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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjenta
z nieinwazyjnym grasiczakiem i wieloletnia pecherzyca
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Abstract

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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Wstep

Choroba nowotworowa jest waznym czynnikiem ryzy-
ka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE) [1, 2]. Szczegdlne zagrozenie stwa-
rzaja ztosliwe gruczolakoraki (zwtaszcza trzustki, przewo-
du pokarmowego, jajnika, prostaty, ptuc) oraz glejaki mo-
zgu [2, 3], podczas gdy czestos¢ wystepowania VTE
u chorych z grasiczakiem jest prawdopodobnie mata. W pi-
Smiennictwie mozna znalez¢ nieliczne opisy przypadkéw
VTE towarzyszacej temu guzowi [4] lub rejestrowanej
w okresie pooperacyjnym [5-7].

Grasiczak, bedacy typowym nowotworem Srédpiersia
przedniego, wywodzi sie z komérek nabtonkowych grasicy,
a w jego utkaniu obecne sg prawidtowe limfocyty. Cechuje
sie zwykle powolnym wzrostem i jesli nie powoduje obja-
wow uciskowych ze strony sasiadujgcych struktur, bywa
rozpoznany przypadkowo, w rutynowym badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej. Cho¢ zalicza sie go wg aktualnej
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klasyfikacji WHO do nowotworéw ztosliwych, to rokowa-
nie, ktére zalezy od inwazyjnosci grasiczaka (zwigzanej z bu-
dowa histologiczng) oraz od stopnia jego zaawansowania,
jest dobre, jesli nie stwierdza sie atypii komérkowej ani na-
ciekania torebki i okolicznych narzadéw [8].

Pecherzyca nalezy do narzadowo swoistych schorzen
autoimmunizacyjnych, a jako zespét paranowotworowy
(ang. paraneoplastic syndrome, PNS) moze towarzyszyt
nowotworom uktadu odpornosciowego — grasiczakowi,
niektérym chtoniakom czy guzowi Castlemana, czasami
wyprzedzajac (tak jak inne PNS) ich rozpoznanie [9, 10].
W przeciwienstwie do miastenii, jest rzadko obserwowa-
nym PNS grasiczaka (30-50 vs 1% przypadkow), podob-
nie jak np. toczeh uktadowy. Dane kliniczne i laboratoryj-
ne wskazuja, ze pecherzyca moze sprzyja¢ wystepowaniu
VTE [11, 12].

Celem niniejszego doniesienia jest zwrdécenie uwagi
na mozliwe zwiazki miedzy grasiczakiem, pecherzyca i VTE
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oraz na znaczenie echokardiografii w przedoperacyjnej oce-
nie guza srodpiersia przedniego.

Opis przypadku

Mezczyzna 69-letni zostat przyjety na oddziat z typo-
wymi objawami zatorowosci ptucnej (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 posrednim ryzyku wczesnego
zgonu (wg uprzednio stosowanego nazewnictwa — sub-
masywna PE). W badaniu ultrasonograficznym zyt koficzyn
dolnych stwierdzono proksymalna zakrzepice zylng kon-
czyny dolnej prawej (Rycina 1. D). W trakcie leczenia hepa-
ryna drobnoczasteczkowg (LMWH) obserwowano szybka

1

poprawe stanu klinicznego oraz parametréw echokardio-
graficznych (Rycina 1. E).

W badaniu tomograficznym wykazano takze obecnosé
owalnego guza Srédpiersia przedniego o Srednicy ok. 45 mm
(Rycina 1. C), ktdry byt dobrze widoczny w RTG klatki pier-
siowej (Rycina 1. G, H). Obrazowanie guza uzupetniono o ba-
danie metoda rezonansu magnetycznego (Rycina 1. I) oraz
przezklatkowe i przezprzetykowe badanie echokardiogra-
ficzne (Rycina 2. A-C). W wywiadach chory podawat, ze guz
wykryto przypadkowo 3 lata wczesniej, w rutynowo wyko-
nanym RTG klatki piersiowej, a jego Srednica wynosita wte-
dy ok. 35 mm. Zalecono wéwczas bronchoskopie (badanie
bez zmian) i po jej wykonaniu zaprzestano dalszej diagno-
styki. Wedtug relacji chorego podejrzewano grzybice jako
powiktanie leczenia steroidami, ktére stosowat od 2000 r.

