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Souhrn: Pro véasnou diagnostiku malignich chorob je diilezité vdimat si ¢asnych p¥iznakl a véas zahajit Sirsi diagnosticky proces,
jediné tak Ize diagnostikovat naddor v pocate¢nim stadiu, coz povede k lepsimu [écebnému vysledku. Nasledujici prehled uvadi vy-
et jak systémovych (paraneoplastickych projevi malignich chorob - vzdalenych projevii nddoru), tak vyjmenovava nékteré pfi-
znaky zpisobené lokdlni expanzi nddoru. Cilem pfehledu je pfipomenout viechny ¢asné signdly pt¥itomnosti malignich chorob
u nemocného a prispét k ¢asné diagnostice a |écbé.

Klicova slova: maligni nadory - paraneoplastické projevy - karcinomy - leukemie - lymfomy - mnohocetny myelom - ¢asnd
diagnostika

Systemic and paraneoplastic manifestations of malignant diseases

Summary: Timely diagnosis of malignant diseases largely depends on attention being given to early symptoms and on timely start
of an extensive diagnostic process. Only this way can a tumour be diagnosed in its initial stage, and better effect of therapy can
be achieved. The following overview provides a list of systemic (paraneoplastic - distant) manifestations of a tumour, and of symp-
toms related to local tumour expansion. The objective of the overview is to draw attention to all early symptoms of malignant dis-
eases in patients, and to contribute to timely diagnosis and treatment.

Key words: malignant tumours - paraneoplastic symptoms - carcinomas - leukaemia - lymphomas - multiple myeloma - timely
diagnosis

Uvod

Maligni choroby jsou zdkefnym ne-
pfitelem, o tom neni pochyb. Z mno-
ha stran do naseho védomi pf¥ichéze-
ji informace o vysoké Cetnosti téchto
chorob. Zhruba kazdy 3. ¢lovék v CR
onemocni maligni chorobou a kazdy
4. na ni zemfe.

Nase emotivnf lidské ,,ja“ se viak vel-
mi ¢asto brani p¥iznat si, Ze ,ja“ jsem
ohroZen a ze tedy urcité pfiznaky mo-
hou byt prvnim projevem maligni cho-
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roby. Je to klasicka pstrosi politika. Ale
co? jsme si ji nevsimli nékdy dfive u se-
be, kdyz jsme prehlizeli, zZe v nasem
osobnim, rodinném nebo profesional-
nim Zivoté je néco v neporddku? Po-
kud nechodime na preventivn{ prohlid-
ky, tak to déldme stdle. Ale i politici
postupuji velmi ¢asto stejné, typickym
ptikladem této ,pstrosi politiky“ byly
ustupky hitlerovskému Némecku.

A stejné tak se nase doktorské ,ja“
¢asto se chovad podobné, zde je ale

emotivni ddvod trochu jiny. Mame
tendenci u podobnych jevt stanovo-
vat vzdy tu nejcastéjsi pFicinu a pre-
hlizet o néco méné casté prvotni pfi-
¢iny, jimiz jsou zdravotni potize. P¥i
ilustraci, ze pres veskery technicky
a medicinsky pokrok tento nepfitel
ziskava na sile, uvadime grafy vyvoje
&etnosti malignich chorob v CR (obr.
1 a 2). Zékladni informaci o ¢etnosti
malignich chorob v CR pak uvadi
obr. 3.
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Incidence Mortalita
Poéet  Absolutni Pocéet  Absolutni
na pocet na pocet

10 000 10 000

18,0 1839 - -
19,3 1985 - -
19,6 2 026 11,3 1165
19,2 1982 11,7 1206
21,0 2 161 13,2 1363
21,2 2185 13,7 1412
211 2175 141 1458
20,8 2 150 13,1 1351
21,0 2175 12,6 1302
21,4 2210 12,7 1315
23,5 2 431 13,5 1396
22,5 2 330 12,8 1321
25,8 2678 14,2 1474
24,1 2 494 13,4 1388
25,1 2 588 14,3 1478
241 2 491 13,6 1405
25,1 2595 13,9 1435
26,0 2 688 14,7 1524
26,8 2 765 16,1 1665
28,0 2 889 16,5 1704
27,8 2 865 17,5 1799
28,9 2977 17,2 1774
29,6 3038 18,0 1853
28,1 2 883 17,9 1 840
27,5 2810 17,7 1808
27,7 2 824 17,6 1795
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Obr. 1. Vyvoj incidence a morte‘lllty hematoonkologickych dia- 2001
gnéz (C81-C96) v Ceské republice v obdobi 1977 az 2002 dle 2002
dat Ndrodniho onkologického registru (zdroj: NOR, UZIS CR).

