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Wielonarzgdowe powiktania naczyniowe jako manifestacja zespotu
paranowotworowego w przebiegu raka jajnika — opis przypadku

Multiorgan vascular complications as a manifestation of paraneoplastic
syndrome in the course of ovarian cancer — a case report
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Streszczenie

Powiklania naczyniowe w formie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zakrzepicy tetnic
stanowia jedng z gléwnych postaci zespolu paranowotworowego. Sa réwniez drugg co do cze-
stosci przyczyna Smierci chorych na nowotwoér zlosliwy. W artykule przedstawiono przypadek
pacjentki z wielonarzagdowymi incydentami naczyniowymi poprzedzajagcymi rozpoznanie raka
jajnika. Biorgc pod uwage wyniki wspodlczesnych badan, wystapienie powiklan naczyniowych
bez ewidentnych czynnikéw ryzyka powinno sklania¢ do poszerzonej diagnostyki w kierunku
nowotworéw zlosliwych. Ponadto wystapienie tych zdarzen u pacjentéw z chorobg rozrostowa
stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy co do czasu przezycia, niezaleznie od podejmowanych
interwencji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: zakrzepica, rak jajnika, zesp6t paranowotworowy.

Abstract

Vascular complication in the form of venous thromboembolism or arterial thrombosis is one of
the main type paraneoplastic syndrome. It is also one of the most common cause of death in can-
cer patients. The article presents a case of patient with multiorgan vascular complications which
preceded the diagnosis of ovarian cancer. Taking into account the results of modern research, the
occurrence of vascular complications without obvious risk factors should lead to the extended
diagnosis of malignancy. The occurrence of these events in patients with cancer disease is also the
adverse prognostic factor for overall survival, regardless of the taken therapeutic interventions.
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WPROWADZENIE

Nowotwory zlodliwe jajnika stanowig 5% rozpo-
znah choréb nowotworowych u kobiet. Liczba za-
chorowan na nowotwory zloliwe jajnika wynosita
w 2010 r. prawie 3600 [1]. Wiekszo$¢ zachorowan
wystepuje po 50. roku zycia, przy czym ponad 50%
diagnozuje sie miedzy 50. a 69. rokiem zycia [1].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepo-
wania raka jajnika nalezg: nosicielstwo mutacji ge-
néw BRCA1 (breast cancer 1) 1 BRCA2 (breast cancer 2),
zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika, rodzinne
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wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka
jelita grubego, bezdzietnos¢, dlugotrwata stymula-
cja owulacji, nieskuteczne proby zaplodnienia poza-
ustrojowego [2].

Nowotwory jajnika wywodza sie z komérek so-
matycznych — nablonkowych lub nienablonkowych,
oraz z komoérek rozrodczych. Klasyfikacja histopa-
tologiczna wyrdznia obecnie ponad 70 podtypow
guzdéw jajnika. Najczeéciej rozpoznawane sg nowo-
twory nablonkowe. Stanowia ponad 95% przypad-
kéw nowotwordw jajnika [2].
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Stopien zaawansowania choroby w momencie
rozpoznania raka jajnika jest najwazniejszym czynni-
kiem decydujacym o rokowaniu. Wykrycie raka jajni-
ka we wczesnych stadiach (guz przydatkéw, choroba
ograniczona do miednicy mniejszej) dotyczy niewiel-
kiego odsetka pacjentek (20-30%), przy czym 5-let-
nie przezycie w tej grupie chorych wynosi ok. 90%.
W ok. 70% przypadkéw nowotwor ten rozpoznaje
sie w wyzszych stopniach zaawansowania (przerzu-
ty do otrzewnej poza miednica mniejsza, weziéw za-
otrzewnowych lub odlegle), w ktérym 5-letnie prze-
zycie wynosi ok. 25% [1].

Podstawowa metoda terapii raka jajnika jest le-
czenie skojarzone — cytoredukcja chirurgiczna a na-
stepnie chemioterapia. Okolo 16% chorych w Pol-
sce nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego.
Wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia,
w 2012 r. zabieg chirurgiczny z nastepcza chemiote-
rapia zastosowano w 65% przypadkéw raka jajnika,
natomiast jako wylaczng forme interwencji — u 19%
chorych [3].

