ARTYKULY ORYGINALNE

Przeciwciala przeciwkardiolipinowe i przeciwko
B, glikoproteinie-I u chorych na raka piersi

Doniesienie wstepne

Anticardiolipin and anti-B, glycoprotein-l antibodies patients with breast carcinoma:

a pilot study

Irena Zimmermann-Gorska', Sylwia Grodecka-Gazdecka?, Grazyna Biatkowska-Puszczewicz’,
Mariusz Puszczewicz', Magdalena Gozdziecka?, Pawet Kondarewicz?

' Katedra i Klinika Reumatologiczno-Rehabilitacyjna i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Poznan

2 Katedra Onkologii, Oddziat Chirurgii Kliniki Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Poznan

Streszczenie: Wprowadzenie. Zakrzepica jest gtownym objawem zespotu antyfosfolipidowego (antiphospholipid
syndrome — APS), moze take towarzyszy¢ procesom nowotworowym. Cele. Ocena czesto$ci wystepowania
wybranych przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL) w surowicy kobiet z rakiem

piersi oraz ewentualnej korelacji miedzy obecnosciag przeciwciat a objawami klinicznymi. Pacjenci i metody.
Badania wykonano u 40 chorych na raka piersi i u 38 z nieztosliwymi zmianami w obrebie piersi. Przeciwciata
antykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies — aCL) i przeciwko B, glikoproteinie-| (anty-p,GPIl) wykrywano
metodg ELISA. Wyniki. Przeciwciata aCL i anty-B,GPl wykryto u 1 chorej z rakiem piersi, u ktérej rownoczesnie
stwierdzono objawy kliniczne APS. W grupie kontrolnej w 2 przypadkach obecne byly przeciwciata anty-,GPI.
Whioski. U chorych z rakiem piersi nie wykazano wiekszej czesto$ci wystepowania aPL niz u grupy kontrolne;.
Obserwacje objety dotychczas matg grupe chorych i powinny byé kontynuowane.

Stowa kluczowe: przeciwciata antyfosfolipidowe, przeciwciata antykardiolipinowe, przeciwciata przeciwko

B, glikoproteinie-l, rak piersi

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 B, glycoprotein-I (anti-B,GPI) were detected by ELISA. Results. The aCL as well as anti-B,GPl 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-B,GPI. 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.
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WPROWADZENIE

Sklonno§¢ do powstawania zakrzepéw jest gléwnym ob-
jawem zespolu antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome
— APS), a réwnoczesnie czgsto towarzyszy procesom nowo-
tworowym. Zauwazono, ze jednym z czynnikéw, ktére moga
wplywaé na powstanie APS, sag nowotwory zlosliwe {1,2]. Do-
tyczy to szczegOlnie katastrofalnej postaci zespotu (catastrophic
APS — CAPS) 3,4} (tab. 1). Zwiekszone wytwarzanie prze-

ciwcial antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL)
moze by¢ z kolei wywolywane przez leki stosowane w terapii
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Tabela 1. Sytuacje, ktérym czesto towarzyszy wystepowanie
przeciwciat przeciwfosfolipidowych (aPL) w surowicy

.Pierwotny” APS

Wtérny” APS

choroby autoimmunologiczne
choroby ukfadowe tkanki facznej — szczegdlnie SLE i LLD
inne

nowotwory ztosliwe

choroby indukowane przez leki

naduzywanie alkoholu

stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych

choroby zakazne

zapalenia stawdw z zajgciem kregostupa

inne — sarkoidoza, schytkowa niewydolno$¢ nerek, marsko$¢
watroby

Wedtug Asherson i wsp. [3]. Skréty: APS — zespét antyfosfolipido-
wy, SLE — toczen rumieniowaty uktadowy, LLD — zespét ,,podobny
do tocznia”

nowotwordw, zwlaszcza przez leki biologiczne [5}, a takZze moze
si¢ wigza¢ z wykonywanymi zabiegami operacyjnymi {6].