0 -
5 35
v
o
S 30
S
S
= 254
o ekonomicky
S 20- =&~ rozvinutéjsi
K8 "
c zemé
g
5 151
a4 L X
o et méné
2 104 et = -4-rozvinuté
o0 ~ .
8 / zemé
o —_
> 5-
>
2
O OANO—=ANMITNWONOWND — AN M WNWOIN
o) N I 00 00 00 00 00 00 00 90 00 60 O\ QY O\ O QY O\ &Y N
o DDA ANANNADNDTDAADNDANADNDND D Rok

P A A A LR AR AR A A

Obr. 2. Odhad vyvoje incidence hematoonkologickych diagnéz (C81-C96) ve
svété na zdkladé dat lokalnich onkologickych registr(i (zdroj: Parkin, D.M.,
Whelan, S.L., Ferlay, J., and Storm, H.: Cancer Incidence in Five Continents,
Vol. I to VIII, IARC CancerBase No. 7, Lyon, 2005;

http://www-dep.iarc.fr/).

A protoze opakovani je matkou
moudrosti, tak v tomto prehledu
zopakujeme typické ptiznaky ma-
lignich chorob, které by mély |ékare
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vést k okamzitému zahdjeni SirSiho
a tedy i nakladnéjsiho diagnostické-
ho procesu. Pro¢ zrovna toto téma
a pro¢ v tak Sirokém rozsahu? Vede

nds k tomu zkusenost, Ze nemocny
s maligni chorobou pt¥ichazi k 1é¢bé
obvykle aZ ve velmi pokrocilém sta-
diu. Anamnesticky lze zjistit p¥iznaky
téchto chorob mnoho meésici pred
stanovenim diagnézy. Domnivdme se,
Ze tato naSe zkuSenost s p¥ichodem
nemocnych az ve velmi pokrocilém
stadiu mulZe byt vysvétlenim, proc
v jednom statistickém hodnocenf by-
la délka Sletého prezivani nemocnych
s onkologickymi chorobami kratsi nez
je evropsky pramér (byt geneze téchto
dat neni zrovna prihlednd a Ize o nich
diskutovat), jak dokladuje obr. 4.

A velmi zadouci by bylo zamyslet
se, co lze délat proti tomu, aby vy-
sledky nebyly takové, jak ukazuje obr.
4, aby byl ¢asnéjsi zachyt. Domniva-
me se, ze zde by vSem lékardim po-
mohlo nejen opakované pripominani
moznych ptiznakl téchto chorob
a diagnostickych postupt vedoucich
k jejich odhaleni, ale hlavné, zlepseni
edukace ndroda, coZ znamend zacle-
néni tématu vazné nemoci ¢lovéka do
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Pocet pripadti na 10 000 osob

Pocet pripadt na 10 000 osob

Muzi Zeny
0 25 50 75 100 125 0 25 50 75 100 125
Jiny ZN kiize 120,9 Jiny ZN kiize 107,7
ZN pradusky a plice 935 ZN prsu 94,5
ZN tlustého stieva a konecniku 85,3 ZN tlustého stt¥eva a kone&niku 60,3
ZN prostaty 56,8 ZN téla délozniho 30,7
ZN mocového méchyre 29,2 Carcinoma in situ - hrdla délozniho 252
ZN ledviny mimo pénvicku 27,8 ZN pradusky a plice 24,0
ZN zaludku 21,4 ZN vajecniku 22,2
ZN slinivky b¥in{ 15,0 ZN hrdla délozniho 21,4
Zhoubny melanom kiize 13,0 ZN ledviny mimo panvicku 16,4
ZN jater a intrahepatalnich Zlucovych cest 10,1 ZN zaludku 15,1
Zdroj: UZIS CR
Obr. 3. Nejéastéjsi onkologické diagnézy v CR - rok 1999.
vyuky na skolach. Domnivdme se, Ze
lenéni té i { Y . Relativni 5leté prezitf « Relativni Sleté preziti
zaclsne:n téchto |nForn°'1aC| do vyuky Musi P Feny P
by Zzdkim a studentim pomohlo 0 50 100 0 50 100
v praktickém Zivoté mnohem vice nez Rakousko Svycarsko [1]
znalost krystalickych soustav minera- Norsko Francie I
_ Island Norsko |
|G anebo znalost nervové soustavy Svédsko Finsko I
Sival Dénsko _ Island []
Zlzaly. Némecko Svédsko \
Finsko | Malta \‘ ‘\
. , Skotsko | Rakousko
Definice problému Anglie | Italie ‘H
. 5 Itdlie | Nizozemf
Pro dobroy pocho'pltelnost. povaZu- Svjcarsko Spanélsko I
jeme za nejvhodnéjsi rozdélit projevy Evropa Dansko
o ., o Wales | Evropa
pfitomnosti nddoru v téle do dvou Nizozemf | Skotsko |
zakladnich k nif. Francie | Anglie |
a ad/ C, at?ego . i Spanélsko | . Némecko
* Lokalnf projevy rGstu nadoru, ne- Malta | Ceska republika
TS I e o < Slovinsko Slovinsko |
boli klinické p¥iznaky ngsobene Ceska republika Wales |
lokalnim rdstem nadoru, jeho ex- Slovensko | Slovensko |
L, L~ o, Polsko | Polsko |
panzi a dtlakem okolni fyziologické Estonsko | Estonsko |
tkané, coz vede k poruse jeji funkce
a odpovidajicim pfiznakim. [Zdroj: EUROCARE-3]

