywatorem
procesu krzepniecia jest prokoagulant rakowy (cancer
procoagulant —CP), bedacy proteinazg cysteinowg o
masie czgsteczkowej 68 kD, aktywujgcy czynnik X.
Dziatanie CP w przeciwienstwie do TF nie zalezy od
wspotdziatania z czynnikiem VII.

Z przegladu dotychczasowego pismiennictwa wynika,
ze zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy towarzyszgce
procesowi nowotworowemu maja bardzo
rozbudowany tancuch etiopatogenetyczny i sa
ztozonym procesem w dalszym ciggu poznawanym
[18]. Nie moze wiec dziwi¢, iz obserwacje dotyczace
zmian nowotwor-zaburzenia hematologiczne
pozostajg przedmiotem intensywnych badan.
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