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Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjenta 
z nieinwazyjnym grasiczakiem i wieloletnią pęcherzycą 
Venous thromboembolism in a patient with noninvasive thymoma and a history of pemphigus
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A b s t r a c t

A case of a 69-year-old man, admitted due to an acute episode of venous thromboembolism (VTE) is described. He had a 3-year
history of ‘asymptomatic’ (revealed on routine chest X-ray, but undiagnosed) tumor of anterior mediastinum, and a 8-year history
of pemphigus vulgaris treated mainly with steroids. Three months following VTE episode he underwent tumor resection and
histopathologic evaluation showed noninvasive, type AB thymoma. Gradual pemphigus remission started some weeks later. We
analyse the relationship between thymoma, pemphigus and VTE, and emphasize the usefulness of echocardiographic thymoma
imaging as a method complementary to computed tomography/magnetic resonance.
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Chorzy trudni nietypowi/Case report

Wstęp
Choroba nowotworowa jest ważnym czynnikiem ryzy-

ka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE) [1, 2]. Szczególne zagrożenie stwa-
rzają złośliwe gruczolakoraki (zwłaszcza trzustki, przewo-
du pokarmowego, jajnika, prostaty, płuc) oraz glejaki mó-
zgu [2, 3], podczas gdy częstość występowania VTE
u chorych z grasiczakiem jest prawdopodobnie mała. W pi-
śmiennictwie można znaleźć nieliczne opisy przypadków
VTE towarzyszącej temu guzowi [4] lub rejestrowanej
w okresie pooperacyjnym [5–7].

Grasiczak, będący typowym nowotworem śródpiersia
przedniego, wywodzi się z komórek nabłonkowych grasicy,
a w jego utkaniu obecne są prawidłowe limfocyty. Cechuje
się zwykle powolnym wzrostem i jeśli nie powoduje obja-
wów uciskowych ze strony sąsiadujących struktur, bywa
rozpoznany przypadkowo, w rutynowym badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej. Choć zalicza się go wg aktualnej

klasyfikacji WHO do nowotworów złośliwych, to rokowa-
nie, które zależy od inwazyjności grasiczaka (związanej z bu-
dową histologiczną) oraz od stopnia jego zaawansowania,
jest dobre, jeśli nie stwierdza się atypii komórkowej ani na-
ciekania torebki i okolicznych narządów [8].

Pęcherzyca należy do narządowo swoistych schorzeń
autoimmunizacyjnych, a jako zespół paranowotworowy
(ang. paraneoplastic syndrome, PNS) może towarzyszyć
nowotworom układu odpornościowego – grasiczakowi,
niektórym chłoniakom czy guzowi Castlemana, czasami
wyprzedzając (tak jak inne PNS) ich rozpoznanie [9, 10].
W przeciwieństwie do miastenii, jest rzadko obserwowa-
nym PNS grasiczaka (30–50 vs 1% przypadków), podob-
nie jak np. toczeń układowy. Dane kliniczne i laboratoryj-
ne wskazują, że pęcherzyca może sprzyjać występowaniu
VTE [11, 12]. 

Celem niniejszego doniesienia jest zwrócenie uwagi
na możliwe związki między grasiczakiem, pęcherzycą i VTE
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oraz na znaczenie echokardiografii w przedoperacyjnej oce-
nie guza śródpiersia przedniego.

Opis przypadku
Mężczyzna 69-letni został przyjęty na oddział z typo-

wymi objawami zatorowości płucnej (ang. pulmonary em-
bolism, PE). Na podstawie obrazu klinicznego oraz oceny
echokardiograficznej (Rycina 1. A) i tomograficznej (Ryci-
na 1. B, C) rozpoznano PE o pośrednim ryzyku wczesnego
zgonu (wg uprzednio stosowanego nazewnictwa – sub-
masywną PE). W badaniu ultrasonograficznym żył kończyn
dolnych stwierdzono proksymalną zakrzepicę żylną koń-
czyny dolnej prawej (Rycina 1. D). W trakcie leczenia hepa-
ryną drobnocząsteczkową (LMWH) obserwowano szybką

poprawę stanu klinicznego oraz parametrów echokardio-
graficznych (Rycina 1. E). 