* Systémové (paraneoplastické, ne-
boli téZ vzddlené) projevy maligniho
onemocnéni. To jsou pfiznaky zpG-
sobené produkty, které nddor uvol-
fiuje do organizmu, anebo klinické
projevy zptsobené atypickou reak-
cf organizmu na pfitomnost nado-
ruv téle.

Jako prvni uvedeme celkové pfizna-
ky, které jsou nejcastéjsi, a pak bude-
me probirat systémové priznaky dle

jednotlivych anatomickych lokalizaci

Obr. 4. Relativni Sleté preZiti pacient(i viech onkologickych
diagnéz - vék 15-44 let, data za obdobi 1990-1994.

jejich projevir s ptihlédnutim k jejich
incidenci.

Patofyziologie systémovych
(paraneoplastickych, neboli
vzdalenych) projevii maligniho
onemocnéni

Maligni nddory mohou v uréitych p¥i-
padech zplsobovat takové projevy

onemocnéni, které na prvni pohled
nesouvisi s primarnim nadorem nebo
jeho metastazami. Symptomy impo-
nuji jako samostatné onemocnéni
probihajici paralelné s onkologickou
diagnézou. Paraneoplastické projevy
nejsou vyvoldny mechanicky zvétsuji-
cim se nddorem nebo metastdzami,
ale nepfimo signalnimi latkami, které

255

Vnitt Lék 2007; 53(3): 253-285




Systémové a paraneoplastické projevy malignich onemocnéni

Tab. 1. Kritéria horecky nejasného piivodu (fever of unknown

origin - FUO) (Knockaert, 2003), které je indikaci k dal$imu

vySetfovani.

Klasické FUO

* teploty 38,3 °C a vice

e trvani teplot 3 tydny a vice

* diagndéza nejasnd po 3 dnech
zékladniho vy3etfovani

FUO dle Knockaerta se subfebriliemi

* ranni teploty 37,2 °C a vice

* teplota 37,8 °C a vice kdykoliv béhem dne

e trvani subfebrilii 3 tydny a vice

* pfitomny zndmky zdnétu diagnéza nejasna
po tfech dnech zdkladniho vySetfovani

Minimadlni rozsah provedeného diagnostického vysetieni pted zatazeni

do kategorie FUO

* podrobna anamnéza a klinické vy3etieni

e diferencidlni krevni obraz, sedimentace, CRP, ionty, jaterni enzymy, urea,
kreatinin, neboli zdkladni biochemie

mikroskopicka analyza mo¢i

hemokultury, kultivace moc¢i, p¥ipadné dal3i kultivace dle pfiznakd

snimek hrudniku

bfidni a panevni sonografie

antinukledrni protilatky, protilatky proti cytoplazmé neutrofild, revmatoidni
faktor, tuberkulinovy test

sérologicka vysetfeni zamérena dle lokalniho vyskytu infekci a déle sérologickd
vysetieni na HIV, CMV, EBV

e spirdlni CT b¥icha a pfipadné hrudniku

e echokardiografie v p¥ipadé Selestu na srdci

nador uvolriuje. Jednd se o tvorbu
hormondl nebo jejich prekurzori
a tvorbu cytokinl (napt. interleukint
IL-1, IL-6 a tumor necrosis factor-o, -
TNF-0). V p¥ipadé paraneoplastickych
endokrinopatii jde o heterotopickou
tvorbu hormondlné ucinnych latek
nddorovymi burikami, které jsou od-
vozeny z neendokrinnich tkdni. Dale
jsou to autoimunitni mechanizmy a dal-
i, mnohdy jeSté nepresné popsané
pochody. Paraneoplastické imunopa-
tie jsou podminény autoprotildtkami,
které reaguji jak s nddorovymi antige-
ny, tak zk¥izené s télu vlastnimi pro-
teiny. Vznikd tak rada endokrinnich,
hematologickych, neurologickych rev-
matologickych a dalsich projevii.

