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WPROWADZENIE
Skłonność do powstawania zakrzepów jest głównym ob-

jawem zespołu antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome 
– APS), a równocześnie często towarzyszy procesom nowo-
tworowym. Zauważono, że jednym z czynników, które mogą 
wpływać na powstanie APS, są nowotwory złośliwe [1,2]. Do-
tyczy to szczególnie katastrofalnej postaci zespołu (catastrophic 
APS – CAPS) [3,4] (tab. 1). Zwiększone wytwarzanie prze-

ciwciał antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies – aPL) 
może być z kolei wywoływane przez leki stosowane w terapii  
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Streszczenie: Wprowadzenie. Zakrzepica jest głównym objawem zespołu antyfosfolipidowego (antiphospholipid 
syndrome – APS), może take towarzyszyć procesom nowotworowym. Cele. Ocena częstości występowania 
wybranych przeciwciał antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies – aPL) w surowicy kobiet z rakiem 
piersi oraz ewentualnej korelacji między obecnością przeciwciał a objawami klinicznymi. Pacjenci i metody. 
Badania wykonano u 40 chorych na raka piersi i u 38 z niezłośliwymi zmianami w obrębie piersi. Przeciwciała 
antykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies – aCL) i przeciwko β2 glikoproteinie-I (anty-β2GPI) wykrywano 
metodą ELISA. Wyniki. Przeciwciała aCL i anty-β2GPI wykryto u 1 chorej z rakiem piersi, u której równocześnie 
stwierdzono objawy kliniczne APS. W grupie kontrolnej w 2 przypadkach obecne były przeciwciała anty-β2GPI. 
Wnioski. U chorych z rakiem piersi nie wykazano większej częstości występowania aPL niż u grupy kontrolnej. 
Obserwacje objęły dotychczas małą grupę chorych i powinny być kontynuowane.
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Abstract: Introduction. Thrombosis – the main manifestation of antiphospholipid syndrome (APS) – is at  
the same time observed in some patients with malignancies. Objectives. Evaluation of prevalence of some 
antiphospholipid antibodies (aPL) in serum of patients with breast carcinoma and the possible correlation 
between aPL seropositivity and clinical symptoms. Patients and methods. 40 patients with breast carcinoma  
and 38 patients with non-malignant diseases of breast were studied. Anticardiolipin antibodies (aCL) and 
antibodies to β2 glycoprotein-I (anti-β2GPI) were detected by ELISA. Results. The aCL as well as anti-β2GPI were 
positive in 1 patient with breast carcinoma, who at the same time presented with symptoms of APS. In the 
control group 2 patients were positive for anti-β2GPI. Conclusions. We have not observed a difference of aPL 
prevalence between the group of patients with breast carcinoma and controls. The association of breast cancer 
and aPL seropositivity deserves further investigations. 

Key words: anti-β2 glycoprotein-I antibodies, anticardiolipin antibodies, antiphospholipid antibodies, breast 
carcinoma

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. med. Irena Zimmermann-Górska, Katedra i Klinika Reumatologiczno- 
-Rehabilitacyjna i Chorób Wewnętrznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Mar-
cinkowskiego, ul. 28 czerwca 1956 r. 135/147, 61-545 Poznań, tel./fax: 061-831- 
-02-71, e-mail: zimmermanngorska@hotmail.com
Pol Arch Med Wewn. 2007; 117 (Suppl): 24-27
Copyright by Medycyna Praktyczna, Kraków 2007



Materiały	III	Ogólnopolskiej	Konferencji	„Zespół	antyfosfolipidowy”	 25

ARTYKUŁY	ORYGINALNE

nowotworów, zwłaszcza przez leki biologiczne [5], a także może 
się wiązać z wykonywanymi zabiegami operacyjnymi [6].