W badaniu tomograficznym wykazano także obecność
owalnego guza śródpiersia przedniego o średnicy ok. 45 mm
(Rycina 1. C), który był dobrze widoczny w RTG klatki pier-
siowej (Rycina 1. G, H). Obrazowanie guza uzupełniono o ba-
danie metodą rezonansu magnetycznego (Rycina 1. I) oraz
przezklatkowe i przezprzełykowe badanie echokardiogra-
ficzne (Rycina 2. A–C). W wywiadach chory podawał, że guz
wykryto przypadkowo 3 lata wcześniej, w rutynowo wyko-
nanym RTG klatki piersiowej, a jego średnica wynosiła wte-
dy ok. 35 mm. Zalecono wówczas bronchoskopię (badanie
bez zmian) i po jej wykonaniu zaprzestano dalszej diagno-
styki. Według relacji chorego podejrzewano grzybicę jako
powikłanie leczenia steroidami, które stosował od 2000 r.

RRyycciinnaa 11..  Cechy przeciążenia prawej komory serca w badaniu echokardiograficznym (AA) i tomografii komputerowej
(BB) w chwili przyjęcia do szpitala; materiał zatorowy w gałęziach tętnicy płucnej (BB, CC); proksymalna zakrzepica
żyły udowej wspólnej prawej (DD). Ustąpienie przeciążenia prawej komory (EE) oraz materiału zatorowego w gałęziach
tętnicy płucnej (FF) w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego. Guz śródpiersia przedniego w badaniu metodą
tomografii komputerowej (CC, FF) – między aortą wstępującą a guzem widoczny fragment prawego przedsionka,
poniżej żyła główna górna; RTG klatki piersiowej (GG, HH), badanie metodą rezonansu magnetycznego (II)
RV – prawa komora, RA – prawy przedsionek, LV – lewa komora Ao – aorta, Tu – guz śródpiersia przedniego, Thr – skrzeplina w żyle udowej
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w związku z rozpoznaniem pęcherzycy zwykłej. Pęcherzy-
ca przebiegała początkowo łagodnie, później z okresami za-
ostrzeń (także ze zmianami w obrębie śluzówki jamy ust-
nej), a jej rozpoznanie potwierdzono na podstawie badania
histopatologicznego wycinka skóry, immunofluorescencji
pośredniej i bezpośredniej oraz oznaczeń patogennych prze-
ciwciał w surowicy. Najcięższe zaostrzenie pęcherzycy, wy-
magające m.in. stosowania dożylnych pulsów z metylopred-
nizolonu, obserwowano kilka miesięcy przed epizodem PE.
Chory zauważył wtedy nieduży obrzęk prawej kończyny dol-
nej, jednak badań w kierunku zakrzepicy żylnej nie przepro-
wadzono. Bezpośrednio przed PE stan dermatologiczny był
stabilny (chory pobierał wówczas metyloprednizolon
p.o. w dobowej dawce 16 mg), a wskaźniki stanu zapalnego
(OB, CRP) mieściły się w normie. 

Po konsultacji torakochirurgicznej zaplanowano ope-
racyjne usunięcie guza po 3 miesiącach od epizodu PE.
W okresie tym kontynuowano stosowanie LMWH, w ba-
daniu ultrasonograficznym obserwowano całkowite wyle-
czenie zakrzepicy żylnej kończyny dolnej, a w kontrolnej
tomografii komputerowej ustąpienie materiału zatorowe-
go w tętniczym łożysku płucnym (Rycina 1. F). Przebieg re-
sekcji guza, wykonanej z dostępu przez torakotomię pra-

wostronną, był niepowikłany. W trakcie zabiegu potwier-
dzono (co sugerowały wcześniej badania obrazowe, w tym
echokardiografia), że guz był dobrze ograniczony, jednoli-
tej budowy i nie naciekał torebki ani sąsiednich narządów.
Na podstawie badania histopatologicznego i immunohi-
stochemicznego rozpoznano grasiczaka typu AB, tj. mie-
szanego – składającego się z ognisk grasiczaka rdzenia-
stego (bez cech atypii) i ognisk bogatych w prawidłowe
limfocyty (Rycina 3. A–C). W związku z korzystną oceną
makro- i mikroskopową guza chory nie wymagał chemio-
terapii ani radioterapii. Bezpośrednio po zabiegu objawy
pęcherzycy uległy krótkotrwałemu nasileniu, natomiast
po kilku tygodniach obserwowano ich remisję, wyrażają-
cą się stopniowym zmniejszaniem zapotrzebowania na ste-
roidy. Leczenie przeciwzakrzepowe LMWH zakończono po
6 miesiącach od operacji. Innych niż nowotwór i towarzy-
sząca mu pęcherzyca czynników ryzyka VTE nie stwierdza-
no. Badania w kierunku obecności przeciwciał antyfosfo-
lipidowych (antykoagulant toczniowy, przeciwciała
antykardiolipinowe w klasie IgG i IgM oraz przeciwciała
przeciw beta-2 glikoproteinie I) były ujemne, wykonano je
jednak dopiero w 4. miesiącu po operacji. Po 18-miesięcz-
nej obserwacji stan kliniczny chorego jest bardzo dobry.