Rycina 1. Cechy przecigzenia prawej komory serca w badaniu echokardiograficznym (A) i tomografii komputerowej
(B) w chwili przyjecia do szpitala; materiat zatorowy w gateziach tetnicy ptucnej (B, C); proksymalna zakrzepica
2yty udowej wspdlnej prawej (D). Ustgpienie przecigzenia prawej komory (E) oraz materiatu zatorowego w gateziach
tetnicy ptucnej (F) w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego. Guz $rddpiersia przedniego w badaniu metoda
tomografii komputerowej (C, F) — miedzy aortg wstepujacg a guzem widoczny fragment prawego przedsionka,
ponizej zyta gtéwna gdrna; RTG klatki piersiowej (G, H), badanie metoda rezonansu magnetycznego (I)

RV — prawa komora, RA — prawy przedsionek, LV — lewa komora Ao — aorta, Tu — guz Srédpiersia przedniego, Thr — skrzeplina w zyle udowej
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w zwigzku z rozpoznaniem pecherzycy zwyktej. Pecherzy-
ca przebiegata poczatkowo tagodnie, pézniej z okresami za-
ostrzen (takze ze zmianami w obrebie $luzéwki jamy ust-
nej), a jej rozpoznanie potwierdzono na podstawie badania
histopatologicznego wycinka skéry, immunofluorescencji
posredniej i bezposredniej oraz oznaczeh patogennych prze-
ciwciat w surowicy. Najciezsze zaostrzenie pecherzycy, wy-
magajace m.in. stosowania dozylnych pulséw z metylopred-
nizolonu, obserwowano kilka miesiecy przed epizodem PE.
Chory zauwazyt wtedy nieduzy obrzek prawej konhczyny dol-
nej, jednak badan w kierunku zakrzepicy zylnej nie przepro-
wadzono. Bezposrednio przed PE stan dermatologiczny byt
stabilny (chory pobierat woéwczas metyloprednizolon
p.o. w dobowej dawce 16 mg), a wskazniki stanu zapalnego
(OB, CRP) miescity sie w normie.

Po konsultacji torakochirurgicznej zaplanowano ope-
racyjne usuniecie guza po 3 miesigcach od epizodu PE.
W okresie tym kontynuowano stosowanie LMWH, w ba-
daniu ultrasonograficznym obserwowano catkowite wyle-
czenie zakrzepicy zylnej konczyny dolnej, a w kontrolnej
tomografii komputerowej ustapienie materiatu zatorowe-
go w tetniczym tozysku ptucnym (Rycina 1. F). Przebieg re-
sekcji guza, wykonanej z dostepu przez torakotomie pra-

wostronna, byt niepowiktany. W trakcie zabiegu potwier-
dzono (co sugerowaty wczesniej badania obrazowe, w tym
echokardiografia), ze guz byt dobrze ograniczony, jednoli-
tej budowy i nie naciekat torebki ani sgsiednich narzadéw.
Na podstawie badania histopatologicznego i immunohi-
stochemicznego rozpoznano grasiczaka typu AB, tj. mie-
szanego — sktadajacego sie z ognisk grasiczaka rdzenia-
stego (bez cech atypii) i ognisk bogatych w prawidtowe
limfocyty (Rycina 3. A-C). W zwigzku z korzystng oceng
makro- i mikroskopowa guza chory nie wymagat chemio-
terapii ani radioterapii. Bezposrednio po zabiegu objawy
pecherzycy ulegty krotkotrwatemu nasileniu, natomiast
po kilku tygodniach obserwowano ich remisje, wyrazaja-
3 sie stopniowym zmniejszaniem zapotrzebowania na ste-
roidy. Leczenie przeciwzakrzepowe LMWH zakonczono po
6 miesigcach od operacji. Innych niz nowotwor i towarzy-
szaca mu pecherzyca czynnikdw ryzyka VTE nie stwierdza-
no. Badania w kierunku obecnosci przeciwciat antyfosfo-
lipidowych (antykoagulant toczniowy, przeciwciata
antykardiolipinowe w klasie 1gG i IgM oraz przeciwciata
przeciw beta-2 glikoproteinie 1) byty ujemne, wykonano je
jednak dopiero w 4. miesiacu po operacji. Po 18-miesiecz-
nej obserwacji stan kliniczny chorego jest bardzo dobry.