1. Obecné pFiznal
(paraneoplastické) malignich
chorob

Lze Fici, Ze tyto projevy malignich one-
mocnéni jsou pomérné casté, a po-
kud se jim bude vénovat pozornost,

Obr. 5. Celotélova scintigrafie
18fluorodeoxyglukézou zndzornila

patologicky zvySenou akumulaci
glukdzy v nadklickové uzliné

a déle v oblasti retroperitonalnich
uzlin.

Obr. 6. Patologicky zvy$ené kumu-
lace 18fluorodeoxyglukézy v me-
diastinalnich uzlinach.
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Obr. 7. Patologicky zvysené kumula-
ce 18fluorodeoxyglukézy v axi-
larnich, krénich i mediastindlnich
uzlinach.

Vnitf Lék 2007; 53(3): 253-285
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Obr. 8 a 9. Patologicky zvy$ené kumulace 18fluorodeoxyglukézy ve velkych cévach u nemocného s horeckou
nejasného pivodu. Pomoci tohoto vySetfeni se prokazala vaskulitida, pozdéji verifikovand histologicky.

umoznf ¢asné stanoveni maligni cho-

roby. Jde o nésledujici priznaky:

* subfebrilie nebo febrilie kontinual-
ni nebo periodické

* nocni poceni

* Ubytek hmotnosti v dusledku ne-
chuti k jidlu, obcas odpor k masu,
nauzea a pripadné i zvraceni

* Ubytek hmotnosti pfi nezménéném
pFjmu stravy

* nadorovd kachexie

* ortostatickd hypotenze

* asté nebo protrahované infekce
jako projev postizené imunitni ob-
rany vlivem nadorové nemoci

* patologicka tnava (fatigue).

1.1 Subfebrilie nebo febrilie
nejasné etiologie

Subfebrilie nebo febrilie nejasné pti-
¢iny je definovana jako teplota, kterd
trvd nejméné 3 tydny (tedy déle, nez
je interval odeznéni béznych nespeci-
fikovanych virovych infekef), kdy z4-
kladni provedend vySetfeni nestano-
vila pFicinu.

Vnitf Lék 2007; 53(3): 253-285

Definici subfebrilniho ¢&i febrilnf
stavu nejasného plivodu, ktery je in-
dikaci k dalsimu podrobnému vyset-
feni, je uvedena v tab. 1. V definici je
obsazen 3tydennf interval trvanf tep-
lot, ktery umoZziiuje vyhnout se ob-
sdhlému vySetfovdni u takzvanych
self-limiting infectious diseases.

Autoti definuji hore¢ku nejasného
plvodu bud télesnou teplotou nad
38,3 °C bez jakychkoliv dal3ich pod-
minek, nebo teplotou nizsi, kdy viak
vyZaduji p¥itomnost zndmek zinétu
(sedimentace, zvySeny CRP aj). Uva-
déji, Ze zaFazeni stavl se zvySenou te-
plotou (do 38 °C) bez laboratornich
znamek zanétu by znamenalo pfira-
zeni mnoha pacientd se syndromem
chronické dnavy a fibromyalgii.

Naopak, u nemocnych se subfebri-
liemi nejasného plvodu s pFitomny-
mi zndmkami zanétu neni zdsadniho
rozdilu ve frekvenci malignich chorob
od nemocnych s hore¢kami nejasné-
ho pavodu. Nddory jako p¥iciny ho-
recky ¢i subfebrilif nejasného pavodu

v jednotlivych studiich se pohybuji od
8 do 29 %, v priméru tedy 20 %.

Jak diagnosticky postupovat u pa-
cienta s horeckou nejasného plvodu?

