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Deskriptori: Paraneoplasti~ki sindromi – imunologija, dijagnostika; Antifosfolipidna protutijela – imunologija;
Antifosfolipidni sindrom – imunologija, dijagnostika; Tromboza – imunologija, etiologija

Sa`etak. U bolesnika sa zlo}udnim tumorima pojavljuju se simptomi koji se ne mogu objasniti masom primarnog tumora niti
metastazama, lu~enjem hormona niti imunosnim stanjem bolesnika. Skupina takvih poreme}aja naziva se paraneoplasti~ki
sindrom. Bolesnici sa zlo}udnim tumorima skloni su nastanku tromboza u svakom stadiju bolesti. Pretpostavlja se da bi pojava
tromboza u bolesnika sa zlo}udnim tumorima u sklopu sekundarnog antifosfolipidnog sindroma (APS-a) mogla biti primjer
paraneoplati~ke autoimunosti, tj. paraneoplasti~kog sindroma. Poznato je da antifosfolipidna protutijela (APA), tj. antikardio-
lipinska protutijela (ACA) i cirkuliraju}i lupusni antikoagulans (LAC), mogu biti povezana s nastankom venskih i arterijskih
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tromboza. Vi{e klini~kih opa‘anja o povezanosti APA i zlo}udnih tumora upu}uje na ulogu APA kao dodatnoga trombogenog
mehanizma u nastanku paraneoplasti~kog tromboembolizma.

Descriptors: Paraneoplastic syndromes – immunology, diagnosis; Antibodies, antiphospholipid – immunology;
Antiphospholipid syndrome – immunology, diagnosis; Thrombosis – immunology, etiology

Summary. In patients with malignant tumour signs and symptoms develop that cannot be explained on the basis of the mass
effect produced by either primary tumour or its metastases, production of a hormone associated with tissue type giving rise to
the malignant tumour, or patieets’ immune status. These symptom complexes are known as paraneoplastic syndrome. It is
known that the patients with malignant tumours are prone to dvelop venous thromboembolism in any stage of their disease. It
is suggested that thromboembolic manifestations in cancer patients may be part of the secondary antiphospholipid syndrome
(APS) and an example of the paraneoplastic autoimmunity, eg., paraneoplastic syndrome. Antiphospholipid antibodies (APA),
e.g., anticardiolipin antibodies (ACA) and circulating lupus anticoagulant (LAC) are known to predispose to venous and arte-
rial thromboses. The growing number of clinical reports on the association of APA and malignant tumours suggests that APA
may be one of contributory factors in the paraneoplastic thromboembolism occurring in malignancy.

Lije~ Vjesn 2004;126:155–160

U bolesnika sa zlo}udnim tumorom opisuje se paraneopla-
sti~ki sindrom, tj skupina poreme}aja koji se ne mogu objasniti
tumorskim metastazama, posljedicama kompresije tumorskih
masa, imunosnim stanjem, metaboli~kim promjenama, infek-
cijom ili djelovanjem lijekova. Klini~ka o~itovanja paraneopla-
sti~kog sindroma mogu biti: sistemska (kaheksija, vru}ica),
endokrina (posljedica ektopi~kog lu~enja hormona kao {to su
kortikotropin, antidiuretski hormon, parathormon), neurolo{ka
(Eaton-Lambertov miasteni~ki sindrom, subakutna senzorna
neuropatija, polimiozitis, poliradikulitis), hematolo{ka (leuko-
meoidna reakcija, trombocitoza, hiperkoagulabilnost, disemi-
nirana intravaskularna koagulacija), vaskularna (migriraju}i
tromboflebitis, tzv. Trousseauov sindrom, venske i/ili arterijske
tromboze), te dermatolo{ka (pruritus, urtikarija, hiperpigmen-
tacija). Mogu se pojaviti u svakom stadiju zlo}udne bolesti,
~e{}e u uznapredovalim stadijima. Pretpostavljaju se dva osnov-
na patogenetska mehanizma nastanka paraneoplasti~kog sin-
droma. Po prvom se razviju klini~ke slike sindroma koji nastaju
uz tumore koji po prirodi nisu endokrini, ali lu~e faktore rasta,
peptidne hormone ili faktore s endokrinim efektima. Drugi pato-
genetski mehanizam uklju~uje patolo{ki imunosni odgovor do-
ma}ina prema tumoru. Stvaraju se protutijela te stani~ni cito-
toksi~ni odgovor usmjereni na tumorske antigene koji kri‘no
reagiraju s tkivom doma}ina na sli~an na~in kao u autoimunim
bolestima nemalignog podrijetla (to je tzv. paraneoplasti~ka
autoimunost).1 Poznati su paraneoplasti~ki autoimuni neuro-
lo{ki sindromi za koje se na temelju dosada{njih znanstvenih
spoznaja pretpostavlja da nastaju kao posljedica autoimunog
odgovora potaknutog tumorom.2–4 U bolesnika s karcinomom
plu}a malih stanica mo‘e se pojaviti Eaton-Lambertov miaste-
ni~ki sindrom za koji su specifi~na protutijela protiv volta‘nih
kalcijskih kanala te paraneoplasti~ki encefalomijelitis i senzo-
ri~ka neuropatija koji su povezani s prisutno{}u antineuronal-
nih nuklearnih protutijela tipa 1 (anti-Hu-protutijela).5–7 U bo-
lesnika s Hodgkinovim limfomom opisana je paraneoplasti~ka
cerebelarna degeneracija i pojava protutijela protiv Purkinjeo-
vih stanica.8

