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Abstract

In the presented case of a 60-year-old man, deep vein thrombosis and pulmonary embolism symptoms preceded pancreatic
cancer diagnosis. An unexpected echocardiographic finding was a longitudinal mass attached to the tricuspid valve, and
extending to the pulmonary artery — suggestive of a thrombus (as confirmed further autopsy), probably embolic in origin.
This uncommon situation might be due to nonbacterial thrombotic endocarditis, which involved all, but mainly tricuspid and
aortic valves. During heparin therapy the patient’s haemodynamic status was stable until systemic emboli occurred with

multifocal ischaemic stroke that was the cause of death.

Key words: tricuspid valve thrombus, nonbacterial thrombotic endocarditis, pancreatic cancer

WSTEP

Ryzyko wystapienia zylnych powikfah zakrzepowo-zatoro-
wych (VTE, venous thromboembolism) u chorych z nowo-
tworem jest Srednio 6-krotnie wieksze niz w populacji ogol-
nej. W pracy Bloma i wsp. [1] u chorych z rakiem trzustki
ryzyko VTE byto zwiekszone 60-krotnie. Wedtug innych opra-
cowan, uwzgledniajacych niekiedy zakrzepice zyly wrotnej,
Sledzionowej czy krezkowej, VTE znajdowano u 10-42% pa-
cjentéw [2], a nawet u 17-57% chorych z rozpoznaniem tego
nowotworu [3].
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Rzadziej obserwowanym powikfaniem nowotworowe-
go stanu nadkrzepliwosci jest nieinfekcyjne zakrzepowe za-
palenie wsierdzia (NBTE, nonbacterial thrombotic endocar-
ditis), istota ktorego jest obecnos¢ na wsierdziu zastawkowym,
glownie lewego serca, jatowych wegetacji tworzacych sie
z wioknika i ptytek krwi [4]. Trombofilia nowotworowa (naj-
czesciej w przebiegu raka trzustki, ptuca, jajnika) nalezy do
najwazniejszych przyczyn NBTE [4, 5]. Diagnoze NBTE sta-
wiano (na podstawie systemowych epizodéw zatorowych,
echokardiografii lub autopsji) u 1-20% chorych onkologicz-
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Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: materiat zatorowy w gateziach segmentalnych i subsegmentalnych prawej
tetnicy ptucnej (strzatki). W obrebie prawej komory (RV), zwtaszcza w okolicy zastawki tréjdzielnej (TV) (A) oraz w drodze odptywu
prawej komory (RVOT) (B) i w tetnicy ptucnej (PA) (C) nie uwidoczniono patologicznych struktur; RA — prawy przedsionek

nych [6-8]. Podkresla sie, ze echokardiografia przezprzety-
kowa (TEE, transesophagal echocardiography) jest metoda do-
ktadniejsza od echokardiografii przezklatkowej (TTE, trans-
thoracic echocardiography) w wykrywaniu NBTE [5].

Nieinfekcyjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia spora-
dycznie rozwija sie w prawym sercu i jest mniej znanym niz
zakrzepica zyt glebokich Zrédtem zatorowania ptucnego. Za-
jecie zastawki tréjdzielnej (TV, tricuspid valve) obserwuije sie
u kilku procent chorych z NBTE [7, 8]. W pi$miennictwie
dostepne sa tez opisy przypadkéw ze zmianami na TV moga-
cymi odpowiadac skrzeplinowemu materiafowi zatorowemu
pochodzacemu z zyt glebokich [9-11].

Autorzy przedstawili przypadek mezczyzny z rakiem
trzustki oraz zylnymi i systemowymi powiktaniami zakrzepowo-
-zatorowymi, w ktérym mozna sie dopatrywac zwiazku miedzy
obecnosciag NBTE na TV a nietypowym przebiegiem VTE.

