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En kvinne i 50-arene med tungpustethet

og hypotensjon

Tungpustethet og nedsatt fysisk yteevne er vanlige symptomer ved
sykehusinnleggelse. Oftest er drsaken til disse symptomene vanlige
hjerte- eller lungesykdommer, men av og til ligger sjeldnere sykdom-
mer bak, sykdommer som ikke alltid diagnostiseres ved vanlig utred-

ning.

En kvinne i 50-arene med kjent medikamen-
telt behandlet hypotyreose, fibromyalgi og
revmatoid artritt ble innlagt i lokalsykehus
etter fire ukers sykehistorie med tiltakende
tungpustethet, generelt redusert fysisk yte-
evne, hoste, feberfalelse, nattesvette samt
smerterithorax og utivenstre skulder. Hun
hadde hatt tre innleggelser i revmatologisk
avdeling de siste 3-4 manedene for denne
innleggelsen pa grunn av omfattende smerte-
problematikk.

Det var startet med tumornekrosefaktor-
o-hemmer i tillegg til behandling med meto-
treksat, selv om den revmatologiske syk-
domsaktiviteten ble vurdert & vaere lav. Den
siste uken fgr innleggelsen hadde hun knapt
orket  ga ut av leiligheten sin. Det ble for inn-
leggelsen startet med behandling med fen-
oksymetylpenicillin pd grunn av mistenkt
luftveisinfeksjon, uten at dette hadde effekt
pa symptomene. Rgntgen thorax tatt for inn-
leggelsen viste betydelig okt hjertestarrelse,
og blodtrykket var kun 84/60 mm Hg. Innleg-
gelsesdiagnosen var derfor hjertesvikt.

Ved innleggelsen ble allmenntilstanden
vurdert & veere lett redusert. Pasienten hadde
ubesveeret respirasjon i hvile og ingen peri-
fere gdemer. Blodtrykket var hele tiden lavt,
pé det laveste 89/64 mm Hg. Pasienten var
lett takykard. EKG viste sinustakykardi med
lave QRS-komplekser i standardavlednin-
gene. Hjertetonene var noe svake, og det var
knatrelyder basalt over venstre lungebak-
flate. Pasienten var afebril og hadde perifer
oksygenmetning pa 94 %.

Pasienten hadde altsé en tilstand som béde
pavirket allmenntilstanden og ga henne ned-
satt fysisk yteevne og tungpustethet ved
anstrengelse. En nedre luftveisinfeksjon
kunne ha vert édrsak til symptomene. Be-
handling med fenoksymetylpenicillin hadde
ikke bedret tilstanden, men slik behandling
har ingen effekt pa de fleste gramnegative
bakterier, atypiske bakterier og virus. Den
betydelige hjerteforsterrelsen som var sett
pé rontgen thorax for innleggelsen, kunne
imidlertid ikke forklares med en luftveis-
infeksjon alene.
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Hjertesvikt var en annen mulig diagnose,
men hjertesvikt i seg selv gir ikke pdvirket
allmenntilstand med feberfolelse og natte-
svette. Infeksios eller inflammatorisk myo-
karditt var derimot en mulig arsak som kunne
forklare bade hjertesviktsymptomene, all-
mennsymptomene og hvorfor pasienten
hadde smerter i thorax og ut i venstre skulder.
Pasienten hadde i tillegg lavt blodtrykk og
lave QRS-komplekser i standardavlednin-
gene pa EKG. Sammen med rentgenfunnene
kunne dette gi mistanke om perikardaffek-
sjon med perikardvaeske og truende hjerte-
tamponade, noe som er en alvorlig tilstand.

Blodpraver viste gkte inflammasjonsmarkg-
rer, med senkningsreaksjon (SR) pa 87 mm
(2-10 mm] og C-reaktivt protein (CRP] pa
204 mg/l [0-10 mg/l]. Hvite blodceller var
normale pd 8,4 - 10° (3,5-10,0 - 10°). Tropo-
nin T-verdien var normal [< 10 ng/l], mens
prohjernenatriuretisk peptid (BNP] kun var
lett forhayet - 41 pmol/L (0-35 pmol/l). Stoff-
skifteprgver og kreatinin var normale. Rev-
matoid faktor-lgA var forhayet - 29 IU/ml
(< 25 1U/ml).