Paraneoplasti~ki tromboembolizam podrazumijeva klini~ka
o~itovanja poreme}aja zgru{avanja krvi koji nastaju protrom-
boti~kim djelovanjem tumora. Pove}ano stvaranje trombina
uo~eno je u po~etnoj, kao i u uznapredovaloj fazi maligne bo-
lesti. Trombogeneza je u malignim bolestima multifaktorska.9

Pretpostavlja se da u nastanku tromboze u bolesnika sa zlo}ud-
nim tumorom uz mehanizme tumorskih stanica mogu sudjelo-
vati antifosfolipidna protutijela (APA, od engl. antiphospholi-
pid antibodies) trombogenim mehanizmima u sklopu paraneo-
plasti~ke autoimunosti.10 APA su klini~ki va‘na zbog poveza-
nosti s pojavom venskih i/ili arterijskih tromboza, tj. antifo-
sfolipidnim sindromom (APS-om).11 Smatra se da je APS auto-

imuni poreme}aj u kojem protutijela uzrokuju protromboti~ko
stanje. U patohistolo{koj se slici nalazi tromboza koja mo‘e
nastati u krvnim ‘ilama svih veli~ina i u bilo kojem organu.
Naj~e{}a su klini~ka o~itovanja APS-a venske i/ili arterijske
tromboze, spontani poba~aji i trombocitopenija. Ostale klini~ke
manifestacije APS-a mogu biti plu}ne tromboembolije, plu}na
hipertenzija, tromboza renalnih krvnih ‘ila, trombi sr~anih {up-
ljina i zalistaka, Budd-Chiarijev sindrom, gangrena zbog oklu-
zije perifernih arterija, cerebrovaskularne bolesti, multiinfarkt-
na demencija, migrena.12 Me|utim, klini~ka slika APS-a razvije
se u tek oko 30% osoba s nalazom APA.13 Dakle, APS je skup
klini~kih i patolo{kih nalaza povezanih s prisutno}u antifo-
sfolipidnih protutijela. Razlikuju se primarni i sekundarni APS:
Po definiciji, primarni APS isklju~uje postojanje druge osnovne
bolesti, a sekundarni se APS nalazi u sklopu bolesti kao {to su
sistemni eritemski lupus (SLE) i druge autoimune bolesti, lupu-
sni sindrom uzrokovan lijekovima, maligne bolesti te infekcije.
Primarni APS uklju~uje tri skupine bolesnika: 1. bolesnice sa
spontanim poba~ajima, 2. bolesnici s recidiviraju}im dubo-
kim venskim trombozama i/ili tromboembolijama, 3. bolesni-
ci s cerebrovaskularnim inzultom i tranzitornim ishemi~kim
atakama i/ili arterijskim trombozama (uklju~uju}i velike peri-
ferne krvne ‘ile i sr~ani infarkt).14–16 Premda su postavljeni kri-
teriji po kojima se razlikuje primarni od sekundarnog APS-a,
me|unarodna je multicentri~na studija pokazala da im je zajed-
ni~ka ve}ina klini~kih i laboratorijskih zna~ajki.17,18