Subfebrilie a febrilie mohou mit
mnoho pficin a je velmi obtizné si je
viechny vybavit pfi setkdni s takovymto
nemocnym. Proto je uzite¢né mit po
ruce doporuceni pro diagnostiku téchto
stav(i, v némz jsou vySetfovaci postupy
sefazeny dle frekvence pfic¢in a naklad-
nosti téchto diagnostickych postupd.
Nejnovéjsi doporucenti v Ceské literature
pro diagnosticky postup u teplot ne-
jasného plivodu vyjde v pfipravované
knize Hematologie pro praktické |ékare
(Galén 2006). Nejnovéjsi a velmi tcin-
nou metodou pro detekci maligniho
onemocnéni je radioizotopové vySetren(
pomoci pozitronova emisni tomogra-
fie. Toto vy3etfeni md potencial dete-
kovat loziska malignitho onemocnéni
a postizen{ lymfatickych uzlin, jak zna-
zormiuji obrazky (obr. 5, 6 a 7), anebo
i vaskulitidy, jak znazoruje obr. 8 a 9.
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Pro¢ muze febrilie ¢i subfebrilie ne-
jasného pivodu signalizovat malignf
chorobu?

Asi u 20 % pacientd, kteff jsou vy-
Setfovdni pro teploty nejasné etiolo-
gie, se podali odhalit maligni one-
mocnéni, které je pricinou teplot.
U pokrocilych forem malignich ne-
mocf jsou nadorem vyvolané teploty
mnohem cetnéjsi.

Nadory zplsobuji zvySeni télesné
teploty nadmérnou produkci endo-
gennich pyrogen(. Tyto pyrogeny na-
stavuji termoregulaéni centrum v hy-
potalamu na vy8si hodnotu. Jako
endogenni pyrogeny byly identifiko-
vany nékteré cytokiny (interleukiny IL-1
a IL-6, TNF-o a dalsf). Tyto latky pre-
stupuji hematoencefalickou bariéru
a stimuluji tvorbu prostaglandinu
E2, ktery ptimo ovliviiuje nastaven{
termoregulaéniho centra na vy3si
hodnotu.

Nejcastéjsi nadory, které ohlasuje
zvysend teplota:

* malignf lymfomy - Hodgkindv lym-
fom i nehodgkinské lymfomy

e akutnf i chronické leukemie

* mnohocetny myelom

* karcinom ledviny

* karcinom pankreatu

* osteosarkom

* sporadicky provézi i dal3f nadory.

Typickd stiznost pacienta: ,,Pan/
doktorko, jiz mdm pres mésic chripku, vzal
Jsem si dovolenou na zotavenou, ale ta
chiipka pordd nechce prejit, mdm pocit, Ze
Je mi chladno, i kdyZ jsem oblecen vice nez
ostatni a viibec se citim podstatné unave-

vy 7

néjsi a méné vykonny nez drive, a kdyz se
odpoledne zmé¥im, mdm teplotu pres
37 °C, nékdy az 38 °C, a tato chiipka tr-
vd jiZ déle nez tfi tydny.

Pacienti teplotu nejasného plvodu
totiz ¢asto oznacuji za chfipku, pro-
tozZe p¥iznaky se podobajf chfipce, |é-
kaF se viak tim nesmi nechat zmdst,
nebot trvani téchto potizi je zdsad-
nim zplsobem odlisi od virézy, kterd
by méla po 14 dnech pominout. Se-
tkali jsme se vSak i s mladym nemoc-
nym, ktery mél teploty obvykle asi ty-
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den v mésici. Nez se odhodlal jit za Ié-
karem, byl bez teplot a po mésici se
to opakovalo. Teprve po 11 mésicich
této cyklické teploty ptisel za lékafem
se zvétdenou uzlinou, z niz vysla
Hodgkinova choroba.

1.2 Nocni poceni

Pfes den se potime v zavislosti na tep-
loté, fyzické aktivité a nervovém vypé-
ti. V ptipadé teploty se potime pf¥i je-
jim poklesu.

Pokud ¢lovék, ktery je pfes den bez
teploty, za¢ne pozorovat noéni poce-
ni, zpoc¢atku mensi, postupné tak vel-
ké, Ze jej nuti ménit nocni pradlo,
pravidelné to byva signdlem zdvazné
choroby a velmi ¢asto se jednd o ma-
ligni onemocnéni.

Typicka stiznost pacienta: ,Pan/
doktorko, v posledni dobé si musim previe-
kat v noci pyZamo. Zpocdtku to bylo jednou
za noc a nyni, predstavte si, propotim do-
konce dvé pyZama za noc a teploty pritom
nemdm.