Tak więc 2 przyczyny zakrzepicy – obecność aPL lub peł-
noobjawowy APS – oraz zmiany nowotworowe splatają się ze 
sobą w trudny jak dotąd do wyjaśnienia, niezwykle złożony 
proces. Wysunięto szereg hipotez, które mogą tłumaczyć me-
chanizmy patogenetyczne tego zjawiska. Bierze się pod uwa-
gę rolę aktywacji czynników krzepnięcia, zaburzenia funkcji 
śródbłonka naczyń, a także możliwość bezpośredniej reakcji 
komórek nowotworowych w wytwarzaniu przez nie czynni-
ków zwiększających krzepnięcie (czynnik tkankowy, prokoa-
gulant nowotworowy) [7-12].

W obecnej sytuacji duże znaczenie dla dalszego rozwiązy-
wania problemu zależności między procesem nowotworowym, 
obecnością w ustroju aPL lub pełnoobjawowym APS i związa-
nymi z tymi procesami zaburzeniami krzepnięcia mają obser-
wacje chorych.

Obecne badania miały na celu ocenę częstości występowa-
nia aPL u kobiet z rakiem piersi oraz korelacji między obec-
nością przeciwciał i towarzyszącymi objawami klinicznymi. 
Oznaczanie aPL miało na celu prowadzenie ewentualnej profi-
laktyki zakrzepicy przed zabiegiem operacyjnym.

PACJENCI	I	METODY
W pracy wykorzystano wyniki badań wykonanych u 40 

kobiet, u których rozpoznano raka piersi na podstawie bada-
nia histopatologicznego. Wiek badanych mieścił się w zakre-
sie 35–87 lat (śr. 58,5), 24 kobiety przekroczyły 55. rok życia 
(tab. 2). Grupę kontrolną stanowiło 38 kobiet z niezłośliwymi 
chorobami gruczołu piersiowego. Wiek chorych w tej grupie 

mieścił się w zakresie 35–77 lat (śr. 51,4), 11 kobiet przekro-
czyło 55. rok życia (tab. 2).

We wszystkich przypadkach wzięto pod uwagę dodatko-
we czynniki ryzyka zakrzepicy, a mianowicie wrodzoną trom-
bofilię, wiek >55 lat, choroby układu sercowo-naczyniowego, 
choroby nerek, stosowanie hormonalnej terapii zastępczej, do-
ustnych środków antykoncepcyjnych i palenie tytoniu.

Przeprowadzając wywiad i badanie przedmiotowe, zwró-
cono szczególną uwagę na objawy kliniczne przemawiające za 
APS i innymi chorobami autoimmunologicznymi. Rozpozna-
nie APS ustalano na podstawie kryteriów zaproponowanych 
w Sydney [2].

Krew do badań pobierano przed planowanym zabiegiem 
operacyjnym, przeprowadzano wówczas badania „rutynowe” 
(morfologia krwi), oznaczano czas protrombinowy (prothrom-
bine time – PT) i czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 
(activated partial thromboplastin time – APTT); przeciwciała an-
tykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies – aCL) i przeciwciała 
przeciwko β2 glikoproteinie-I (anty-β2GPI) wykrywano testem 
ELISA firmy Euroimmun, przyjmując za wartości prawidłowe 
wynik <12 RU/ml dla aCL i <20 RU/ml dla anty-β2GPI.

Tabela 1.  Sytuacje, którym często towarzyszy występowanie 
przeciwciał przeciwfosfolipidowych (aPL) w surowicy

„Pierwotny” APS

„Wtórny” APS
choroby autoimmunologiczne

choroby układowe tkanki łącznej – szczególnie SLE i LLD
inne

nowotwory złośliwe
choroby indukowane przez leki
nadużywanie alkoholu
stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych
choroby zakaźne
zapalenia stawów z zajęciem kręgosłupa
inne – sarkoidoza, schyłkowa niewydolność nerek, marskość 

wątroby

Według Asherson i wsp. [3]. Skróty: APS – zespół antyfosfolipido-
wy, SLE – toczeń rumieniowaty układowy, LLD – zespół „podobny 
do tocznia”