Je li pojava APA epifenomen osnovnog imunosnog poreme-
}aja ili APA imaju patogenetsku ulogu u nastanku paraneopla-
sti~kog tromboembolizma? Pretpostavlja se da bi APA mogla
imati ulogu u patogfenezi imunosno posredovane tromboze u
paraneoplasti~kom sindromu. Vi{e klini~kih opa‘anja o pove-
zanosti APA i zlo}udnih tumora upu}uje na ulogu APA kao
dodatnoga trombogenog mehanizma u nastanku paraneopla-
sti~kog tromboembolizma. Pretpostavlja se da bi pojava trom-
boza u bolesnika sa zlo}udnim tumorom mogla biti primjer
paraneoplasti~ke autoimunosti, tj. paraneoplasti~kog sindro-
ma u sklopu sekundarnog APS-a.

O povijesti antifosfolipidnih protutijela

Prou~avanje APA po~inje 1907. godine kada je Wassermann
upotrijebiv{i solni ekstrakt jetre fetusa s kongenitalnim sifili-
som kao antigen za otkrivanje reaginskih protutijela postavio
temelj dijagnosti~kog testa za sifilis. Godine 1938. u Sjedinje-
nim je Ameri~kim Dr‘avama u skrining programu za otkriva-
nje bolesnika sa sifilisom na|en velik broj zdravih osoba s
pozitivnim testom na sifilis. Taj je fenomen nazvan biolo{ki
la‘no pozitivan serolo{ki test na fifilis, a opa‘en je u dva slu-
~aja. U prvom je slu~aju la‘no pozitivan test na sifilis otkriven
za vrijeme ili nakon zaraznih bolesti, a spontano je nestao nakon



157

Lije~ Vjesn 2004; godi{te 126 D. Krmpoti} i sur. Paraneoplasti~ki antifosfolipidni sindrom

izlije~enja infekcije. U drugom je slu~aju la‘no pozitivan era-
ginski odgovor bez poznatog razloga perizistirao mjesecima
ili godinama. Pangborn je 1941. godine dokazao da je antigen
za koji se ve}e reaginsko protutijelo kiseli fosfolipid nazvan
kardiolipin jer je dobiven alkoholnom ekstrakcijom iz sr~anog
mi{i}a goveda. 1950-ih godina je Moore sa suradnicima utvr-
dio ~e{}e pojavljivanje autoimunih bolesti u skupini bolesnika
s la‘no pozitivnim testom na sifilis. Godine 1952. su Conley i
Hartmann opisali dva bolesnika sa SLE i la‘no pozitivnim te-
stom na sifilis u ~ijoj su plazmi na{li cirkuliraju}i antikoagu-
lans koji in vitro inhibira koagulacijske reakcije ovisne o fosfo-
lipidima na razini protromibinskog aktivatorskog kompleksa
(koji ~ine faktor Xa, faktor Va, fosfolipidi i kalcijevi ioni).
Feinstein i Rappaport su uveli naziv lupusni antikoagulans za
ovaj ste~eni koagulacijski inhibitor ~ija se antikoagulantna ak-
tivnost mogla tako|er na}i u plazmi bolesnika s drugim bole-
stima osim SLE. Pri tome treba napomenuti da plazma bole-
snika sa sifilisom ne pokazuje aktivnost lupusnog antikoagu-
lansa. Lechner i Shapiro su frakcioniranjem plazme s lupusnom
antikoagulantnom aktivno}u utvrdili frakcije IgG i/ili IgM izo-
tipa protutijela. Lechner i Firkin sa suradnicima su pokazali
da je mogu}e aktivnost lupusnog antikoagulansa plazmatskih
frakcija IgG i IgM neutralizirati specifi~nim anti-IgM i anti-
IgG protutijelima. S vremenom se opazilo da se u bolesnika s
laboratorijskim nalazom lupusnog antikoagulansa unato~ in
vitro prisutnoj antikoagulantnoj aktivnosti plazme ne javljaju
krvarenja, ve} da su skloni nastanku tromboze. Godine 1963.
su Bowie i suradnici prvi opisali duboku vensku trombozu u
bolesnika sa SLE i nalazom cirkuliraju}ega lupusnog antikoa-
gulansa, 1965. godine Alarcon-Segovia i Osmudson periferne
vaskularne incidente.19 Hughes je prvi opisao povezanost poja-
ve tromboza, spontanih poba~aja i cerebrovaskularne bolesti
s nalazom lupusnog antikoagulansa kao antikardiolipinski sin-
drom (Hughesov sindrom).20 Kasnija su istra‘ivanja pokazala
da se protutijela bolesnika s antikardiolipinskim sindromom
mogu vezati i za druge fosfolipide osim kardiolipina pa se naziv
antifosfolipidni sindrom smatra prikladnijim.