1.3 Ubytek hmotnosti p¥i
nezménéném pFijmu stravy

nebo s omezenym p¥ijmem jidla

v disledku nechuti k jidlu

lhned dvodem vsak musime zddraz-
nit, Zze pouze nddory horni ¢asti travi-
ci trubice (jicen a Zaludek) provazi
hubnuti pravidelné jiz v pocate¢nich
stadiich nemoci. Naopak u mnohych
nadort (nddord tlustého stieva, led-
vin ¢ pohlavnich organt) dochézi ke
ztraté hmotnosti az ve velmi pokroci-
|é fazi nemoci, nikoliv v pocate¢nich
stadiich. Hubnuti maze, ale nemusi
byt spojeno se snizenym p¥ijmem jid-
la ¢i s nechutenstvim.

Pro krevni nemoci (ale nejen pro
né) je typické, ze u nékterych nemoc-
nych je ubytek hmotnosti p¥itomen
Jiz pti stanoveni diagndzy, zatimco ji-
ni nemocni se stejnou morfologickou
diagnézou a klinickym stadiem majf
hmotnost zcela stabilni. Ubytek hmot-
nosti by tedy mél vzbudit podezieni
na maligni chorobu, nicméné musi-
me mit pfitom na mysli, Ze stabilni

vaha pFitomnost maligniho onemoc-
néni viibec nevylucuje.

Prognosticky neptiznivy UGbytek
hmotnosti je definovan u néadoro-
vych onemocnéni ztratou 10 % hmot-
nosti za 6 mésicd.

1.3.1 Nechutenstvi a hubnuti
humorélniho pivodu

Nechutenstvi a vdhovy tbytek mize
mit u onkologickych pacient(i Fadu
pFicin. Nejcastéji je nechut k jidlu vy-
razem pulsobeni cytokinG (TNF-a,
interleukind 1L-1, IL-6, serotoninu,
interferonu-y) na centrum chuti v hy-
potalamu.

Mnozi nemocni s malignimi krevni-
mi chorobami v8ak udavaji, Zze hub-
nou pfi stejném prijmu jidla. Zde je
pFi¢inou pravdépodobné zména me-
tabolizmu navozend pfitomnou ma-
ligni chorobou.

1.3.2 Snizeny pfijem jidla jako
vyraz zhorseni prichodnosti travici
trubice

Nékteré lokalizace nadoru mohou
zplisobit zhorSené polykani (nddory
v oblasti krku, jicnu) nebo poruchy
pasaze (u bfisnich nador(). Problé-
my s pfijmem jidla jsou typické také
pro karcinom Zaludku.

1.3.3 Zména chuti - odpor k masu
U pacient(i s nadory je zménén prah
vnimani chuti. Ma to za nasledek jak
nechut na sladkd jidla, tak i nechut
k masu.

1.3.4 Nadorova kachexie
Pojem nddorova kachexie zahrnuje
nechutenstvi se ztrdtou hmotnosti.
U fyziologického hubnuti dominuje
ztrdta tukovych zdsob, zatimco u na-
dorové kachexie svalovd atrofie
a astenie (fyzickd i psychickd tnava).
Obvykle je pfitomna také anémie.
S nddorovou kachexii mize byt spo-
jena i ortostatickd hypotenze.
Typickd stiznost pacienta: ,Pane
doktore, myslim si, Ze jim pordd stejnd
kvanta potravy, ale hubnu, padaji mi kal-
hoty a dle vihy jsem ubyla 10 kg. Zpocdtku
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Jsem sice chtéla zhubnout, ale nyni bych to
chtéla zastavit a nejde to.“

Obecna snaha zhubnout vysvétlu-
je, pro¢ nemocny nepfichdzi pro
mensi vdhovy dbytek k lékafi.

1.4 Patologicka tinava - fatigue
Pro patologickou tinavu je typicka vé-
ta: ,jsem unaven a nevim z ceho, spdnek
neved| k odpocinuti.“ Nemocni se musi
nutit do zvlddani véci, které dfive
zvladali automaticky, maji pocit tina-
vy po neadekvatnim podnétu, i rdno
po probuzeni majf pocit linavy a béz-
né cinnosti jim déla potize. Tyto poti-
Ze mUze umocriovat anémie, ale mo-
hou byt i bez ni.

Typickd stiznost nemocného: ,,Pan/
doktorko, jsem unavend a nevim po cem.“

1.5 Ortostaticka hypotenze

Nové vznikld ortostatickd hypotenze
muze byt jednim z p¥iznakd maligni-
ho onemocnéni. Tento p¥iznak neni
Casty. Jeho neznalost viak muZe vést
k tomu, Ze napfiklad u pacienta s pri-
marni amyloidézou dlouho nedojde
k rozpoznani nemoci. V ptipadné pri-
marni amyloiddzy je pficinnou vege-
tativni neuropatie, ta se vsak muze
objevit i u dalich nemoci.