OPIS PRZYPADKU

Kobieta, lat 59, z rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym, leczona od 8 lat z powodu cukrzycy in-
sulinozaleznej, po mastektomii lewostronnej z po-
wodu raka (2000 r.) i 6 cyklach chemioterapii uzu-
pelniajacej oraz subtotalnej strumektomii z powodu
wola guzkowego (1983 r.). Nieobcigzona wywiadem
rodzinnym w kierunku schorzen naczyniowych.
27 lipca 2015 r. zostala przyjeta na Oddziat Kardio-
logii z rozpoznaniem zawalu $ciany dolnej miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST. W wykonanej
koronarografii stwierdzono zamkniecie prawej tet-
nicy wiehcowej, ktora zaopatrzono metoda prze-
zskérnej angioplastyki z implantacja stentu lekowe-
go. W trakcie hospitalizacji stwierdzano prawidlowe
ilosci krwinek ptytkowych (198x10%ul, 223 x10%ul,
168 x 10%ul) oraz zaburzenia czaséw krzepniecia
[APTT (activated partial thromboplastin time — czas cze-
Sciowej tromboplastyny po aktywacji) — brak krzep-
niecia, INR (International Normalized Ratio — miedzy-
narodowy wspolczynnik znormalizowany) - 1,2,
PT - 13,9 s)]. Pacjentka wypisana w stanie ogdlnym
dobrym, z zaleceniem pobierania lekéw antyagrega-
cyjnych (kwas acetylosalicylowy i prasugrel).

W listopadzie 2015 r. chorg przyjeto na Oddziat
Neurologii z rozpoznaniem udaru niedokrwiennego
lewej potkuli mézgu. Leczona tromboliza dozylna.
W kontrolnym badaniu tomografii komputerowej
glowy rozlegty obszar niedokrwienny lewej okolicy
skroniowo-ciemieniowo-potylicznej. Po konsultacji
zrezygnowano u niej z leczenia neurochirurgiczne-
go. Prowadzono réwnoczesna terapie wspolistnieja-
cego zapalenia pluc i infekcji dré6g moczowych. Kon-
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sultujacy internista stwierdzil w badaniu fizykalnym
op6r w podbrzuszu $rodkowym, zaparcie. Seryjnie
oznaczane stezenia fibrynogenu, czasy protrombi-
nowe, APTT oraz INR, pozostawaly w normie. Licz-
ba krwinek ptytkowych wynosita 226 x 10%ul oraz
216 X 10%ul w kolejnym pomiarze. Chora wypisana
z korowymi zaburzeniami widzenia, afazja (przewa-
ga komponenty czuciowej), osrodkowym niedowta-
dem nerwu VII po stronie prawej, czesciowym nie-
dowtadem polowiczym lewostronnym, z zaleceniem
dalszego leczenia w ramach oddzialu rehabilitacji
oraz pobierania klopidogrelu.

W trakcie pobytu na Oddziale Rehabilitacji 26 li-
stopada 2015 r. pacjentka konsultowana przez chi-
rurga z powodu owrzodzenia stopy prawej. W bada-
niu fizykalnym stopa prawa chlodniejsza od prawe;j,
na jej grzbiecie owrzodzenie o $rednicy ok. 2 centy-
metréw z towarzyszacym zasinieniem skéry. Dodat-
kowo badalny twardy, niebolesny op6ér w obrebie
podbrzusza srednicy ok. 15 centymetrow. W badaniu
ultrasonograficznym naczyn konczyn dolnych ma-
sywna obustronna zakrzepica zyt gtebokich, znaczne
zwezenie lewej tetnicy udowej powierzchownej, tet-
nica podkolanowa lewa niedrozna, na tetnicy pisz-
czelowej tylnej przeplyw jednofazowy. Brak prze-
plywu w tetnicach udowej powierzchownej prawej,
podkolanowej prawej oraz podudzia prawego, INR
1,2, APTT - 36,2, czas protrombinowy 14,9 s, wskaz-
nik protrombinowy 87%. Chora zdyskwalifikowana
z leczenia inwazyjnego na Oddziale Chirurgii Na-
czyniowej, zalecono poszerzenie diagnostyki w kie-
runku choroby nowotworowe;j.