Antifosfolipidna protutijela

APA su heterogena skupina protutijela u koja se ubrajaju
antikardiolipinska protutijela (ACA), cirkuliraju}i lupusni an-
tikoagulans (LAC), a mogu se dokazati i la‘no pozitivnim te-
stom na sifilis. APA se mogu na}i u bolesnika s primarnim i
sekundarnim APS-om te u zdravih osoba kao dio spektra »pri-
rodnih« (»Naturalnih«) protutijela razli~itih antigenskih speci-
fi~nosti bez poznate patofiziolo{ke uloge i klini~kog zna~enja.
»Prirodna« su autoantitijela uglavnom izotipa IgM i pokazuju
{iroku kri‘nu reaktivnost, dok su patogena (autoimuna) auto-
antitijela izotipa IgG i tek se ponekad nalaze u serumu zdra-
vih osoba. APA su imunoglobulini svih izotipova (IgG, IgM,
IgA) i supklasa (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) te pokazuju razli~itu
zavidnost vezanja na antigene. U serumu istog bolesnika mo‘e
se na}i vi{e imunoglobulinskih izotipova, kao i razne mje{a-
vine imunoglobulina u serumima razli~itih bolesnika.21 U po-
sljednje je vrijeme postignut zna~ajan napredak u razumije-
vanju antigenske specifi~nosti APA. APA se mogu vezati na
anionske fosfolipide, komplekse anionskih fosfolipida s plaz-
matskim proteinima kao kofaktorima te na same plazmatske
proteine. Plazmatski proteini koji mogu vezati anionske fosfo-
lipide su beta2-glikoprotein (beta2-GPI), protrombin, protein
C, protein S i faktor X (tablica 1). Me|utim, nije poznato da li
APA kao epitope prepoznaju proteinske kofaktore, kompleks
proteinskog kofaktora i fosfolipida, neoantigene ili kriptoge-
ne antigene koji se otkrivaju u me|usobnom djelovanju fosfo-
lipida i proteinskih kofaktora. Ve}ina se autora, ipak, sla‘e da
se autoimuna APA ne ve‘u na anionske fosfolipide per se, nego

na njihove komplekse s plazmatskim proteinom. Pretpostavlja
se da plazmatski proteini mogu u kompleksu s fosfolipidima
kao kofaktori poja~avati vezanje APA na fosfolipide.22–27

APA se mogu odre|ivati antifosfolipidnim testovima (tabli-
ca 2). La‘no pozitivan test na sifilis, tj. reaginska protutijela
otkrivaju se u netreponemskim aglutinacijskim testovima VDRL
(prema engl. Venereal Disease Reserach Laboratory) i RPR
(prema engl. Rapid Plasma Reagin Card). VDRL-antigen u
aglutinacijskom testu na sifilis ~ini kolesterolska jezgra okru-
‘ena kardiolipinom i fosfatidilkolinom u lamelarnom obliku.
Protutijela prepoznaju epitop kardiolipina s fosfatidilkolinom
koji va‘an za prostornu orijentaciju molekule kardiolipina. U
testu RPR reagiska se protutijela ve‘u na modificirani VDRL-
antingen koji se sastoji od koloidne suspenzije kardiolipina s
lecitinom i kolesterolom te mikropartikulama ugljika. U prisut-
nosti reagina dolazi do aglutinacije. Test je kvalitativan i rezul-
tati se o~itavaju kao: reaktivna, slabo reaktivan i nereaktivan.
Netreponemski testovi VDRL i RPR slabo su osjetljivi testovi
za odre|ivanje APA. Mogu pokazivati la‘no pozitivne rezul-
tate u autoimunim bolestima i nekim infekcijama.19–28 ACA se
mogu odre|ivati u testovima RIA (prema engl. Radioimmu-
noassay) i ELISA (prema engl. Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay).19–29 Poznato je da ACA iz seruma bolesnika sa
sifilisom bolje ve‘u mje{avinu kardiolipina, fosfatidilkolina i
kolesterola (tzv. VDRL-antigen) nego pro~i{}eni kardiolipin,
dok ACA iz seruma bolesnika sa SLE bolje ve`u kardiolipin u
dvoslojnoj konfiguraciji.19 LAC se odre|uje u koagulacijskom
testu koji inhibira koagulacijske reakcije na razini protrom-
binskog aktivatorskog kompleksa. Antikoagulantna aktivnost
LAC-a je fenomen in vitro i paradoksalno je povezana s poja-
vom tromboze, a ne krvarenja.30 Danas se u laboratorijskoj
dijagnostici APA rabe antikardiolipinski test ELISA i koagu-
lacijski LAC-test. U oko 60% slu~ajeva APA se otkrivaju u
oba testa, tj. kao ACA i LAC.31 Ta nepotpuna podudarnost
antifosfolipidnih testova ne javlja se zbog razlike u osjetljivo-
sti testova, nego se smatra da su ACA i LAC razli~ite populacije
protutijela koje se djelomice preklapaju (engl. overlapping).