Tak wigc 2 przyczyny zakrzepicy — obecno$¢ aPL lub pel-
noobjawowy APS — oraz zmiany nowotworowe splataja si¢ ze
sobg w trudny jak dotad do wyjasnienia, niezwykle zlozony
proces. Wysunieto szereg hipotez, ktére moga ttumaczy¢ me-
chanizmy patogenetyczne tego zjawiska. Bierze si¢ pod uwa-
ge role aktywacji czynnikéw krzepniecia, zaburzenia funkgji
srédblonka naczyn, a takze mozliwo$¢ bezposredniej reakcji
komoérek nowotworowych w wytwarzaniu przez nie czynni-
kéw zwigckszajacych krzepnigcie (czynnik tkankowy, prokoa-
gulant nowotworowy) {7-12}.

W obecnej sytuacji duze znaczenie dla dalszego rozwiazy-
wania problemu zalezno$ci miedzy procesem nowotworowym,
obecnoscig w ustroju aPL lub petnoobjawowym APS i zwigza-
nymi z tymi procesami zaburzeniami krzepnigcia majg obser-
wacje chorych.

Obecne badania mialy na celu ocene czesto$ci wystepowa-
nia aPL u kobiet z rakiem piersi oraz korelacji migdzy obec-
no$cig przeciwcial i towarzyszacymi objawami klinicznymi.
Oznaczanie aPL mialo na celu prowadzenie ewentualnej profi-
laktyki zakrzepicy przed zabiegiem operacyjnym.

PACJENCI | METODY

W pracy wykorzystano wyniki badafi wykonanych u 40
kobiet, u ktérych rozpoznano raka piersi na podstawie bada-
nia histopatologicznego. Wiek badanych miescil si¢ w zakre-
sie 35-87 lat ($r. 58,5), 24 kobiety przekroczyty 55. rok zycia
(tab. 2). Grupe kontrolng stanowilo 38 kobiet z nieztosliwymi
chorobami gruczotu piersiowego. Wiek chorych w tej grupie

Tabela 2. Grupa badanych chorych

Rozpoznanie histopatologiczne Wiek Liczba
zmian w obrebie gruczotu sakres  $rednio chorych
piersiowego lat >55. rz.
rak (n = 40) 35-87 58,5 24
choroby nieztosliwe 35-77 51,4 11
— grupa kontrolna (n = 38)
Tabela 3. Dane z wywiadu
Objawy podmiotowe Chore Grupa
z rakiem kontrolna
piersi (n = 38)
(n = 40)
n % n %
zakrzepica zyt gtebokich koriczyn 5 12,5 1 2,5
dolnych
udar mézgu 2 5 0 0
wczesna utrata cigzy 1-2 razy 16 40 7 18
objawy choréb uktadowych tkanki 3 1,5 1 3
tacznej
palenie tytoniu 12 30 15 39
hormonalna terapia zastepcza 2 5 5 13
doustne $rodki antykoncepcyjne 3 75 10 26
leki przeciwkrzepliwe 1 25 3 8

miescit sie w zakresie 35-77 lat (§r. 51,4), 11 kobiet przekro-
czylo 55. rok zycia (tab. 2).

We wszystkich przypadkach wzieto pod uwage dodatko-
we czynniki ryzyka zakrzepicy, a mianowicie wrodzong trom-
bofilie, wiek >55 lat, choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
choroby nerek, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej, do-
ustnych $rodkéw antykoncepcyjnych i palenie tytoniu.

Przeprowadzajac wywiad i badanie przedmiotowe, zwré-
cono szczegdlng uwage na objawy kliniczne przemawiajace za
APS i innymi chorobami autoimmunologicznymi. Rozpozna-
nie APS ustalano na podstawie kryteriéw zaproponowanych
w Sydney {21.