2 grudnia 2015 r. w trakcie hospitalizacji na Od-
dziale Chirurgii wykonano badanie tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej, w ktérym uwidoczniono
lito-torbielowatego guza w miednicy malej i $rod-
brzuszu wielkosci 20 X 20 x 12 centymetréw, z towa-
rzyszaca zakrzepica zylng, plyn w zatoce Douglasa,
plyn w prawej jamie oplucnowej. Nie uwidocz-
niono przerzutéw odlegltych. Oznaczono stezenie
CA 125 (cancer antigen 125) — 3227 U/ml. Na podsta-
wie danych klinicznych rozpoznano nowotwor jaj-
nika. Przeprowadzono konsultacje ginekologiczng,
jednak ze wzgledu na stan ogdlny nie zakwalifiko-
wano pacjentki do leczenia operacyjnego. Wypisana
z zaleceniem konsultacji onkologiczne;j.

21 grudnia 2015 r. chora przyjeta ponownie na
Oddzial Chirurgii z powodu martwicy stopy pra-
wej. Przed hospitalizacja otrzymywata heparyne
drobnoczgsteczkowaq i klopidogrel. Leczona zacho-
wawczo, ze wzgledu na stan ogdlny niezakwali-
fikowana do leczenia operacyjnego. Tego samego
dnia pacjentke przekazano na Oddzial Opieki Palia-
tywnej. Przy przyjeciu stwierdzono sucha martwi-
ce prawej stopy. Chora lezaca, z okresowymi jako-
Sciowymi i iloSciowymi zaburzeniami §wiadomosci.
W podbrzuszu badalny guz, niebolesny, nieprzesu-
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walny. Ponadto stwierdzono czeéciowy niedowlad
lewostronny i oérodkowy niedowlad nerwu VII
po stronie prawej. Stosowano leki przeciwbdélowe
wg zalecen (World Health Organization — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO), srodki hipotensyjne,
hipoglikemizujace, heparyne drobnoczgsteczkowa
ileczenie Zywieniowe. Mimo optymalnego postepo-
wania obserwowano progresje zmian martwiczych
w obrebie koniczyn dolnych. Dodatkowo pojawily
sie cechy infekcji w obrebie tkanek zmienionych ne-
krotycznie, narastaly dolegliwosci bélowe. Stosowa-
no antybiotykoterapie celowang, zintensyfikowano
leczenie przeciwbdlowe. Utrzymano dobra kontrole
objawéw choroby — ocene prowadzono na podsta-
wie wypowiedzi pacjentki, jak rowniez obserwacji
behawioralnych — ze wzgledu na zaburzenia logiki
wypowiedzi chorej. Stan pacjentki sie pogarszal —
narastaly zaburzenia $wiadomosci, wyniszczenie
i oslabienie. 3 czerwca 2016 r. nastapit zgon.

DYSKUSJA

U opisywanej chorej w okresie p6l roku przed
rozpoznaniem nowotworu jajnika wystapily trzy
powazne epizody naczyniowe — zawal mieénia ser-
cowego, udar niedokrwienny moézgu i zakrzepica
tetnic konczyn dolnych. Wysunieto hipoteze, ze sta-
nowily one pierwsza manifestacje choroby nowo-
tworowej w postaci zespolu paranowotworowego.

Zespoly paranowotworowe to stany kliniczne
zwigzane z nowotworami, ale niewynikajace bez-
posrednio z miejscowego naciekania guza. Moga
wystepowac na kazdym etapie rozwoju nowotwo-
ru, jak rowniez stanowic¢ pierwsza manifestacje jego
obecnosci, jeszcze przed ujawnieniem sie objawow
bezposrednio zwigzanych ze wzrostem miejsco-
wym guza [4].

Zespoly paranowotworowe wystepuja u ok.
5-10% chorych na nowotwory, a ich czestos¢ zalezy
od rodzaju i stopnia zaawansowania nowotworu.

Rak piersi i nowotwory ukladu rozrodczego zaj-
muja drugie i trzecie miejsce po drobnokomérko-
wym raku pluca, jesli chodzi o czestos¢ stwierdza-
nych zespoléw paranowotworowych [4].

Najczestsze mechanizmy powstawania zespoléw
paranowotworowych to: wydzielanie przez tkanke
nowotworowa substancji wplywajacych na uklad
neuroendokrynny (hormony, prekursory hormonéw
lub substancje o dzialaniu podobnym do hormo-
néw), wydzielanie czynnikéw prozakrzepowych lub
katabolicznych. Innym mechanizmem powstawania
zespolow paranowotworowych jest wywolywanie
nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej [5].