Tablica 1. Reaktivnost protutijela prema plazmatskim proteinima koji
ve`u fosfolipide u standardnim antifosfolipidnim testovima

Table 1. Reactivity of antibodies to phospholipid binding plasma proteins
in standard antiphospholipid antibody assays

Protutijelo Antikardiolipinski test Koagulacijski test
Antibody Anticardiolipin Coagulation test

antibody assay

Anti-beta-2-glikoprotein I Da Da/Ne
Anti-beta-2-glycoprotein I Yes Yes/No
Antiprotrombinska Ne Da
Anti-prothrombin No Yes
Anti-protein C Ne/No Ne/No
Anti-protein S Ne/No Ne/No
Anti-faktor X Ne Da
Anti-factor X No Yes

Tablica 2. Metode otkrivanja antifosfolipidnih protutijela
Table 2. Methods of detection of antiphospholipid antibodies

Tip protutijela Laboratorijski test
Antibody type Laboratory assay

Reagini Aglutinacijski testovi
Reagins Agglutination tests
Antikardiolipinska protutijela Radioimunotest/Radioimmunoassay
Anticardiolipin antibodies Enzimski imunotest/Enzyme linked

immunosorbent assay
Lupusni antikoagulans Koagulacijski test
Lupus anticoagulant Coagulation test
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Opa‘eno je da se ACA ve‘u na komplekse fosfolipida s beta
2-GPI, a LAC na komplekse fosfolipida s protrombinom ili beta
2-GPI.22,23 Smatra se da dokaz protutijela izotipa IgG-ACA te
rje|e IgM-ACA i/ili LAC-a pridonosi dijagnozi APS-a.21–32

Mehanizmi autoimune trombogeneze
u antifosfolipidnom sindromu

APA su prikladan model za prou~avanje imunolo{ki posre-
dovane trombogeneze. U animalnome modelu na mi{evima
pasivnom i aktivnom imunizacijom APA-ima mogu se izazvati
spontani poba~aji i trombocitopenija, ali ne nastaje trombo-
za.33 Animalni model venske staze opona{a stanje u kojem
prisutnosti APA podupire u krvi prevagu protromboti~kih pro-
cesa. Me|utim, za po~etak stvaranja krvnog ugru{aka nije do-
voljna prisutnost APA, ve} je potreban dodatni trombogeni po-
ticaj kao {to je venska staza ili o{te}enje stijenke krvne ‘ile.
Pretpostavlja se, dakle, da u APS-u postoji vi{e patofiziolo{kih
mehanizama nastanka tromboze (»multiple hit« pathogene-
sis).34