Krew do badan pobierano przed planowanym zabiegiem
operacyjnym, przeprowadzano wowczas badania ,rutynowe”
(morfologia krwi), oznaczano czas protrombinowy (prothrom-
bine time — PT) i czas cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(activated partial thromboplastin time — APTT); przeciwciala an-
tykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies — aCL) i przeciwciala
przeciwko B, glikoproteinie-I (anty-B,GPI) wykrywano testem
ELISA firmy Euroimmun, przyjmujac za warto$ci prawidlowe
wynik <12 RU/ml dla aCL i <20 RU/ml dla anty-,GPL
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Tabela 4. Odchylenia w badaniu przedmiotowym i wyniki
wybranych badan laboratoryjnych

Badanie przedmiotowe Chore z rakiem  Grupa kontrolna

piersi (n = 40) (n = 38)
n % n %
livedo reticularis 11 21 12 31
podwyzszone ci$nienie 18 45 8 21
tetnicze krwi
objawy choréb uktadowych 3 15 1 3
tkanki facznej
badania laboratoryjne
zmniejszona liczba ptytek 14 35 7 12
krwi
przediuzony PT 0 0 0 0
przedtuzony APTT 0 0 0 0
obecno$¢ aCL 1* 25 0 0
obecno$¢ anty-B,GPI 1% 25 2 6

* Chora z objawami APS. Skréty: aCL — przeciwciata antykardiolipi-
nowe, anty-B,GPI — przeciwciata przeciwko B, glikoproteinie-I, APS
— zesp6t antyfosfolipidowy, APTT — czas cze$ciowej tromboplastyny
po aktywacji, PT — czas protrombinowy

WYNIKI

W grupie chorych na raka piersi rozpoznano w 1 przy-
padku wspotistniejacy APS. Objawy nawracajacej zakrze-
picy zyt koficzyn dolnych poprzedzily wystapienie zmian
nowotworowych o kilka lat. U chorej tej wykazano zmniej-
szenie liczby plytek krwi, PT i APTT byly prawidlo-
we, w surowicy obecne byly aCL w st¢zeniu 52,5 RU/ml,
a anty-B,GPI w stgzeniu 181 RU/ml. Sposréd pozostatych
chorych z tej grupy 5 kobiet podawalo objawy przebytej za-
krzepicy zyl glebokich koficzyn dolnych, 2 przebyty udar
moézgu, 16 — wczesng utrate cigzy 1-2-krotnie. W 3 przy-
padkach wystapily objawy zespotu ,,toczniopodobnego”. Dwa-
na$cie chorych zglaszato palenie tytoniu, 2 stosowaly hormo-
nalng terapie zastepcza, 3 — doustne $rodki antykoncepcyjne.
W 11 przypadkach chore przyjmowaly przewlekle leki prze-
ciwzakrzepowe (tab. 3). W badaniu przedmiotowym u 11 cho-
rych stwierdzono zmiany w charakterze livedo reticularis, u 18
— podwyzszone ci$nienie krwi. Obnizona liczbe plytek krwi
wykazano w 14 przypadkach, APTT byl prawidlowy u wszyst-
kich badanych. W grupie chorych na raka piersi obecnosci aPL
nie wykazano w zadnym przypadku, z wyjatkiem chorej z ob-
jawami APS (tab. 4).

W grupie kontrolnej objawy zakrzepicy zyt glebokich
zglaszala w wywiadzie 1 chora. W 7 przypadkach podano
przebyta wczesna utrate cigzy. W 1 przypadku wystepowa-
ly objawy przemawiajace za rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS). Palenie tytoniu zglaszato 15 kobiet,
stosowanie doustnych $§rodkéw antykoncepcyjnych — 10, hor-

monalnej terapii zastepczej — 5, leki przeciwzakrzepowe stoso-
waly 3 chore.