1.6 Projevy snizené imunitni obrany
- &asté a protrahované infekce,
nebo fulminantni pribéh infekce
Mnohé maligni choroby zp(sobuji
defekt T- nebo B-lymfatické imunitnf
odpovédi, takze pfitomnost malignf
choroby v téle se ohlasuje infekcemi,
které postihuji pacienta castéji nez
d¥ive, probihaji zavaznéji a déle a hi-
fe reaguji na antibiotickou lécbu.

Projevy snizené imunity se u solid-
nich nddor( objevuji zpravidla aZ v po-
krocilém stadiu, nelze je tedy povazo-
vat pro tyto nemoci za varovné ptizna-
ky. Vyjimkou je thymom, u kterého
k alteraci imunity mdZe dojit jiz pFi
malé velikosti.

Opak plati v3ak pro krevni nddory.
Projevy snizené imunity jsou mnohdy
jedinym ptiznakem zatim nerozpo-
znaného maligniho onemocnéni.
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Zéavaznou infekef, kterd nereaguje
dobte na béznou lécbu antibiotiky,
nebo jejiz prabéh je zdvaznéjsi nez
u praimérnych nemocnych, musf vzdy
vzbudit podezfeni na maligni one-
mocnéni krvetvorby a vést k dalsimu
podrobnému vy3etren.

Velmi prudké a agresivni infekce
ohlasuji akutni leukemie, opakované
infekce pak mohou ohlasovat kterou-
koliv malignitu.

Pokud dfive dlouhodobé zdravy
pacient zacne pfichdzet ke svému |é-
kaFi s ¢astymi infekcemi, je to indika-
ci k SirSimu vySetteni. Podobné pode-
zfeni musi vzbudit i pasovy opar, kte-
ry velmi ¢asto vznikd u nemocnych se
snizenou imunitni obranou p¥ ma-
ligni chorobé.

P mnohem zdvaznéjsi imuno-
supresi (po lé¢bé akutni leukemie)
dochdzi k reaktivaci CMV infekce ¢i
k projevim systémové herpetické
infekce.

Typickd stiznost nemocného: ,,Pane
doktore, tak casto jako v posledni dobé
Jsem nebyval nemocen a kdyz, tak infekce
nemély tak tézky priibéh.«

2. Hematologické
paraneoplastické projevy
malignich chorob a angiopatie
souvisejici s nddory
Hematologické zmény jsou pomérné
¢asté, a proto je zafazujeme hned na
druhé misto v rdmci systémovych pfi-
znakt malignich chorob. Nutno pfi-
pustit, ze nékteré projevy jsou pouze
laboratorni, jiné maji i klinicky kore-
lat. Pokud jsou provadény preventiv-
ni prohlidky, mohou byt tyto zmény
detekovany a dalsi vySetfovani mize
vést k odhaleni nadoru.

Nadorové onemocnéni byva velmi
¢asto spojeno s odchylkami poctu
krevnich elementd. To znamen4, Ze se
mUze projevit jak anémii, tak i po-
lyglobulii, jak leukocytézou, tak
i leukopenii, a také trombocytézou
nebo trombocytopenif.

Podkladem anémie u onkologicky
nemocnych mohou byt mimo ,,ané-
mii chronickych chorob“ i chronické
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Tab. 2. Hematologické
systémové a paraneoplastické
projevy maligniho onemocnéni.

Erytropoéza

* anémie chronickych chorob

* polyglobulie (erytrocytéza)

e autoimunitni hemolytickd anémie

» mikroangiopatickd hemolyticka
anémie

aplasticka anémie (pure red cell

aplasia)

Leukocytopoéza

* leukocytéza

* leukopenie

Megakaryocytopoéza

* trombocytéza

* trombocytopenie

Koagulaéni systém

* laboratorni projevy hyperkoagulace

* Zilni tromboembolizmus

¢ diseminovana intravaskularn{
koagulace

* antifosfolipidovy syndrom

* imunitnf inhibitory koagulace

krevnf ztraty, imunologicky podminé-
na hemolyza, metastaticka infiltrace
kostni dfené. Sekundarné je pak ané-
mie podminénd cytostatickou terapif
nebo ozafovanim.