Hipoteza o nastanku tromboze u APS-u putem Fcγ-stani~nih
receptora pretpostavlja mehanizam »dvostrukog poticaja« (pre-
ma engl. »double hit« mechanism) (slika 1). Nakon o{te}enja
stanica endotela krvnih `ila, trofoblasta ili trombocita izla`u
se na povr{ini stanica anionski fosfolipidi. Na tako izlo`ene
fosfolipide stani~nih membrana mogu se vezati plazmatski pro-
teini, kao na primjer beta2-GPI ili protrombin. Na plazmatske
proteine ve`u se APA iz krvi, zbijaju na stani~noj povr{ini te
nakon vezanja za Fcγ-stani~ne receptore poti~u protromboti~ka
zbivanja. Tako su u trombocitima sintetizira prokoagulans
tromboksan A2, a na endotelu krvnih `ila dolazi do ekspresije
tkivnog faktora koji vezanjem na koagulacijski faktor VII poti-
~e vanjski put zgru{avanja krvi.35 Istra`ivanja Fcγ-stani~nih recep-
tora upu}uju na gensku osnovu nastanka tromboze u APS-u.
Salmon sa suradnicima postavio je hipotezu da se IgG2-APA
u osoba s ekspresijom alela FcγRIIa-H131 mogu vezati za Fcγ−
RIIa varijantu stani~nog receptora te prepoznavati epitope na
prethodno o{te}enim trombocitima ili endotelnim stanicama
putem protrombina, beta2-GPI, fosfolipida ili nekih drugih mo-
lekula. Prema tome, u osoba bez ekspresije FcγRIIa-H131 alela
ne postoji odgovaraju}i Fcγ-stani~ni receptor pa se APA ne
mogu tim putem vezati na trombocite ili endotelne stanice te
ne uzrokuju nastanak tromboze.36

Regulacija fosfolipidne asimetrije dvosloja stani~ne membra-
ne va‘na je u procesu zgru{njavanja krvi. Procesi aktivacije
faktora X, pretvorba protrombina u trombin te put aktivacije
proteina C u razgradnji aktiviranih koagulacijskih faktora Va i
VIIIa zbivaju se na anionskim fosfolipidnim povr{inama. U
fiziolo{kim se uvjetima anionski fosfolipidi nalaze na unutar-
njem dijelu dvosloja stani~ne membrane. U patolo{kim uvjeti-
ma premje{tanjem negativno nabijenih fosfolipida iz unutar-
njeg u vanjski sloj stani~ne membrane gubi se regulacija fosfo-
lipidne asimetrije (tzv. remodeliranje). Fosfolipidi izlo‘eni na
vanjskoj strani membrane za vrijeme remodeliranja mogu po-
primiti ulogu autoantigena (engl. self-antigen) na koje se mogu
stvarati patogena APA. Isto tako bi stalno prisutne male koli~ine
anionskih fosfolipida iz o{te}enog endotela krvnih ‘ila, akti-
viranih trombocita, trombocitnih partikula ili apoptotskih sta-
nica mogle potaknuti imunosni sustav na stvaranje APA.37,38

Pretpostavlja se da APA mogu uzrokovati nastanak trom-
boze djelovanjem na endotelne stanice krvnih ‘ila i trombocite
te interakcijom s fosfolipidima i plazmatskim proteinima u
procesu zgru{avanja krvi. APA mogu spre~avati sintezu pro-
staciklina u stanicama endotela inhibicijom fosfolipaze A2 pri
~emu je nu‘na prisutnost kofaktora beta 2-Gpi atheriranog na
membrani endotelnih stanica.39 Uo~eno je da APA sinergisti~ki
s tumor-nekrotiziraju}im faktorom mogu pove}avati sintezu i
ekspresiju tkivnog faktora na povr{ini endotelnih stanica koji
nakon vezanja za koagulacijski faktor VII zapo~inje vanjski
put zgru{avanja krvi.40 Na|eno je da APA mogu vezanjem na
fosfolipide endotelnih stanica inhibirati trombomodulin i tako
onemogu}avati aktivaciju proteina C putem kompleksa trom-
bin-trombomodulin.41 Na endotelnim stanicama APA se mogu
kri‘no vezati za disaharidnu skupinu kompleksa heparin-he-
paran sulfata koju tako|er prepoznaje antitrombin III, pa tako
spre~avaju stvaranje kompleksa antitrombina III s trombinom
na endotelnoj povr{ini tj. djelovanje antitrombina III ovisno o
heparinu.42