Do zespoléw paranowotworowych powstaja-
cych w mechanizmie hormonalnym naleza: zesp6t
nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiure-
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tycznego (syndrome of inappropriate antidiuretic hor-
mone hypersecretion — SIADH), zesp6t hiperkalcemii,
zespol Cushinga. W mechanizmie nieprawidlowej
odpowiedzi autoimmunologicznej powstaja m.in.
zespoly neurologiczne, takie jak podostre zwyrod-
nienie moézdzku, zapalenie ukladu limbicznego,
mioklonie, polineuropatia podostra oraz zespoly
dermatologiczne, jak na przyklad zespét Sweeta czy
rogowacenie czarne [5].

W wyniku wydzielania przez nowotwoér czynni-
kéw katabolicznych i hormonalnych oraz cytokin
prozapalnych przez limfocyty i makrofagi (w reakcji
na obecno$¢ tkanek nowotworu), rozwija si¢ zespot
wyniszczenia nowotworowego. Wystepuje on naj-
czedciej w zaawansowanych stadiach choroby [5].

Wydzielanie przez tkanki guza substancji o dzia-
faniu prozakrzepowym (np. czynnika tkankowe-
go), zwolnienie przeplywu krwi przez naczynia
lub uszkodzenie Srédblonka naczyn prowadzi do
powstawania zmian zakrzepowych, najczesciej
w obrebie zyt glebokich koniczyn. Zylna choroba za-
krzepowo-zatorowa jest najczestszym powiklaniem
i drugg z kolei bezposrednia przyczyng Smierci cho-
rych na nowotwory [6].

Poza zakrzepica zyt glebokich w przebiegu choréb
nowotworowych wystepuja: wedrujace zakrzepowe
zapalenie zyl (zesp6t Trousseau), niebakteryjne za-
krzepowe zapalenie wsierdzia, mikroangiopatia za-
krzepowa, zespot rozsianego krzepnigcia Srédnaczy-
niowego (disseminated intravascular coagulation — DIC)
oraz zakrzepica tetnic mézgowych i tetnic palcow [5].

Ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej u chorych na nowotwory jest ponad
szeSciokrotnie wyzsze niz w populacji zdrowe;j.
Zwiazek miedzy obecnos$cig choroby nowotworo-
wej i zakrzepica tetnicza nie jest dobrze udokumen-
towany [7].

W 2007 r. Javid, Magee i Galland opisali 20 pa-
cjentéw, u ktérych w ciggu 4 lat przed rozpozna-
niem choroby nowotworowej wystapita zakrzepica
tetnicza. U 16 z nich dotyczyla tetnic koficzyn dol-
nych, u 1 — koiczyny gérnej. W jednym przypad-
ku zakrzepica wystgpila réwniez w tetnicy szyjnej,
a u czterech oprécz zakrzepicy tetniczej wystapily
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [8].
W powyzszym badaniu podjeto prébe oceny roko-
wania u chorych na zakrzepice tetnicza przy wspot-
istnieniu choroby nowotworowej. Z opisywanych
chorych zmarlo w ciggu roku od rozpoznania za-
krzepicy 83% w poréwnaniu z 80-procentowym
przezyciem u chorych z krytycznym niedokrwie-
niem konczyn bez obecnosci choroby nowotwo-
rowej. Autorzy zalecaja we wnioskach ostrozna
kwalifikacje do leczenia chirurgicznego chorych na
zakrzepice tetnicza z towarzyszgca choroba nowo-
tworowa — ze wzgledu na zle wyniki podejmowa-
nych préb rewaskularyzacji. Sredni czas przezycia
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chorych w tym badaniu, leczonych wylacznie prze-
ciwzakrzepowo, wynosit 33 tygodnie.

Opisywana w niniejszej pracy chora przezyta
44 tygodnie od pierwszego incydentu naczynio-
wego. Odstagpiono od préb rewaskularyzacji oraz
amputacji konczyny, stosowano jedynie leczenie
przeciwzakrzepowe, co w Swietle cytowanego ba-
dania wydaje sie optymalnym postepowaniem.

Autorzy deklarujq brak konfliktu intereséw.
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