W badaniu przedmiotowym kobiet z grupy kontrolnej w 12
przypadkach stwierdzono lvedo reticularis, w 8 — nadci$nienie
tetnicze krwi, u 1 chorej — objawy RZS. U 7 badanych wyka-
zano zmniejszong liczb¢ plytek krwi, APTT byl prawidlowy
we wszystkich przypadkach. U 2 chorych wykazano obecnos¢
anty-B,GPI w stezeniu 28,1 RU/ml i 25,3 RU/ml. Obecnosci
aCL nie stwierdzono w zadnym przypadku (tab. 4).

OMOWIENIE

Nie udalo si¢ dotychczas oceni¢, czy u chorych z ,,pierwot-
nym” APS dochodzi czesciej do procesu nowotworowego w po-
réwnaniu z 0og6lng populacja, tak jak to wykazano w przebiegu
innych choréb autoimmunologicznych — tocznia ukladowego,
zespotu Sjogrena, RZS, zapalenia wielo- i skérnomig$niowego.
Szereg badaf przemawia za zwiekszong czesto$cia wystepo-
wania nowotworéw zlosliwych u chorych, u ktérych stwier-
dza si¢ obecno$¢ aPL, o czym wspomniano na wstepie. Finazzi
i wsp. [13] przeprowadzili prospektywne badania 360 cho-
rych, u ktérych obecne byly aPL. W ciagu 4 lat obserwacji u 4
wsréd tych os6b doszto do powstania nowotworu (3 przypadki
chloniaka i 1 przypadek raka piersi). Zuckerman i wsp. {7}
wsrdd 216 chorych z nowotworami zlosliwymi u 22% stwier-
dzili obecno$é¢ aCL w poréwnaniu z 3,4% w grupie kontrolne;j.
W grupie, w ktorej stwierdzono obecno$¢ przeciwcial, 2-krot-
nie cze$ciej doszlo do zakrzepicy. Shved i wsp. {14} wykaza-
li aPL u 7% spo$rdd 1014 oséb leczonych z powodu réznych
choréb. W grupie chorych z obecnoscig aPL przewazaly przy-
padki nowotwor6éw ztosliwych. Szereg innych autoréw miato
podobne spostrzezenia [15], podkreslano takze réwnoczesna,
zwigkszong sklonno$¢ do zakrzepicy {16-22}.

Gomez-Puerta i wsp. {5} dokonali zestawienia danych
z pismiennictwa dotyczacych czestosci kojarzenia sie niekt6-
rych nowotworéw zlo$liwych i pojawiania si¢ aPL w surowicy.
Szczegblnie czgsto obserwowano t¢ sytuacje u chorych z chto-
niakami limfatycznymi B komérkowymi (8%), a takze z prze-
wlekta biataczka szpikowa (6%). Sposrod guzéw litych wymie-
niono najczesciej raka nerki (6%), gruczolakoraka pluc (5%),
raka piersi (5%) i szpiczaka (5%).

Przeprowadzono réwniez obserwacje $wiadczace o ,za-
nikaniu” aPL u chorych z nowotworami zlosliwymi po sku-
tecznym leczeniu operacyjnym lub farmakologicznym zmian
nowotworowych {5,17,191.

Wsrdd chorych, u ktérych przeprowadzono badania w ni-
niejszej pracy, nie dowiedziono wigkszej czestosci wystepowa-
nia aPL w grupie kobiet z rakiem piersi w poréwnaniu z grupa,
w ktoérej rozpoznano niezlosliwe choroby gruczotu piersiowe-
go. Dotychczasowe obserwacje objely jednak zbyt malg licz-
be chorych, aby mozna na ich podstawie wyciagna¢ wnioski.
Z uwagi na dane z pi$miennictwa nalezy jednak w kazdym
przypadku raka piersi przed planowanym zabiegiem operacyj-
nym wykonywac badania majgce na celu wykrycie aPL, aby
mozna bylo zastosowaé odpowiednia profilaktyke.
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