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Udar zylny mozgu w przebiegu choroby nowotworowej
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Streszczenie

Abstract

Rozwoj choroby nowotworowej wigze sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, ktére mogq spowodowaé udar zylny
mdzgu. Wiek, otyto$¢, wywiad obcigzony rakiem piersi, rakiem ptuca, okreznicy i jajnika oraz przebyte zaburzenia zakrzepo-
wo-zatorowe zwigkszajg ich ryzyko. Patomechanizmy tych powiktan obejmujg produkcje przez komérki nowotworowe
czynnikéw o dziataniu prozakrzepowym, wydzielanie prozapalnych cytokin w odpowiedzi na rozwijajacy sie nowotwoér oraz
aktywacje ptytek krwi i monocytéw. Diagnostyka, oprocz oceny stanu klinicznego i neuroobrazowania, obejmuje rutynowe
badania laboratoryjne, takie jak oznaczenie: liczby ptytek krwi i leukocytéw, stezenia D-dimeréw i biatka C-reaktywnego. Do
wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych, pomocnych w okresleniu ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych choroby
nowotworowej, naleza: fragment 142 protrombiny, czynnik krzepnigcia VIII, rozpuszczalna P-selektyna i czynnik tkankowy.
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Developing malignancy is associated with venous thromboembolism and venous stroke. Age, obesity, history of breast,
lung, colorectal and ovarian cancer as well as thromboembolic event increase the risk. Pathomechanisms of such complica-
tions include procoagulants secreted by malignant cells, proinflammatory cytokines produced in response to growing tumor,
activation of platelets and monocytes. The diagnostics is based on clinical manifestation, neuroimaging and routine laboratory
tests: platelets and white blood cells counts, D-dimers and C-reactive protein concentrations. Highly advanced laboratory
tests, that enable prognosis of risk can be used as well: prothrombin fragment 142, clotting factor VIlI, soluble P-selectin
and tissue factor.
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Wspélczesnie u 10-15% chorych z idiopa-
tyczna choroba zakrzepowo-zatorowsq jest rozpo-

Wstep

Zwiazek miedzy chorobg nowotworows
i zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa wykryt po
raz pierwszy Armand Trousseau (1801-1867). Pra-
cujac w Clinique médicale de I’'Hétel Dieu de Pa-
ris, juz od 1865 roku obserwowal chorych z zakrze-
pica zylna i nowotworami. P6zniej, gdy rozpoznat
u siebie zakrzepice zyl lewego ramienia, podejrze-
wal raka zotadka. Podejrzenie okazato sie stuszne —
Trousseau zmart z tego powodu po 6 miesiagcach [1].
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znawany nowotwor [2, 3]. Ryzyko zmian zakrze-

powych u 0séb z choroba nowotworowa wzrasta

2-7-krotnie [4-6]. W badaniach autopsyjnych cho-

rych zmarlych z powodu nowotworu w 15% przy-

padkéw wykryto zmiany naczyniopochodne

w mézgowiu, przy czym blisko polowa wykazywa-

ta przyzyciowo ich objawy kliniczne [7] (tab. I).
Zalezno$ci miedzy zaburzeniami zakrzepowo-

-zatorowymi a choroba nowotworowa nalezy roz-

patrywac jako:

* powiklania rozwijajacego sie guza;

* nastepstwa leczenia nowotworéw (np. che-
mioterapii, radioterapii);

*  zwiazek zaburzen krzepniecia ze sklonnoscia
do przerzutow;

*  zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu u os6b
z zaburzeniami krzepniecia.

42 www.um.viamedica.pl



Stawomir Michalak, Wojciech Kozubski, Udar zylny mézgu w przebiegu choroby nowotworowej

Tabela I. Przyczyny zmian naczyniopochodnych w mézgowiu chorych zmartych z powoedu nowetworu

Table I. The causes of cerebrovascular lesions in patients who died from cancer

Przyczyna niedokrwienia mézgu
Cause of cerebral ischaemia (n = 256)

Odsetek chorych
% of patients

Odsetek chorych z przyzyciowo
wystepujacymi objawami klinicznymi
% of patients with intravital

clinical symptoms

Miazdzyca/Atherosclerosis 28,5 6,6
Wykrzepianie wewnatrznaczyniowe/Intravascular coagulation 15,2 10,9
Niebakteryjne zapalenie wsierdzia/Non-bacterial endocarditis 16,4 12,5
(endocarditis marantica)

Zator bakteryjny/Bacterial embolism 12,9 8,6
Zator nowotworowy/Neaplastic embolism 4,7 1,6
Niedrozno$¢ naczynia zylnego/Venous occlusion 12,9 2,3
Inne/Other 9,4 3,2
tacznie/Total 100 45,7

W niniejszym opracowaniu przedstawiono
przede wszystkim powiklania zakrzepowo-zatoro-

we choroby nowotworowej i jej leczenia.