OPIS PRZYPADKU
Mezczyzna w wieku 60 lat z rozpoznang od kilku dni zakrze-
pica zyt glebokich koriczyn dolnych, leczony ambulatoryjnie
heparyna drobnoczgsteczkowa (LMWH) zgtosit sie na oddziat
ratunkowy z powodu dusznosci. Od kilku tygodni skarzyf sie
takze na ostabienie i brak apetytu, schudt okoto 5 kilograméw.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono umiarkowana tachy-
kardie, a w zakresie jamy brzusznej powiekszong watrobe,
o nierébwnej powierzchni i patologiczny op6r w srodbrzuszu.
W wielorzedowej tomografii komputerowej (CT) klatki
piersiowej uwidoczniono materiat zatorowy w gateziach seg-
mentalnych i subsegmentalnych tetnicy ptucnej (ryc. 1). Na
podstawie CT jamy brzusznej rozpoznano guz trzonu trzust-
ki z przerzutami do watroby. Stan hemodynamiczny chore-
go byt stabilny. W TTE stwierdzono cechy umiarkowanego
przecigzenia prawej komory (RV). Ci$nienie skurczowe w RV
wynosito 45 mm Hg, a czas akceleracji przeptywu w tetnicy
ptucnej — 78 ms. W wybranych projekcjach TTE uwidocz-
niono kilku-kilkunastomilimetrowe dodatkowe echa na pfat-

kach i niciach $ciegnistych TV (ryc. 2A) oraz podtuzny twoér
dtugosci okoto 8 cm przytwierdzony do TV i rozciagajacy sie
przez droge odptywu RV do pnia tetnicy ptucnej (ryc. 2B).
Wykazywat on ruchomos¢ i drgania zalezne od czynnosci TV.
Struktura ta nie byla widoczna w CT (ryc. 1), zostafa nato-
miast dobrze zobrazowana w TEE. Jej ksztatt, przypominaja-
cy odlew naczynia zylnego, sugerowat, ze jest to skrzeplina,
prawdopodobnie o etiologii zatorowej (ryc. 2C-F). Ponadto
w TEE uwidoczniono dodatkowe, drobne echa na zastawce
aortalnej (ryc. 2D, E). W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no podwyzszone do 20 g/d| stezenie D-dimeru oraz wysokie
wartoéci markeréw nowotworowych: Ca 125 > 3000 j./ml,
Ca 19-9 > 2500 j./ml, CEA 275 ng/ml. Nie zaobserwowano
laboratoryjnych wykfadnikéw przewlektego zespotu rozsia-
nego wykrzepiania srédnaczyniowego (DIC, disseminated in-
travascular coagulation). W kontrolnych badaniach TTE i TEE
wykonywanych w kolejnych dniach hospitalizacji nie wyka-
zano, mimo zamiany LMWH na heparyne standardowa sto-
sowana we wlewie dozylnym, istotnej regresji opisanych wy-
zej dodatkowych struktur, zwtaszcza masy zlokalizowanej
miedzy TV a tetnicg ptucna. Kwalifikacja chorego do ewen-
tualnego leczenia operacyjnego byta problematyczna ze
wzgledu na zaawansowanie procesu nowotworowego. Na-
gfe pogorszenie stanu pacjenta zbiegto sie w czasie z ponow-
nym wiaczeniem LMWH, po 7 dniach stosowania heparyny
standardowej. Bezposrednia przyczyna zgonu nie byfa jed-
nak zatorowos¢ ptucna, ale systemowa, z wieloogniskowym
udarem niedokrwiennym mozgu.

Na podstawie badania autopsyjnego potwierdzono roz-
poznanie raka trzonu trzustki z przerzutami do watroby i zato-
rowosci systemowej jako przyczyny zgonu. Stwierdzono roz-
siane ogniska niedokrwienne w mézgu oraz rozlegte obszary
niedokrwienia w Sledzionie i nerkach. W ptucach wykazano
pojedyncze, mate ogniska zawatowe. Na ptatkach TV, a takze
na niciach $ciegnistych i miesniach brodawkowatych zastawki
obecne byty r6znej wielkosci, biate, brodawkowate wegetacje
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Rycina 2. Echokardiografia przezklatkowa (A, B) i przezprzetykowa (C—F): dodatkowe echa na ptatkach i niciach sciegnistych
zastawki tréjdzielnej (TV); podfuzna struktura zwigzana z TV, rozciggajaca sie przez droge odptywu prawej komory (RVOT) do
tetnicy ptucnej (PA); dodatkowe echa w obrebie zastawki aortalnej (AV); RA — prawy przedsionek