RRyycciinnaa 22..  Badanie echokardiograficzne: guz śródpiersia przedniego w prawostronnej projekcji przymostkowej
w pozycji siedzącej (AA), unaczynienie guza w badaniu doplerowskim znakowanym kolorem (BB), guz widoczny
badaniu przezprzełykowym (CC)
RA – prawy przedsionek, Tu – guz śródpiersia przedniego

RRyycciinnaa 33.. Badanie mikroskopowe operowanego guza: barwienie hematoksyliną i eozyną, powiększenie 200 razy
(AA); barwienie immunohistochemiczne cytokeratyn – uwidoczniono komórki nabłonkowe bez cech atypii,
powiększenie 400 razy (BB); barwienie immunohistochemiczne markera CD3 – uwidoczniono prawidłowe limfocyty
T, powiększenie 400 razy (CC)

AA              BB                              CC

AA BB CC
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Omówienie
Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa występuje

u ok. 11% chorych z nowotworem złośliwym. Związek mię-
dzy chorobą nowotworową a VTE jest wieloczynnikowy.
Tkanka nowotworowa może wytwarzać substancje o ak-
tywności prozakrzepowej (czynnik tkankowy, prokoagu-
lant rakowy), białka układu fibrynolitycznego (w tym inhi-
bitory fibrynolizy PAI-1 i PAI-2) oraz prozapalne cytokiny
(m.in. TNF-α, IL-1β). Oddziałując na komórki śródbłonka
naczyniowego oraz monocyty i płytki krwi, prowadzą one
do wzrostu miejscowej ekspresji czynnika tkankowego,
PAI-1 i cząsteczek adhezyjnych oraz do zmniejszenia eks-
presji trombomoduliny [3]. Ekspansja nowotworu, ucisk
naczyń i zaburzenia przepływu żylnego sprzyjają zakrze-
picy w sąsiedztwie guza. Czynnikami zwiększającymi ry-
zyko VTE u chorych z nowotworem są zabieg chirurgiczny
(stąd konieczność stosownego postępowania przeciwza-
krzepowego przez 3–6 miesięcy po operacji) i chemiotera-
pia [1, 2]. Największe ryzyko zakrzepowo-zatorowe towa-
rzyszy szybko zwiększającym swą masę nowotworom
o dużej złośliwości. 

W prezentowanym przypadku badania immunohisto-
chemiczne potwierdziły nieinwazyjną postać wolno rosną-
cego grasiczaka. W piśmiennictwie nie ma danych, jak za-
chowuje się w tego typu grasiczakach aktywność czynnika
tkankowego – najważniejszego ogniwa nowotworowej
trombofilii. W etiopatogenezie guza podkreśla się znacze-
nie zakłóconej syntezy cytokin. Zmiany w krążących pod-
typach limfocytów T oraz ekspozycja epitopów w komór-
kach grasiczaka stymulują też powstawanie autoprzeciwciał
odpowiedzialnych za wystąpienie objawów paranowotwo-
rowych [13]. Zjawiska autoimmunizacyjne mogą towarzy-
szyć grasiczakom o różnym stopniu inwazyjności. 

Chociaż w klasyfikacji pęcherzycy podkreśla się odmien-
ność jej paranowotworowej formy, z analizy piśmiennictwa
wynika, że w chorobie nowotworowej może ona przybierać
dowolną postać [10]. Ponieważ pęcherzyca jest rzadko roz-
poznawanym PNS grasiczaka [9], obserwacje dotyczące wy-
stępowania VTE obejmują głównie chorych z pęcherzycą
pierwotną [14]. Pęcherzyca zwykła jest najcięższą postacią
kliniczną pęcherzycy, bowiem autoprzeciwciała są skiero-
wane przeciw desmogleinie III wykazującej największą eks-
presję w dolnych warstwach skóry i błony śluzowej jamy
ustnej, co skutkuje powstawaniem rozległych pęcherzy. Pro-
ces zapalny oraz unieruchomienie chorego z powodu cięż-
kiego stanu ogólnego sprzyjają VTE. Najczęściej jednak po-
wikłania zakrzepowo-zatorowe rejestrowano u pacjentów
leczonych w okresie zaostrzenia pęcherzycy dużymi daw-
kami steroidów [11, 15, 16] lub immunoglobulinami [17]. Zwią-
zek między takim leczeniem a VTE sugeruje się także w in-
nych schorzeniach autoimmunizacyjnych, np. w zapalnych
chorobach jelita grubego. W ostatnich latach zwraca się
uwagę na zależność między częstym występowaniem VTE
we wszystkich autoimmunizacyjnych chorobach pęcherzo-
wych a rozpowszechnieniem przeciwciał antyfosfolipido-