Podstawy patobiochemiczne zaburzen
krzepnigcia u chorych z nowotworami

Patobiochemia krzepniecia w przebiegu cho-

roby nowotworowej obejmuje:

produkcje przez komorki nowotworowe czyn-

nikéw o dziataniu prozakrzepowym:

— czynnika tkankowego (TF, tissue factor) —
glikoproteiny tworzacej kompleksy z czyn-
nikiem krzepniecia VII i odpowiedzialnej
za aktywacje zewnatrzpochodnej drogi
krzepniecia, wykrywang u chorych z bia-
taczkami promielocytowymi i guzami lity-
mi (nowotwory zoladka i jelita grubego),

— prokoagulantu nowotworowego (CP, cancer
procoagulant) — proteinazy cysteinowej,
ktéra aktywuje czynnik krzepniecia X bez-
posrednio i niezaleznie od czynnika VII,

— czynnika podobnego do czynnika XIII za-
angazowanego w tworzenie kowalencyj-
nych wiazan fibryny,

— receptora czynnika V zwigzanego z blonag
komoérek nowotworowych, ktéry utatwia
wigzanie kompleksu protrombinazy,

— potencjalnie aktywnej podjednostki A czyn-
nika krzepniecia XIII, wykrywanej nie tyl-
ko w komérkach nowotworowych, ale tak-
ze w megakariocytach, ptytkach krwi i ma-
krofagach;

aktywnos¢ fibrynolityczna zwigzana z nowo-

tworem, ktora jest nastepstwem dziatania:

— czynnika podobnego do tkankowego akty-
watora plazminogenu,

— aktywatora plazminogenu typu urokinazy,

— inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor type 1);

prozapalne cytokiny:

— czynnik martwicy guza alfa oraz interleu-
kina 1 moga indukowa¢ ekspresje czynni-
ka tkankowego i PAI-1, natomiast hamuja
ekspresje trombomoduliny w komoérkach
srodbtonka, co prowadzi do ograniczenia
aktywacji uktadu biatka C,

— komoérki nowotworowe wydzielaja czynnik
przepuszczalnosci naczyn (VPF, vascular
permeability factor) i naczyniowo-srédbton-
kowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), ktéry indukuje
geny dla czynnika tkankowego;

aktywacje plytek przez nowotwor poprzez in-

dukcje procesu adhezji i agregacji, w ktorej

posrednicza:

— produkcja adenozynodifosforanu (ADP,
adenosine diphosphate),

— aktywacja metabolizmu kwasu arachidono-
wego,

— ekspresja plytkowo-srédbtonkowej cza-
steczki adhezyjnej (PECAM-1, platelet en-
dothelial cell adhesion molekule 1);

aktywacje monocytéw przez rozwijajaca sie cho-

robe nowotworowa, co prowadzi do pobudzenia
produkcji czynnika tkankowego przez cytokiny.

Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z nowotworami

Wsérod czynnikow ryzyka powiktan zakrzepo-

wo-zatorowych zidentyfikowano:

wiek — iloraz szans réwny 2,6; przedzial uf-
nosci (CI, confidence interval) 1,2-5,7 [8];
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*  otylo$¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body mass
index] > 35 kg/m?®) — iloraz szans réwny 2,1 [9];

* wywiad obciazony rakiem piersi, rakiem plu-
ca, okreznicy i jajnika [10-13];

e przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,
ktére u chorych z nowotworem zwiekszaja
ryzyko kolejnego epizodu [14].