Membrana aktiviranih trombocita va‘an je izvor anionskog
fosfolipida fosfatidilserina koji je u inaktivnoj fazi trombocita
smje{ten na unutarnjoj strani stani~ne membrane. Poreme}aj
regulacije fosfolipidne asimetrije stani~ne membrane javlja se
prilikom aktivacije trombocita in vitro fiziolo{kim aktivatori-
ma kao {to je, na primjer trombin, nakon ~ega se na povr{ini
trombocita izlo‘e fosfatidilserin i fosfatidiletanolamin. Fosfa-
tidilserin izlo‘en na vanjskoj strani membrane trombocita pru‘a
katali~ku povr{inu za djelovanje koagulacijskih faktora iz krvi
(aktivacija faktora X i protrombina). Osim toga, APA se mogu
u prisutnosti plazmatskih proteina beta2-GPI ili protrombina
vezati na anionske fosfolipide membrane trombocita te potaknuti
osloba|anje tromboksana A2 koji djeluje prokoagulantno.43

Ula‘enjem u interakciju s fosfolipidima i plazmatkim pro-
teinima u procesu zgru{avanja krvi APA mogu inhibirati put
aktiviranog proteina C i proteina S u razgradnji aktiviranih
koagulacijskih faktora Va i VIIIa. APA mogu prepoznavati
fosfolipidnu komponentu u kompleksu aktiviranog proteina C
na vanjskoj strani dvosloja stani~ne membrane i inhibirati dje-
lovanje aktiviranog proteina C. Pri tome proces aktivacije pro-
teina C nije zaprije~en te razina proteina C ne mora biti sni‘e-
na.44 Osim toga, u prisutnosti APA protein koji ve‘e C4b-kom-
ponentu komplementa s afinitetom vezanja za anionske fosfo-
lipide poja~ano se ve`e za slobodni protein S te smanjuje njego-
vu razinu u plazmi.44

Klini~ko zna~enje APA u tumorskoj bolesti

APA su klini~ki va‘na zbog povezanosti s APS-om tj. poja-
vom venskih i/ili arterijskih tromboza. Rijetko su prisutna u
zdravih osoba, a u infekcijama se nalaze prolazno, naj~e{}e su
izotipa IgM te najvjerojatnije nastaju poliklonskom aktivacijom

Slika 1. Mogu}i mehanizam nastanka tromboze u antifosfolipidnom sin-
dromu

Figure 1. Putative mechanism leading to thrombosis in the antiphospho-
lipid syndrome

LEGENDA/LEGEND:
PL = fosfolipid/phospholipid
β2-GPI = beta-2-glikoprotein I/beta-2-glycoprotein I
Fcγ = Fc-gamastani~ni receptor/Fc gamma cellular receptor
APA = antifosfolipidna protutijela/antiphospholipid antibodies
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protutijela, {to govori u prilog da su APA epifenomen. Istra‘i-
vanja o povezanosti APA s trombozom u SLE i primarnom
APS-u upu}uju, me|utim, na njihovu patogenesku ulogu u na-
stanku tromboze u APS-u. Tako|er je opa‘eno da bolesnici s
malignom bole{}u i APA-ima ~e{}e imaju tromboze. Pretpo-
stavlja se da u nastanku tromboze u bolesnika sa zlo}udnim
tumorom uz mehanizme tumorskih stanica sudjeluju APA u
sklopu paraneoplasti~ke autoimunosti.

U literaturi se nalazi ve}i broj retrospektivnih i manji broj
prospektivnih studija o povezanosti APA i tromboze u bolesnika
s primarnim APS-om i sekundarnim APS-om u SLE, dok se
pojavi APS-a i klini~kom zna~enju APA u malignim bolestima
ve}inom nalaze prikazi pojedina~nih slu~ajeva te istra‘ivanja
na skupinama bolesnika s razli~itim vrstama tumora. Prospek-
tivna istra‘ivanja APA u bolesnika s tumorom nisu brojna, sku-
pine bolesnika obi~no nisu definirane prema tipu tumora, sta-
diju bolesti i terapijskom u~inku, a broj ispitanika je malen te
vrijeme pra}enja kratko. Gotovo sve dosada{nje studije prika-
zuju rezultate odre|ivanja APA nakon vremenski udaljenoga
tromboti~kog doga|aja. U tom slu~aju ostaje nepoznato da li
se APA u trenutku klini~ke pojave tromboze mogu na}i u seru-
mu bolesnika te kolika je razina APA bila prije tromboti~kog
doga|aja.