Rentgen thorax ga mistanke om perikard-
vaeske [fig 1a). Dette ble verifisert ved ekko-
kardiografi, som viste vaeske i perikard rundt
store deler av hjertet, med stgrste bredde
pa 2,5 cm bak venstre ventrikkel. Venstre
ventrikkel hadde gode kontraksjoner i alle
avsnitt, noe som sammen med normale tro-
ponin T-verdier talte imot myokarditt. Imid-
lertid var hgyre ventrikkels funksjon litt
redusert, og det ble bemerket at hgyre sides
laterale vegg var fortykket. Pasienten ble
dagen etter innleggelsen overfgrt til region-
sykehus pa grunn av mistanke om truende
hjertetamponade og ble tappet for 1 200 ml
blodtilblandet perikardvaeske.

Den patologiske mengden perikardvaeske
kunne forklare pasientens hjertesviktsym-
ptomer. Arsaker til okt mengde perikard-
vaeske kan vere infeksjon, ikke-infeksios
inflammasjon, malignitet, metabolsk (uremi,
myksedem), tidligere bestriling, direkte
traume, hjerteinfarkt, hjerteoperasjon/-inter-
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vensjon, medikamentell eller hemodynamisk
(hjertesvikt, pulmonal hypertensjon, hypo-
albuminemi). Perikardiocentese utferes ofte
som behandling og for & kunne stille korrekt
diagnose.

Vi ansd at de mest sannsynlige differen-
sialdiagnostiske arsakene til perikardvaesken
var infeksjon (pé grunn av hey SR og CRP),
ikke-infeksigs inflammasjon (p& grunn av
hay SR og CRP samt kjent revmatoid artritt)
eller malignitet (pa grunn av hey SR og CRP
samt blodig perikardvaske). Normale stoff-
skifteprover og kreatininnivaet talte imot
metabolsk arsak. Tilstanden ble initialt tolket
som perikarditt med ukjent genese, muligens
pé grunn av hennes revmatoide artritt.

P& grunn av den forhgyede CRP-verdien ble
det for sikkerhets skyld startet behandling
med ceftriakson intravengst, i pavente av
dyrkningssvar fra perikardvaesken. Pasien-
ten ble skrevet ut ti dager etter primeaerinn-
leggelsen i lokalsykehus med daglige intra-
muskuleere ceftriaksoninjeksjoner polikli-
nisk. Allmenntilstanden ble raskt bedre, og
CRP-nivdet falt til 40 mg/l én uke etter at
pasienten ble innlagt.

Bakteriell arsak til perikardveske er sjel-
dent, bortsett fra i land med endemisk tuber-
kulose (1). Viral &rsak er sannsynligvis mer
vanlig. Systemisk inflammatorisk sykdom
som revmatoid artritt, slik var pasient hadde,
kan ogsd fore til forhoyet CRP-nivé og okt
mengde perikardvaeske. Man kan derfor
stille spersmél ved om det var riktig 4 starte
med antibiotika.

Seks dager etter utskrivning og 16 dager
etter fgrste innleggelse ble pasienten reinn-
lagt i lokalsykehuset pd grunn av raskt for-
verret allmenntilstand. SR var ng 63 mm,
CRP 32 mg/l og hvite blodceller 2,7 - 10%/L.
Det var kommet svar pa provene - det var
ikke patologiske funn ved cytologisk, biokje-
misk eller bakteriologisk underspkelse av
perikardvaesken.

Pasienten ble denne gang utredet med CT
thorax, som viste en oppfylling i hayre for-
kammer [fig 1b]. Denne ble gjenfunnet ved
transtorakal ekkokardiografi [fig 1c). Videre
utredning med transgsofageal ekkokardio-
grafi viste en bredbaset oppfylling i hgyre
forkammer p& 5,1 cm x 5,7 cm [fig 1d). Pa-
sienten ble overfgrt til regionsykehus for
naermere diagnostisering av oppfyllingen.

Svulster i hjertet er svert sjeldent (0,002—
0,03 % av uselekterte pasienter i store obduk-
sjonsmaterialer) (2, 3). 80-90% av alle
svulster i hjertet er godartet (4). Av de god-
artede svulstene er myksomer vanligst hos
voksne (ca. 75%). De maligne svulstene i
hjertet er 20—40 ganger hyppigere metastaser
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fra andre organer enn primare maligne svuls-
ter — vanligst er adenokarsinomer, maligne
melanomer eller sarkomer (5-7).

De primere maligne svulstene i hjertet
utgjeres av ulike sarkomer, for eksempel
angiosarkom. Av 30 pasienter med tumor i
hjertet operert ved Thoraxkirurgisk avdeling
ved Rikshospitalet i perioden 1990-99
hadde 27 benign tumor, hvorav 25 hadde
myksom, mens én pasient hadde rabdomyo-
sarkom og to pasienter metastaser (8). Siden
ar 2000 er ni pasienter med sarkom 1 hjertet
blitt behandlet ved Oslo universitetssyke-
hus, hvorav to med angiosarkom (upubli-
serte data fra Kvalitetsregisteret for sarko-
mer, Oslo universitetssykehus, v/KSH).