Nowotwory najczesciej zwigzane z powikla-
niami zakrzepowo-zatorowymi dotycza: pecherza
moczowego, moézgu, piersi, szyjki macicy, jelita
grubego, endometrium, zotadka i przetyku, pier-
wotnych nowotworéw watroby, biataczki, pluca,
chioniaka, czerniaka, szpiczaka, jajnika, trzustki,
nerek, miesaka, jader [15].

Zaburzenia w obrebie naczyn zylnych mézgowia
w przebiegu choroby nowotworowej

Niedrozno$¢ naczyn zylnych u oséb z chorobg
nowotworowsa moze byé spowodowana przyczyna-
mi wymienionymi w tabeli II.

Ucisk zatok zylnych jest spowodowany przez
guzy przerzutowe, najczesciej u chorych z rakiem
piersi, prostaty i rdzeniakiem zarodkowym. Do
ucisku lub zamkniecia zatok zylnych moze dojsé
w réznych okolicach, najczesciej jednak pojawia
sie ono w obrebie tylnej czesci zatoki strzatkowej
i zatok bocznych [16]. W obrazie klinicznym do-
minuja b6l gtowy, obrzek tarczy nerwu wzrokowe-
go, rzadziej — napady padaczkowe i udar zylny.
Podstawa rozpoznania sg objawy kliniczne i wy-
nik tomografii jadrowego rezonansu magnetyczne-
go. Diagnostyka r6znicowa powinna obejmowac
przerzuty i nowotworowy naciek opon mézgowo-
-rdzeniowych oraz rzekomy guz mézgu (pseudotu-
mor cerebri).

Zakrzepica zatok zylnych mézgowia w prze-
biegu choroby nowotworowej dotyczy 7,4% cho-
rych [17]. Powiklanie to jest najczesciej zwiazane
z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwoércze-
go, rakiem piersi i rakiem pluc [17]. Zaobserwo-
wano, ze ryzyko zakrzepicy zatok zylnych mézgo-

Tabela Il. Przyczyny niedroznosci naczyn zylnych u chorych
z nowotworami

Table Il. The causes of venous occlusion in cancer patients

Ucisk zatok zylnych/Cerebral venous sinus compression
Zakrzepica zatok zylnych/Cerebral venous sinus thrombosis
Zatory nowotworowe/Neoplastic embolism

Uktadowe zakrzepowe zapalenie zyt/Systemic venous thrombosis

wia u chorych z biataczkami limfatycznymi wzra-

sta w przypadkach z genotypem TT67 reduktazy

metylenetetrahydrofolanu (MTHFR) oraz warian-

tem G20210A genu protrombiny [18].

Objawy kliniczne zaleza od rozleglosci proce-
su zakrzepowego i szybkosci rozwoju krazenia
obocznego. Obejmuja one: béle glowy o naglym
poczatku, napady padaczkowe, ogniskowe objawy
neurologiczne, czesciej wystepujace w konczynach
dolnych niz gérnych. W ciezkich przypadkach szyb-
ko narastajg zaburzenia §wiadomosci, od stuporu
do $piaczki, oraz objawy wglobienia migdatkéw
mo6zdzku do otworu wielkiego. Badanie tomogra-
fii jadrowego rezonansu magnetycznego oraz pro-
gram angiograficzny z faza zylna sa pomocne w roz-
poznaniu zakrzepicy zatok zylnych mézgowia.

Zatory nowotworowe jako przyczyna nie-
droznosci naczyn zylnych zdarzaja sie rzadko.
Droga szerzenia sie przerzutéw do naczyn zyl-
nych moézgowia wiedzie przez splot Batsona
(splot zylny kregowy) lub zyly szyjne. Zjawisko
to moze dotyczy¢ chorych z nowotworami glo-
wy, szyi lub piersi.

Ukladowe zakrzepowe zapalenie zyl moze
wystgpi¢ zaréwno u chorych z rozpoznanym no-
wotworem pierwotnym, jak i w przypadkach nie-
jawnej klinicznie choroby nowotworowej. Jego
patomechanizmy i czynniki ryzyka juz oméwiono
WyZej.

Wsr6d mechanizmoéw zajecia uktadu zylnego
moézgowia mozna wyodrebnié:

*  bezposredni wplyw guza — przerzuty do opo-
ny twardej u chorych z gruczolakorakami lub
rdzeniakiem zarodkowym moga spowodowaé
zakrzepice zatoki strzalkowej;

*  zaburzenia krzepniecia powodujace zakrzepi-
ce zatok zylnych moézgowia i zawal krwotocz-
ny u chorych z chtoniakami lub rakiem piersi;

*  wplyw chemioterapii — zastosowanie L-aspa-
raginazy u chorych z biataczka.