tworzace miejscami nieregularne skupiska (ryc. 3A, B). Kon-
glomeraty wegetacji stwierdzono na komorowej powierzchni
ptatkéw zastawki aortalnej (ryc. 3C). Pojedyncze wegetacje
znaleziono na zastawce tetnicy pfucnej i niciach Sciegnistych
zastawki dwudzielnej (ryc. 3D, E). W badaniu histologicznym
wegetacje odpowiadaty eozynochtonnym masom wi6knika
i miaty niezapalny charakter (brak komérek zapalnych i bakte-
ryjnych) (ryc. 4). Wykryta w echokardiografii podtuzna struktu-
ra miedzy TV a tetnica ptucng miata makroskopowo wyglad
czerwonej skrzepliny (ryc. 3A). W ocenie mikroskopowej wy-
kazywata ona wielowarstwowg budowe (elementy morfotycz-
ne krwi w sieci wiéknika naprzemian z warstwami wi6knika)
i miejscami Scisle przylegata do wyzej opisanych zmian na TV
(ryc. 4D). W zadnym z oméwionych preparatéw ani w innych
wycinkach serca nie znaleziono komérek nowotworowych.

OMOWIENIE

Ztozone mechanizmy nadkrzepliwosci towarzyszacej nowo-
tworom dyskutowano we wczesniejszych doniesieniach au-
toréw niniejszej pracy zamieszczonych na tamach Kardiolo-
gii Polskiej. Duzy potencjat prozakrzepowy gruczolakorakéw
(np. raka trzustki) sprzyja zarbwno czestemu wystepowaniu

VTE, jak i szybkiej progresji nowotworu i gotowosci do po-
wstawania przerzutoéw [12, 13]. Obecnos¢ NBTE (okreslane-
go tez w pi$miennictwie jako marantic endocarditis) jest zwy-
kle wyrazem znacznego zaawansowania nowotworu i skraj-
nej ekspresji nowotworowej trombofilii. W czesci przypad-
kow stwierdza sie wyktadniki przewlektego zespotu DIC
[14-16]; nierzadko obserwuje sie jednoczesnie NBTE i VTE
[4, 17]. Do innych przyczyn NBTE naleza stany nadkrzepli-
wosci zwigzane miedzy innymi z chorobami autoimmuniza-
cyjnymi (zwlaszcza z obecnoscia przeciwciat antyfosfolipido-
wych), zakazeniem HIV, przewleklymi procesami zapalny-
mi, hipoksja, oparzeniami [5, 8]. W historii naturalnej infek-
cyjnego zapalenia wsierdzia NBTE moze poprzedzaé rozwoj
zakazonych wegetagji.

Charakterystyczne dla NBTE wegetacje (od mikrosko-
pijnej do kilkunastomilimetrowej wielkosci) sa réznoksztatt-
nymi, biatymi skrzeplinami powstajacymi z wtdknika i pty-
tek krwi w miejscach uszkodzenia srédbtonka wsierdzia
przez cytokiny [4, 5]. Ze wzgledu na brodawkowaty wyglad
wegetadji i ich skupisk NBTE jest nazywane przez anatomo-
patologéw brodawkowatym zapaleniem wsierdzia. Zmiany
dotyczg najczesciej 1 lub 2 zastawek, a wyjatkowo wszyst-

www.kardiologiapolska.pl



Nietypowy obraz zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych i zatorowos¢ systemowa 681

Rycina 3. Badanie autopsyjne: czerwona skrzeplina (THR) rozprzestrzeniajaca sie od zastawki tréjdzielnej (TV) do tetnicy ptucnej
(PA) (A); biate, brodawkowate wegetacje tworzace rozsiane skupiska na ptatkach i niciach sciegnistych TV (A, B); skupiska wegetacji
na ptatkach zastawki aortalnej (AV) (C); pojedyncze wegetacje na zastawce tetnicy ptucnej (PA) (D) i niciach sciegnistych zastawki

mitralnej (MV) (E); RVOT — droga odptywu prawej komory

kich [8, 18], jak w przypadku opisanego chorego. W najbar-
dziej typowych sytuacjach wegetacje przylegaja do ptatkow
na poziomie linii ich koaptacji, bywaja jednak rozleglejsze,
obejmujac na przyktad nici $ciegniste i miesnie brodawko-
wate zastawek przedsionkowo-komorowych. Zajete przez
NBTE zastawki nie wykazuja zwykle uszkodzenia czy upo-
Sledzenia funkcji, ale nie jest to reguta [8]. W badaniu histo-
logicznym, poza masami wi6knikowymi (i zdegenerowany-
mi ptytkami krwi widocznymi niekiedy pod stosownym po-
wiekszeniem), stwierdza sie przy dtuzej trwajacym procesie
ogniska neorewaskularyzacji, rzadziej zwapnienia [4]. Brak
lub niewielki odczyn zapalny w otoczeniu wegetacji sprzyja
ich fatwemu odrywaniu od podtoza.