Rycina 2. Badanie echokardiograficzne: guz srédpiersia przedniego w prawostronnej projekcji przymostkowej
w pozycji siedzacej (A), unaczynienie guza w badaniu doplerowskim znakowanym kolorem (B), guz widoczny

badaniu przezprzetykowym (C)
RA — prawy przedsionek, Tu — guz Srédpiersia przedniego
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Rycina 3. Badanie mikroskopowe operowanego guza: barwienie hematoksylmq i eozyna, powiekszenie 200 razy
(A); barwienie immunohistochemiczne cytokeratyn — uwidoczniono komérki nabtonkowe bez cech atypii,
powiekszenie 400 razy (B); barwienie immunohistochemiczne markera CD3 — uwidoczniono prawidtowe limfocyty

T, powiekszenie 400 razy (C)
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Omowienie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystepuje
u ok. 11% chorych z nowotworem ztosliwym. Zwigzek mie-
dzy choroba nowotworowg a VTE jest wieloczynnikowy.
Tkanka nowotworowa moze wytwarzaé¢ substancje o ak-
tywnosci prozakrzepowej (czynnik tkankowy, prokoagu-
lant rakowy), biatka uktadu fibrynolitycznego (w tym inhi-
bitory fibrynolizy PAI-1 i PAI-2) oraz prozapalne cytokiny
(m.in. TNF-a, IL-1B). Oddziatujgc na komorki srodbtonka
naczyniowego oraz monocyty i ptytki krwi, prowadza one
do wzrostu miejscowej ekspresji czynnika tkankowego,
PAI-1i czasteczek adhezyjnych oraz do zmniejszenia eks-
presji trombomoduliny [3]. Ekspansja nowotworu, ucisk
naczyh i zaburzenia przeptywu zylnego sprzyjaja zakrze-
picy w sasiedztwie guza. Czynnikami zwiekszajacymi ry-
zyko VTE u chorych z nowotworem s3 zabieg chirurgiczny
(stad koniecznost stosownego postepowania przeciwza-
krzepowego przez 3—6 miesiecy po operacji) i chemiotera-
pia [1, 2]. Najwieksze ryzyko zakrzepowo-zatorowe towa-
rzyszy szybko zwiekszajagcym swa mase nowotworom
o duzej ztosliwosci.

W prezentowanym przypadku badania immunohisto-
chemiczne potwierdzity nieinwazyjna posta¢ wolno rosna-
cego grasiczaka. W pismiennictwie nie ma danych, jak za-
chowuje sie w tego typu grasiczakach aktywnosé czynnika
tkankowego — najwazniejszego ogniwa nowotworowej
trombofilii. W etiopatogenezie guza podkresla sie znacze-
nie zaktdconej syntezy cytokin. Zmiany w krazacych pod-
typach limfocytéw T oraz ekspozycja epitopéw w komér-
kach grasiczaka stymuluja tez powstawanie autoprzeciwciat
odpowiedzialnych za wystgpienie objawdéw paranowotwo-
rowych [13]. Zjawiska autoimmunizacyjne moga towarzy-
szy¢ grasiczakom o r6znym stopniu inwazyjnosci.