Histologisk og immunhistokjemisk under-
spkelse av tumorvevet viste et lite differen-
siert spolcellet tumorvev som var kraftig
positivt for CD31, som er en sensitiv markgr
for endotel, forenlig med angiosarkom [fig 2).

Angiosarkomer oppdages ofte ved ekkokar-
diografisk undersekelse eller CT thorax, slik
som hos var pasient. Ved ekkokardiografi
fremstar sarkomer ofte som en inhomogen
masse som er annerledes enn den man ser
ved myksomer (9).

CT- og MR-undersgkelse er verdifull bil-
dediagnostikk for & kartlegge sterrelsen av
tumor og hvilke strukturer i hjertet som er
involvert. Kombinasjonen av ekkokardiografi
og CT/MR gir et godt utgangspunkt for plan-
legging av operasjon. Endelig diagnose av
svulstvevet gjores ved histologisk, immun-
histokjemisk og eventuell genetisk under-
sokelse.

Pasienten fikk neoadjuvant kjemoterapi med
doksorubicin og ifosfamid fer hun ble ope-
rert med reseksjon av hayre atrievegg med
sarkom. Det var knappe, men frie resek-
sjonsrender histologisk. Det ble deretter gitt
adjuvant kjemoterapi med doksorubicin og
ifosfamid (tre kurer] og gemcitabin/docetak-
sel (fire kurer], avslutningsvis stralebehand-
ling (50 Gy] mot hjertet.

Hun ble deretter fulgt poliklinisk med
regelmessige kontroller med transtorakal
ekkokardiografi ved lokalsykehuset og ved
kreftavdeling ved regionsykehus. Hun fikk
ett ar etter farste innleggelse nedsatt all-
menntilstand og redusert fysisk yteevne -
med moderat forhgyet CRP-verdi pa 36 mg/!
og betydelig forhgyet senkningsreaksjon pa
104 mm. CT thorax viste nye fibroseforand-
ringer i hayre lunge. Tilstanden ble oppfattet
som straleindusert lungefibrose, og pasien-
ten ble behandlet med prednisolon. Den kli-
niske tilstanden bedret seg raskt, med nor-
malisering av inflammasjonsmarkerene.

Tre ar etter at sarkomet ble diagnostisert,
ble det pavist metastasesuspekt tumor i
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Figur 1 a) Rentgen thorax viste stort hjerte med
mistanke om perikardveeske. b] Tumor i hayre for-
kammer vist pa CT, ¢/ transtorakal ekkokardiografi og
d] transgsofageal ekkokardiografi
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Figur 2 a) Mikroskopisk underspkelse viste karstrukturer kledd av atypisk endotel, forenlig med angiosarkom (hematoksylin- og eosinfarget tumorvev], mens b immun-
histokjemisk undersgkelse av tumorvev viste positivt funn for endotelmarkgren CD31

venstre ventrikkel. Den var sannsynligvis en
spredning fra primaertumor, og den ble vur-
dert som ikke tilgjengelig for kirurgi eller
strilebehandling. Det ble derfor startet
behandling med tyrosinkinasehemmeren
pazopanib, et noksa nytt medikament som
na er godkjent for behandling av pasienter
med avansert blgtvevssarkom. Det har rela-
tivt lav bivirkningsfrekvens. Pasienten dode
sju méneder senere, 3,5 ar etter at diagno-
sen forste gang ble stilt.

Diskusjon

Angiosarkom er den vanligste formen for
primaer malign neoplasi i hjertet (4, 10). Pri-
mert sarkom i hjertet er likevel en sveert
sjelden tilstand. Frem til ar 2000 var bare
300 tilfeller med angiosarkom utgdende fra
hjertet beskrevet i litteraturen (11).

I lopet av tre ar diagnostiserte vi sarkom i
heyre forkammer hos ytterligere to pasienter,
én med angiosarkom og én med et udifferen-
siert sarkom. Begge pasientene var blitt inn-
lagt pd grunn av vanlige symptomer som
brystsmerte og tungpustethet. Hos to av de tre
pasientene hadde ferstegangsinnleggelse i
bade lokalsykehus og regionsykehus ikke
avdekket oppfyllingen i heyre atrium. Dia-
gnosen ble mistenkt etter gjentatte transtora-
kale ekkokardiografier eller CT thorax. Dette
illustrerer at det kan vere vanskelig & opp-
dage patologiske forhold i hayre forkammer
ved transtorakal ekkokardiografisk under-
sekelse hvis man ikke spesielt ser etter det.