Zwiazek czasowy rozpoznania zakrzepicy za-
tok zylnych mézgowia z faza choroby nowotworo-
wej obejmuje:

e etap rozpoznania lub wlaczania leczenia —
zakrzepica moze sie rozwinagé w wyniku za-
stosowania L-asparaginazy u chorych z ostra
biataczka limfoblastyczna;

w fazie progresji choroby — zakrzepica zatok

zylnych moézgowia u chorych z chioniakami

powstaje w mechanizmie koagulopatii;

* w fazie rozsianej choroby nowotworowej
u chorych z rakiem piersi i pluca do zakrzepicy
dochodzi w wyniku koagulopatii.
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Badania laboratoryjne wskazujace na zmiany
zakrzepowe u osdéb z chorobg nowotworowa

Rutynowo wykonywane
badania laboratoryjne

Zwigkszenie liczby plytek krwi obserwuje sie
u chorych z nowotworami; wiaze sie ono row-
niez z zaburzeniami krzepniecia. Stwierdzenie
liczby plytek przekraczajacej warto$¢ 350 X
x 10%1 przed rozpoczeciem chemioterapii
zwieksza ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych [19].

Leukocytoza przekraczajaca 11 x 10%/1 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka powiklan
zakrzepowo-zatorowych u chorych z nowo-
tworami [9].

Zwiekszenie stezenia D-dimeréw do wartosci
1,44 ug/ml lub wiecej pozwala zidentyfikowaé
chorych z nowotworami, u ktérych wystepu-
je skfonnosé¢ do powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych [20].

Wzrost stezenia bialka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) jest zwiazany z nasilonym
ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych
[21].

Wysokospecjalistyczne analizy

Fragment 1+2 protrombiny — jest uwalniany
w procesie przeksztalcania protrombiny
w trombine pod wplywem aktywowanego
czynnika X, a zatem odzwierciedla stopien ge-
nerowania trombiny. Wykazano [20], Ze pod-
wyzszenie stezenia fragmentu 1+2 protrom-
biny do wartosci 358 pmol/l lub wiecej wiaze
sie z nasilonym ryzykiem powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych.

Czynnik krzepniecia VIII — wartos¢ przekra-
czajaca 232% wskazuje, jako niezalezny czyn-
nik, na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych [22].

P-selektyna — nalezgca do czasteczek adhezyj-
nych wystepuje w ziarnistosciach alfa ptytek
krwi i w komérkach §rédblonka. Jej przytacze-
nie do glikoproteinowego ligandu 1 selektyny
(PGSL-1, P-selectin glycoprotein ligand 1) po-
woduje uwolnienie czynnika tkankowego
z wielu komérek (krwinek biatych, ptytek
krwi, komoérek srédbtonka, komdérek nowotwo-
rowych), a zatem dziala prozakrzepowo. Ste-
zenie rozpuszczalnej P-selektyny wieksze lub
rowne 53,1 ng/ml jest czynnikiem predykcyj-
nym powiklan zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych z nowotworami [23].

Czynnik tkankowy — jest gléwnym stymula-
torem kaskady krzepniecia, ktéry moze by¢

wydzielany przez komérki nowotworowe i,
jak juz wspomniano, posredniczy w wielu
patomechanizmach prowadzacych do zabu-
rzen krzepniecia w przebiegu choroby nowo-
tworowej.

Podsumowanie

Powiklania zakrzepowo-zatorowe w obrebie

naczyn zylnych mézgowia u chorych z nowotwo-
rami stanowia istotny element diagnostyki r6zni-
cowej w grupie pacjentéw z udarami zylnymi.
U chorych z objawami udaru zylnego wsréd przy-
czyn nalezy wzia¢ pod uwage nierozpoznang cho-
robe nowotworowa, na ktérej obecnos¢ moga wska-
zywacé prowadzace do niej patomechanizmy, wy-
niki neuroobrazowania oraz rutynowych i wyso-
kospecjalistycznych analiz laboratoryjnych.
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