Zuckerman i suradnici su prospektivnim istra‘ivanjem u sku-
pini od 216 bolesnika s dvadeset i devet razli~itih solidnih i he-
matolo{kih neoplazma ustanovili statisti~ki zna~ajnu prevalen-
ciju ACA od 22% u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih
osoba. Bolesnici s ACA-ima, imalo je venske tromboze i/ili
plu}ne tromboembolije. Nije na|ena statisti~ka zna~ajnost u
pojavljivanju ACA i tromboze u odnosu na tip neoplazme, pro-
{irenost maligne bolesti i lije~enje. U ~etiri bolesnika (dva s
karcinomom debelog crijeva, jednog s karcinomom plu}a i
jednog s ne-Hodgkinovim limfonom) s povoljnim terapijskim
u~inkom nakon operacije u prva tri bolesnika te nakon cito-
statike polikemoterapije u ~etvrtog bolesnika, opa‘en je pad
prije lije~enja povi{enih vrijednosti ACA. Do porasta razine
ACA i pojave tromboze do{lo je u relapsu maligne bolesti. Pad
razine ACA u bolesnika s tumorom nakon uspje{ne resekcije
tumora, odnosno citostatske polikemoterapije mogao bi se obja-
sniti smanjenom antigenskom stimulacijom nakon smanjenja
tumorske mase, odnosno imunosupresijom, tj. smanjenim stva-
ranjem ACA nakon citostatske polikemoterapije, {to upu}uje
na autoimunu prirodu APA u sklopu paraneoplasti~kog sindro-
ma. Autori tako|er smatraju da u prilog paraneoplasti~ke pri-
rode ACA govori ponovna pojava ACA u pogor{anju maligne
bolesti. Stoga pretpostavljaju da bi ACA uz druge trombogene
faktore u bolesnika s tumorom mogla pridonijeti nastanku para-
neoplasti~kog tromboembolizma.46

U na{em prospektivnom istra‘ivanju skupine bolesnika s
karcinomom plu}a utvr|ena je statisti~ki zna~ajna prevalen-
cija IgG-ACA od 23% te pojava tromboze u 5,4% bolesnika.
Pojavljivanje IgG-ACA nije se statisti~ki zna~ajno razlikova-
lo izme|u boplesnika s trombozom i bolesnika bez nje, kao ni
prema dobi, spolu i op}em stanju bolesnika te tipu karcinoma
plu}a, stadiju bolesti, vrsti lije~enja i ishodu bolesti. Me|utim,
u nekih je bolesnika nakon uspje{nog lije~enja do{lo do pada
povi{ene razine IgG-ACA izmjerene u trenutku postavljanja
dijagnoze. U drugih smo bolesnika opazili da su nepovoljan
terapijski odgovor i klini~ko pogor{anje pratili porast razine
IgG-ACA. Ni u nijednog bolesnika nije na|en pozitivan LAC
u koagulacijskom testu. Stoga je mogu}e da se APA koja se u
na{ih bolesnika stvaraju su sklopu tumorske bolesti, dakle,
paraneoplasti~kog antifosfolipidnog sindroma, a ne primarno
autoimune bolest, ne mogu dokazati kao oba protutijela: ACA
i LAC. Mogu}e je da se ACA potaknuta tumorom razlikuju od
ACA povezanih s primarnim APS-om i sekundardnim APS-om
u SLE, pa nu‘no ne pokazuju aktivnost LAC-a.47,48

Podaci iz literature o zna~ajnoj prevalenciji APA u bolesnika
s malignom bole{}u te klini~ka opa‘anja dinamike razine APA
s obzirom na antineoplasti~ki terapijski u~inak u pojedina~nim
opisima bolesnika govore u prilog pretpostavci da APA mogu
imati patogenetsku ulogu u nastanku sekundarnog APS-a u
sklopu paraneoplasti~ke autoimunosti, tj. paraneoplasti~kog
sindroma. Prospektivna istra‘ivanja APA na ve}em broju bole-
snika sa zlo}udnim tumorima pridonijela bi daljnjem razumi-
jevanju paraneoplasti~ke autoimunosti te patofiziolo{ke uloge
i klini~kog zna~enja APA u tumorskoj bolesti.
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