Tabela 2. Grupa badanych chorych 

Rozpoznanie histopatologiczne 
zmian w obrębie gruczołu 
piersiowego

Wiek Liczba 
chorych 
>55. rż.zakres 

lat
średnio

rak (n = 40) 35–87 58,5 24

choroby niezłośliwe  
– grupa kontrolna (n = 38)

35–77 51,4 11

Tabela 3. Dane z wywiadu

Objawy podmiotowe Chore 
z rakiem 
piersi  
(n = 40)

Grupa 
kontrolna  
(n = 38)

  n %   n %

zakrzepica żył głębokich kończyn 
dolnych

  5 12,5   1   2,5

udar mózgu   2   5   0   0

wczesna utrata ciąży 1–2 razy 16 40   7 18

objawy chorób układowych tkanki 
łącznej

  3   7,5   1   3

palenie tytoniu 12 30 15 39

hormonalna terapia zastępcza   2   5   5 13

doustne środki antykoncepcyjne   3   7,5 10 26

leki przeciwkrzepliwe   1 25   3   8
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WYNIKI
W grupie chorych na raka piersi rozpoznano w 1 przy-

padku współistniejący APS. Objawy nawracającej zakrze-
picy żył kończyn dolnych poprzedziły wystąpienie zmian 
nowotworowych o kilka lat. U chorej tej wykazano zmniej-
szenie liczby płytek krwi, PT i APTT były prawidło-
we, w surowicy obecne były aCL w stężeniu 52,5 RU/ml, 
a anty-β2GPI w stężeniu 181 RU/ml. Spośród pozostałych 
chorych z tej grupy 5 kobiet podawało objawy przebytej za-
krzepicy żył głębokich kończyn dolnych, 2 przebyły udar 
mózgu, 16 – wczesną utratę ciąży 1–2-krotnie. W 3 przy- 
padkach wystąpiły objawy zespołu „toczniopodobnego”. Dwa-
naście chorych zgłaszało palenie tytoniu, 2 stosowały hormo-
nalną terapię zastępczą, 3 – doustne środki antykoncepcyjne. 
W 11 przypadkach chore przyjmowały przewlekle leki prze-
ciwzakrzepowe (tab. 3). W badaniu przedmiotowym u 11 cho-
rych stwierdzono zmiany w charakterze livedo reticularis, u 18 
– podwyższone ciśnienie krwi. Obniżoną liczbę płytek krwi 
wykazano w 14 przypadkach, APTT był prawidłowy u wszyst-
kich badanych. W grupie chorych na raka piersi obecności aPL 
nie wykazano w żadnym przypadku, z wyjątkiem chorej z ob-
jawami APS (tab. 4).

W grupie kontrolnej objawy zakrzepicy żył głębokich 
zgłaszała w wywiadzie 1 chora. W 7 przypadkach podano 
przebytą wczesną utratę ciąży. W 1 przypadku występowa-
ły objawy przemawiające za rozpoznaniem reumatoidalnego 
zapalenia stawów (RZS). Palenie tytoniu zgłaszało 15 kobiet, 
stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych – 10, hor-

monalnej terapii zastępczej – 5, leki przeciwzakrzepowe stoso-
wały 3 chore.

W badaniu przedmiotowym kobiet z grupy kontrolnej w 12 
przypadkach stwierdzono livedo reticularis, w 8 – nadciśnienie 
tętnicze krwi, u 1 chorej – objawy RZS. U 7 badanych wyka-
zano zmniejszoną liczbę płytek krwi, APTT był prawidłowy 
we wszystkich przypadkach. U 2 chorych wykazano obecność 
anty-β2GPI w stężeniu 28,1 RU/ml i 25,3 RU/ml. Obecności 
aCL nie stwierdzono w żadnym przypadku (tab. 4).