wych w tej grupie chorych [12, 18]. W jednym z doniesień
VTE obserwowano u 70% chorych, u których stwierdzono
obecność tych przeciwciał [12]. Przeciwciała antykardiolipi-
nowe, obok przeciwciał skierowanych przeciw receptorom
cholinergicznym mięśni prążkowanych, obecne są nierzad-
ko w miastenii [19]. W prezentowanym przypadku badania
w kierunku przeciwciał antyfosfolipidowych wypadły ujem-
nie, wykonaliśmy je jednak dopiero po 4 miesiącach od za-
biegu resekcji guza. Można przypuszczać, że włączenie pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej bezpośrednio po wykryciu guza
i wczesne skierowanie do torakochirurga (poprzedzone peł-
ną diagnostyką obrazową) uchroniłyby chorego przed VTE.
Z kolei operacyjne usunięcie nowotworu oraz pooperacyjna
remisja pęcherzycy, którą obserwowaliśmy podobnie jak in-
ni autorzy [10, 20], oznaczały w perspektywie istotne zmniej-
szenie żylnego zagrożenia zakrzepowo-zatorowego. 

Źródłem materiału zatorowego w prezentowanym przez
nas przypadku była zakrzepica żył głębokich kończyny dol-
nej. Istnieje możliwość szerzenia się grasiczaka (niezależ-
nie od stopnia jego inwazyjności) śródnaczyniowo – po-
przez wrastanie komórek guza do naczyń żylnych [21, 22].
Drogą zatorowania (także nieskrzeplinowego) może być
wówczas żyła główna górna, analogicznie jak w niektórych
nowotworach jamy brzusznej żyła główna dolna. 

Najważniejszymi badaniami obrazowymi w przedope-
racyjnej diagnostyce guza śródpiersia przedniego są wie-
lorzędowa tomografia komputerowa oraz rezonans ma-
gnetyczny [23]. Zwraca się uwagę na przydatność badania
echokardiograficznego (zarówno przezklatkowego, jak
i przezprzełykowego) w ocenie guza (torebki, unaczynie-
nia, regularności kształtu i budowy) oraz jego stosunków
anatomicznych ze strukturami serca i dużymi naczyniami
(ucisk, naciekanie, wrastanie do żyły głównej górnej)
[24, 25]. Inwazyjny proces może być przyczyną płynu
w osierdziu (z tamponadą serca włącznie) i w opłucnej [26].
Sporadycznie tamponada serca zdarza się w nieinwazyj-
nym grasiczaku [27]. W prezentowanym przez nas przy-
padku stwierdziliśmy dobrą korelację badania echokardio-
graficznego z ww. podstawowymi metodami obrazowymi:
wyraźne odgraniczenie guza, jednolitą budowę oraz brak
naciekania okolicznych struktur. Należy podkreślić, że przy-
padkowe wykrycie guza śródpiersia przedniego podczas
echokardiografii przezklatkowej nie jest typową sytuacją
[28], bowiem optymalne jego uwidocznienie wymaga zwy-
kle zastosowania dodatkowych, niestandardowych projek-
cji. Echokardiografia może być wykorzystana do monitoro-
wania biopsji guza i przebiegu leczenia operacyjnego.
Na zakończenie omówienia kardiologicznych aspektów gra-
siczaka warto dodać, że opisano przypadki manifestujące
się jako ostry ból w klatce piersiowej wynikający z powikiłań
zawałowych lub krwotocznych w obrębie guza [29].

Wnioski
Prezentowany przypadek grasiczaka pokazuje złożony

patomechanizm żylnych powikłań zakrzepowo-zatorowych,
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które mogły się wiązać zarówno z chorobą nowotworową,
jak i z paranowotworowym zespołem autoimmunizacyj-
nym. Współistnienie pęcherzycy z nowotworem, nawet
z nieinwazyjnym grasiczakiem, wyznacza duże ryzyko VTE
i wymaga, poza przeprowadzeniem badań diagnostycz-
nych, włączenia stosownego postępowania przeciwzakrze-
powego i kontynuowania go przez 3–6 miesięcy po resek-
cji guza. Zespoły paranowotworowe grasiczaka wykazują
remisję po usunięciu guza. Badanie echokardiograficzne
jest przydatne w przedoperacyjnej ocenie guza sródpier-
sia przedniego oraz jego związku z sercem i dużymi na-
czyniami. 
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