Poniewaz zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw NBTE
(takze w chorobie nowotworowej) dotyczy zastawek lewego
serca (w pierwszej kolejnosci zastawki mitralnej), podejrze-
nie kliniczne NBTE jest stawiane zwykle po wystapieniu ob-
jawow zatorowosci systemowej, najczesciej wieloogniskowe-
go udaru niedokrwiennego mézgu. Badanie TTE, uzupetnio-
ne w razie potrzeby o TEE, umozliwia zobrazowanie odpo-
wiednio duzych wegetacji, natomiast CT lub rezonans

magnetyczny glowy pozwalaja wykluczy¢ inne przyczyny ob-
jawoéw neurologicznych, na przyktad przerzuty nowotworo-
we. Rutynowa ocena echokardiograficzna u oséb z rozpo-
znanym juz nowotworem wiaze sie z wieksza wykrywalno-
Scig NBTE, jednak uwidocznienie matych wegetacji (< 3 mm),
stanowigcych u niektérych chorych wiekszos¢ zmian, jest
trudne lub niemozliwe [4, 7]. Nierzadko udar mézgu, zawat
serca czy niedokrwienie koficzyny stanowia pierwszy sygnat
choroby nowotworowej [15, 16, 19]. Opisano przypadki ujaw-
nienia nowotworu po operacji zastawkowej, do ktorej kiero-
wano chorych po epizodach zatorowych i z bfednym roz-
poznaniem infekcyjnego zapalenia wsierdzia [20, 21]. Zatory
systemowe wystepuja u 14-92% os6b z NBTE [4]. U pacjen-
tow onkologicznych stanowia powszechniejszy problem niz
zatory skrzyzowane wynikajace ze wspotistnienia VTE i prze-
trwatego otworu owalnego. Krazenie mézgowe i wiericowe
naleza do typowej lokalizacji zatoréw, jednak w badaniach
posmiertnych najczesciej stwierdza sie je w $ledzionie i ner-
kach [8, 14].

Jak pokazuje opisany przypadek, badanie echokardio-
graficzne wykonywane u chorego z nowotworem i objawami
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Rycina 4. Badanie histopatologiczne: eozynochtonne masy wiéknika (NBTE, nieinfekcyjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia) na
ptatku zastawki tréjdzielnej (TV), widoczne tez ognisko neorewaskularyzacji (A), w obrebie nici Sciegnistych (ChT) (B) i na miesniu
brodawkowatym (PM) (C); fragment warstwowej skrzepliny przylegajgcej do NBTE (D). Barwienie hematoksylina—eozyna, powiek-

szenie 40 x

zatorowosci ptucnej powinno by¢ ukierunkowane takze na
poszukiwanie NBTE; zasadniczo na wszystkich zastawkach.
Poniewaz zajecie TV lub zastawki tetnicy ptucnej przez NBTE
stwierdza sie sporadycznie, brakuje danych, jak czesto zato-
rowo$¢ ptucna bywa nastepstwem NBTE prawego serca,
a nie zakrzepicy zyt glebokich konczyn dolnych. Prawdopo-
dobnie zdarza sie w wiekszosci takich przypadkow i raczej
dotyczy tetnic ptucnych o mniejszej Srednicy.

Duze wegetacje NBTE na TV spotykane u chorych za-
réwno z wrodzong, jak i nabyta trombofilia moga wygladem
przypominac $luzaka [22, 23]. Echokardiograficzny obraz nie-
typowej dla NBTE podtuznej struktury zaczepionej na TV
w prezentowanym przypadku sugerowal, ze doszfo do za-
trzymania (uwiezniecia) na zastawce materiatu zatorowego
przemieszczajacego sie z zyly glebokiej koriczyny dolnej. Nie-
uwidocznienie tak duzej struktury w wielorzedowej CT mo-
gfo wynikac z jej ruchomosci i drgari udzielonych od ptatkéw
i nici Sciegnistych TV. Badanie histopatologiczne potwierdzito
skrzeplinowy charakter powyzszej struktury, o warstwowej,
jak w VTE, budowie. Czynnikami sprzyjajacymi zaczepieniu