Chociaz w klasyfikacji pecherzycy podkresla sie odmien-
nos¢ jej paranowotworowej formy, z analizy pismiennictwa
wynika, ze w chorobie nowotworowej moze ona przybierac
dowolng postac [10]. Poniewaz pecherzyca jest rzadko roz-
poznawanym PNS grasiczaka [9], obserwacje dotyczace wy-
stepowania VTE obejmuja gtéwnie chorych z pecherzyca
pierwotng [14]. Pecherzyca zwykta jest najciezsza postacia
kliniczna pecherzycy, bowiem autoprzeciwciata s skiero-
wane przeciw desmogleinie Ill wykazujacej najwieksza eks-
presje w dolnych warstwach skoéry i btony sluzowej jamy
ustnej, co skutkuje powstawaniem rozlegtych pecherzy. Pro-
ces zapalny oraz unieruchomienie chorego z powodu ciez-
kiego stanu ogélnego sprzyjaja VTE. Najczesciej jednak po-
wiktania zakrzepowo-zatorowe rejestrowano u pacjentéw
leczonych w okresie zaostrzenia pecherzycy duzymi daw-
kami steroidéw [11, 15, 16] lub immunoglobulinami [17]. Zwig-
zek miedzy takim leczeniem a VTE sugeruje sie takze w in-
nych schorzeniach autoimmunizacyjnych, np. w zapalnych
chorobach jelita grubego. W ostatnich latach zwraca sie
uwage na zaleznos¢ miedzy czestym wystepowaniem VTE
we wszystkich autoimmunizacyjnych chorobach pecherzo-
wych a rozpowszechnieniem przeciwciat antyfosfolipido-
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wych w tej grupie chorych [12, 18]. W jednym z doniesief
VTE obserwowano u 70% chorych, u ktérych stwierdzono
obecnosé tych przeciwciat [12]. Przeciwciata antykardiolipi-
nowe, obok przeciwciat skierowanych przeciw receptorom
cholinergicznym mieséni prazkowanych, obecne sg nierzad-
ko w miastenii [19]. W prezentowanym przypadku badania
w kierunku przeciwciat antyfosfolipidowych wypadty ujem-
nie, wykonalismy je jednak dopiero po 4 miesiacach od za-
biegu resekcji guza. Mozna przypuszczaé, ze wtaczenie pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej bezposrednio po wykryciu guza
i wczesne skierowanie do torakochirurga (poprzedzone pet-
ng diagnostyka obrazowa) uchronityby chorego przed VTE.
Z kolei operacyjne usuniecie nowotworu oraz pooperacyjna
remisja pecherzycy, ktérg obserwowalismy podobnie jak in-
ni autorzy [10, 20], oznaczaty w perspektywie istotne zmniej-
szenie zylnego zagrozenia zakrzepowo-zatorowego.
Zrodtem materiatu zatorowego w prezentowanym przez
nas przypadku byta zakrzepica zyt gtebokich konczyny dol-
nej. Istnieje mozliwos¢ szerzenia sie grasiczaka (niezalez-
nie od stopnia jego inwazyjnosci) srédnaczyniowo — po-
przez wrastanie komérek guza do naczyn zylnych [21, 22].
Drogg zatorowania (takze nieskrzeplinowego) moze by¢
wowczas zyta gtbwna gorna, analogicznie jak w niektérych
nowotworach jamy brzusznej zyta gtéwna dolna.
Najwazniejszymi badaniami obrazowymi w przedope-
racyjnej diagnostyce guza srodpiersia przedniego sa wie-
lorzedowa tomografia komputerowa oraz rezonans ma-
gnetyczny [23]. Zwraca sie uwage na przydatnos¢ badania
echokardiograficznego (zaréwno przezklatkowego, jak
i przezprzetykowego) w ocenie guza (torebki, unaczynie-
nia, regularnosci ksztattu i budowy) oraz jego stosunkéw
anatomicznych ze strukturami serca i duzymi naczyniami
(ucisk, naciekanie, wrastanie do zyty gtownej gornej)
[24, 25]. Inwazyjny proces moze by¢ przyczyna ptynu
w osierdziu (z tamponadg serca witgcznie) i w optucnej [26].
Sporadycznie tamponada serca zdarza sie w nieinwazyj-
nym grasiczaku [27]. W prezentowanym przez nas przy-
padku stwierdzilismy dobra korelacje badania echokardio-
graficznego z ww. podstawowymi metodami obrazowymi:
wyrazne odgraniczenie guza, jednolita budowe oraz brak
naciekania okolicznych struktur. Nalezy podkresli¢, ze przy-
padkowe wykrycie guza srédpiersia przedniego podczas
echokardiografii przezklatkowej nie jest typowa sytuacja
[28], bowiem optymalne jego uwidocznienie wymaga zwy-
kle zastosowania dodatkowych, niestandardowych projek-
cji. Echokardiografia moze by¢ wykorzystana do monitoro-
wania biopsji guza i przebiegu leczenia operacyjnego.
Na zakoficzenie omoéwienia kardiologicznych aspektow gra-
siczaka warto dodag, ze opisano przypadki manifestujace
sie jako ostry bél w klatce piersiowej wynikajacy z powikitan
zawatowych lub krwotocznych w obrebie guza [29].

Wnioski

Prezentowany przypadek grasiczaka pokazuje ztozony
patomechanizm zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych,
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ktore mogty sie wigzaé zaréwno z chorobg nowotworowa,
jak i z paranowotworowym zespotem autoimmunizacyj-
nym. Wspétistnienie pecherzycy z nowotworem, nawet
z nieinwazyjnym grasiczakiem, wyznacza duze ryzyko VTE
i wymaga, poza przeprowadzeniem badan diagnostycz-
nych, wtaczenia stosownego postepowania przeciwzakrze-
powego i kontynuowania go przez 3—6 miesiecy po resek-
cji guza. Zespoty paranowotworowe grasiczaka wykazuja
remisje po usunieciu guza. Badanie echokardiograficzne
jest przydatne w przedoperacyjnej ocenie guza srédpier-
sia przedniego oraz jego zwigzku z sercem i duzymi na-
czyniami.
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