Tre pasienter diagnostisert med sarkom i
hoyre forkammer fra samme lokalsykehus,
derav to med angiosarkom, over en tids-
periode pa tre ar er spesielt. Bedre bildedia-

1760

gnostikk kan veare én arsak til at man lettere
diagnostiserer denne tilstanden, som har en
prevalens pa 0,0017 % i obduksjonsmateria-
ler (12). Insidensen varierer fra 0,001 % til
0,03 % (13).

Det er i de senere &rene blitt publisert flere
oppdaterte gjennomganger av tilstanden og
dens behandling (10, 14). De fleste angio-
sarkomer i hjertet er, som hos vére pasienter,
lokalisert i hgyre forkammer (15, 16). Ved
diagnosetidspunktet har de fleste pasienter
symptomer. Angiosarkom utgéende fra hayre
forkammer gir ofte pulmonal hypertensjon
med symptomer som ortopné og lungegdem,
ved siden av feber, arytmier, brystsmerter og
perikardeffusjon. Det er rapportert at to tre-
deler av pasientene har hjertesvikt i NYHA-
funksjonsklasse III eller IV ved diagnosetids-
punktet (10, 14).

Median total overlevelse for pasienter
med kardialt sarkom var i en stor epidemio-
logisk studie seks méneder, sammenliknet
med 93 maneder for pasienter med sarkom
utenfor hjertet (10). Vi har ikke funnet ran-
domiserte studier der man har undersekt
effekten av behandling av angiosarkom i
hjertet, og det er vel heller ikke & forvente pa
grunn av den svert lave insidensen.

Ved Mayo-klinikken i USA ble det i 2008
gjort en retrospektiv gjennomgang av opera-
tiv behandling av angiosarkomer gjennom
34 &r, til sammen 32 operasjoner. Median
overlevelse var 17 maneder etter total resek-
sjon sammenliknet med 12 maneder etter
subtotal reseksjon (17). I en retrospektiv
gjennomgang av 27 pasienter med primaert
sarkom i hjertet fra to sentre i USA fra perio-
den 1990-2005, hvor det ble gjennomfort

reseksjon av bade primertumor og metasta-
ser samt gitt adjuvant kjemo- eller radio-
terapi, var to tredeler av pasientene i live
etter to ar (18). Dette er bedre overlevelse
enn rapportert i tidligere materialer (19).

Total reseksjon er vanskelig & gjennomfore
ved diffus innvekst i omkringliggende vev
eller ved lokalisasjoner i hjertet som krever
komplisert rekonstruksjon. Andre data fra
samme forskningsgruppe tyder pé at progno-
sen etter kirurgisk behandling av sarkomer i
heoyre hjertehalvdel er darligere enn etter
inngrep ved sarkomer utgdende fra venstre
hjertehalvdel og pulmonalarterien, sannsyn-
ligvis fordi sarkomer i heyre hjertehalvdel
har en mer infiltrerende vekst slik at det er
vanskeligere & oppna total reseksjon (20).

Alle pasienter hvor sarkom i hjertet kan
mistenkes, skal henvises til et sarkomsenter,
og utredning, biopsitilgang og behandling
skal diskuteres i tverrfaglig sarkomgruppe.
Vare pasienter fikk preoperative cytostatika-
kurer for & skrumpe tumor slik at frie mar-
giner skulle kunne oppnas ved kirurgi. Dette
ble kun oppnédd hos én av pasientene. Fra
1998 har man i USA utfert autotransplanta-
sjoner der eksisjon av tumor blir utfort ex
vivo for lettere tilgang ved komplisert loka-
lisering av tumor (19).

Adjuvant kjemoterapi gis ofte etter eksi-
sjon av angiosarkomer i hjertet, selv om det
ikke foreligger randomiserte studier som
understotter nytten av dette. Man bruker lik-
nende behandlingsprotokoller som for andre
blotdelssarkomer. I en studie som inkluderte
15 pasienter som ble operert med total og sub-
total reseksjon og deretter gitt adjuvant kje-
moterapi (doksorubicin), var median over-
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levelse 12 maneder og effekten av kjemo-
terapien usikker (21). Det er ogsa usikker
effekt av strdlebehandling.

Den viktigste behandlingen av disse
aggressive svulstene er radikal kirurgi, slik
som ved bletvevssarkomer for gvrig. Det er
viktig & felge opp disse pasientene, da de
kan fa redusert ventrikkelfunksjon og strale-
indusert lungeskade, siden man ofte ikke
kan unngé 4 fi noe lungevev med i strale-
feltet (22).

Pasientene eller pargrende til pasientene som
omtales, har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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