OMÓWIENIE
Nie udało się dotychczas ocenić, czy u chorych z „pierwot-

nym” APS dochodzi częściej do procesu nowotworowego w po-
równaniu z ogólną populacją, tak jak to wykazano w przebiegu 
innych chorób autoimmunologicznych – tocznia układowego, 
zespołu Sjögrena, RZS, zapalenia wielo- i skórnomięśniowego. 
Szereg badań przemawia za zwiększoną częstością występo-
wania nowotworów złośliwych u chorych, u których stwier-
dza się obecność aPL, o czym wspomniano na wstępie. Finazzi 
i wsp. [13] przeprowadzili prospektywne badania 360 cho-
rych, u których obecne były aPL. W ciągu 4 lat obserwacji u 4 
wśród tych osób doszło do powstania nowotworu (3 przypadki 
chłoniaka i 1 przypadek raka piersi). Zuckerman i wsp. [7] 
wśród 216 chorych z nowotworami złośliwymi u 22% stwier-
dzili obecność aCL w porównaniu z 3,4% w grupie kontrolnej. 
W grupie, w której stwierdzono obecność przeciwciał, 2-krot-
nie częściej doszło do zakrzepicy. Shved i wsp. [14] wykaza-
li aPL u 7% spośród 1014 osób leczonych z powodu różnych 
chorób. W grupie chorych z obecnością aPL przeważały przy-
padki nowotworów złośliwych. Szereg innych autorów miało 
podobne spostrzeżenia [15], podkreślano także równoczesną, 
zwiększoną skłonność do zakrzepicy [16-22].

Gómez-Puerta i wsp. [5] dokonali zestawienia danych 
z piśmiennictwa dotyczących częstości kojarzenia się niektó-
rych nowotworów złośliwych i pojawiania się aPL w surowicy. 
Szczególnie często obserwowano tę sytuację u chorych z chło-
niakami limfatycznymi B komórkowymi (8%), a także z prze-
wlekłą białaczką szpikową (6%). Spośród guzów litych wymie-
niono najczęściej raka nerki (6%), gruczolakoraka płuc (5%), 
raka piersi (5%) i szpiczaka (5%).

Przeprowadzono również obserwacje świadczące o „za-
nikaniu” aPL u chorych z nowotworami złośliwymi po sku-
tecznym leczeniu operacyjnym lub farmakologicznym zmian 
nowotworowych [5,17,19].

Wśród chorych, u których przeprowadzono badania w ni-
niejszej pracy, nie dowiedziono większej częstości występowa-
nia aPL w grupie kobiet z rakiem piersi w porównaniu z grupą, 
w której rozpoznano niezłośliwe choroby gruczołu piersiowe-
go. Dotychczasowe obserwacje objęły jednak zbyt małą licz-
bę chorych, aby można na ich podstawie wyciągnąć wnioski. 
Z uwagi na dane z piśmiennictwa należy jednak w każdym 
przypadku raka piersi przed planowanym zabiegiem operacyj-
nym wykonywać badania mające na celu wykrycie aPL, aby 
można było zastosować odpowiednią profilaktykę.

Tabela 4.  Odchylenia w badaniu przedmiotowym i wyniki 
wybranych badań laboratoryjnych

Badanie przedmiotowe Chore z rakiem 
piersi (n = 40)

Grupa kontrolna 
(n = 38)

  n %   n %

livedo reticularis 11 27 12 31

podwyższone ciśnienie 
tętnicze krwi

18 45   8 21

objawy chorób układowych 
tkanki łącznej

  3   7,5   1   3

badania laboratoryjne

zmniejszona liczba płytek  
  krwi

14 35   7 12

przedłużony PT   0   0   0   0

przedłużony APTT   0   0   0   0

obecność aCL   1*   2,5   0   0

obecność anty-β2GPI   1*   2,5   2   6

* Chora z objawami APS. Skróty: aCL – przeciwciała antykardiolipi-
nowe, anty-β2GPI – przeciwciała przeciwko β2 glikoproteinie-I, APS 
– zespół antyfosfolipidowy, APTT – czas częściowej tromboplastyny 
po aktywacji, PT – czas protrombinowy
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