skrzepliny na TV mogly by¢ rozlegte (czeSciowo zorganizo-
wane) wegetacje NBTE na zastawce oraz podwyzszone ci$-
nienie w RV wynikajace z wczesniejszego zatorowania do
krazenia ptucnego. Za mniej prawdopodobne nalezy uznac¢
mozliwos¢ powstania skrzepliny przypominajacej ksztattem
i budowa odlew naczynia zylnego in situ [24]. W pi$miennic-
twie sa dostepne opisy przypadkéw, w ktérych obserwowa-
no podobne struktury na TV, i podejrzewano ich zatorowy
charakter u chorych z wywiadem zakrzepicy zyt gtebokich
w przebiegu stanéw nadkrzepliwosci o r6znej etiologii [9-11].
W 2 przypadkach czynnikiem sprzyjajacym byfa terapia hor-
monalna progesteronem [9] lub hormonem uwalniajacym go-
nadotropiny [11]. W réznicowaniu zmian brano pod uwage
mase nowotworowo-skrzeplinowa. Rak trzustki nalezy do
nowotworéw wykazujacych tendencje do szerzenia sie §rod-
naczyniowo; masa nowotworowo-skrzeplinowa lub jej frag-
menty moga wrastac lub zatorowac¢ do prawego serca przez
zyte gléwna dolng [25]. W badaniu histopatologicznym skrze-
pliny i wycinkéw serca nie stwierdzono jednak obecnosci
komérek nowotworowych.
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Brakuje jednoznacznych wytycznych na temat leczenia
i profilaktyki NBTE w chorobie nowotworowej [26]. Dane
z pismiennictwa podkreslaja znaczenie heparyn, przy czym
niektorzy autorzy sugeruja przewage heparyny standardowej
nad LMWH w leczeniu najtrudniejszych przypadkéw NBTE
[4]. W prezentowanym przypadku nowotwor rozpoznano
p6zno, w stadium znacznego zaawansowania. Leczenie prze-
ciwzakrzepowe LMWH, rozpoczete kilka dni wczesniej, zin-
tensyfikowano przejsciowo (heparyna standardowa i.v.) po
wykonaniu badania echokardiograficznego. Objawy udaru
niedokrwiennego moézgu wystapity po ponownym wiacze-
niu LMWH. Nie mozna wykluczy¢, Ze dtuzsze leczenie do-
zylna heparyng lub zastosowanie doustnego antagonisty wi-
taminy K, cho¢ w zwiazku z obecnoscig zaawansowanej cho-
roby nowotworowej obarczone zwiekszonym ryzykiem po-
wikfain krwotocznych, bytoby wtasciwsze.

Uwzgledniajac szczegblnie duzy potencjat prokoagula-
cyjny niektorych nowotworéw, takich jak rak trzustki, a tak-
ze mozliwos¢ wystapienia nie tylko zylnych, ale réwniez sys-
temowych powiklan zatorowych warto rozwazy¢ (czego nie
przewiduja aktualne standardy) zastosowanie w wybranych
przypadkach pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej [12].
Mozna przypuszczad, ze takie postepowanie (uwzgledniajac
wczesniejsze niz w omawianym przypadku rozpoznanie no-
wotworu) moze u niektérych chorych zmniejszy¢ ryzyko zgo-
nu z powodu powiktani zakrzepowo-zatorowych (takze tet-
niczych) i utatwi¢ rozpoczecie lub kontynuacje stosownego
leczenia onkologicznego.

WNIOSKI

Stan nadkrzepliwosci towarzyszacy chorobie nowotworowej
wiaze sie z zagrozeniem nie tylko zylnymi, ale takze tetniczy-
mi powikfaniami zakrzepowo-zatorowymi, ktére obcigzajg
rokowanie i prowadza do skrocenia czasu przezycia. Obec-
nos¢ NBTE w prawym sercu moze modyfikowac przebieg
kliniczny VTE. Prezentowany przypadek potwierdza przydat-
no$¢ TTE i TEE w wykrywaniu materiatu zatorowego w sercu
u pacjenta z nowotworem. Zaawansowana choroba nowo-
tworowa o szczegdlnie duzym ryzyku zakrzepowo-zatorowym
(np. rak trzustki) moze stanowi¢ wskazanie do pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej ukierunkowanej zaréwno na
VTE, jak i NBTE.
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