Velmi ¢asto je narusena hemokoa-
gulaéni rovnovaha. Nejcastéjsi koagu-
laéni poruchou je hyperkoagulace
a tromboticka diatéza.

Nékteré hematologické zmény jsou
zjistitelné jiz p¥i nevelkém nadoru,
takze mohou vést k ¢asnému zdchy-
tu. U pacientl s pokrocilou nddoro-
vou chorobou jsou jiz tyto zmény
pravidlem. Hematologické systémové
projevy malignich onemocnéni shr-
nuje tab. 2.

2.1 Zmény v poctu cervenych
krvinek — anémie a polyglobulie
2.1.1 Anémie chronickych
onemocnéni

Snad nejc¢astéjsim typem anémie
v CR je anémie chronickych onemoc-
nénf tésné nasledovana hypochromni
anémii. Chronickym onemocnénim
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika anémie (CVK - celkovd vazebnd kapacita - TIBC - total iron binding kapacity,

MDS - myelodysplasticky syndrom).

Diagnéza Fe CVK Transferin  Ferritin MCV Retikulocyty
Sideropenie snizené zvySend zvyseny snizeny snizeny normalnf
¢i snizené
Anémie chronickych chorob snizené normalni normalnf normalni normaln{ normalni
¢i snizeny ¢i snizen ¢i zvydeny ¢i snizeny
Deficit B, a kyseliny listové normaln{ normaln{ normaln{ normaln{ velmi snizené
¢i zvySené ¢i zvyseny zvyseny
Hemolyza zvysené normalni normalni normalni normalni velmi
¢i snizena ¢i snizena ¢i zvySeny CizvySeny  zvySené
Hemoglobinopatie normalni normalni normalni normalni snizeny zvysené
¢i zvysené ¢i snizena ¢i snizena ¢i zvydeny
MDS normalnf normalnf normalnf normalnf normalnf normalnf
¢i zvySené ¢i snizena ¢i snizena ¢i zvyseny ¢i zvySeny
Aplastickd anémie normalni normalni normalni normalni normalni velmi snizené

se nemysli pouze zdnétliva, ale i né-
dorové choroba.

P¥i této poruse je Zelezo z transferi-
nu vychytdvdno monocyto-makrofa-
govym systémem a uskladriovdno ve
formé ferritinu, takze prakticky veske-
ré zelezo v téle je vdzano zdsobach ne-
dostupnych pro hemopoézu. Pro
krvetvorbu neni tedy k dispozici do-
state¢né mnozstvi volného Zeleza.
Mimoto dochdzi i k urcitému zkrace-
ni prezivani erytrocytl, ke snizeni
produkce novych erytrocyt (relativni
hypoproliferace erytroidni fady v kost-
ni dfeni) a ke sniZenf citlivosti ery-
troidnich prekurzord na endogennf
erytropoetin. To v3e je disledek tcin-
ku cytokind uvolfiovanych ve zvySené
miFe rdmci nadorové nemoci. Za pfi-
¢inu zmén krvetvorby, provdzejici
chronicka zanétlivd a nddorova one-
mocnéni, je povazovana nadproduk-
ce cytokint (IL-1, IL-6, tumor necrosis
factor-o. - TNF-0, tumor growth fac-
tor-f - TGF-B).

2.1.1.1 Diferencidlni diagnostika anémie

chronickych chorob a hypochromni anémie
Dle morfologie erytrocytl jde o nor-
mochromni{ nebo hypochromni,
normocytarni nebo mikrocytarni
anémii. To znamend, Ze mean cell vo-
lume (MCV) a mean cell hemoglobin

(MCH) jsou normalnf nebo lehce sni-
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Zené. Morfologie erytrocyt(i neni tedy
vhodnym znakem k rozliseni hy-
pochromni anémie od anémie chro-
nickych chorob.

Zéasadnim znakem anémie chronic-
kych chorob je vedle nizké hladiny sé-
rového Zzeleza nizkd koncentrace
transferinu, a tedy nizkd vazebnd ka-
pacita pro zelezo. Koncentrace ferri-
tinu je obvykle zvysena nebo vysoka,
nebot ferritin je nejen ukazatelem
mnozstvi zeleza v téle, ale také reak-
tantem akutnf faze, ktery se zvy3uje
u zanétlivych a nddorovych chorob
podobné jako sedimentace erytrocy-
td nebo koncentrace fibrinogenu ne-
bo C-reaktivniho proteinu.

SniZend koncentrace ferritinu je na-
opak typickou zndmkou hypochrom-
ni anémie, stejné jako zvy3end kon-
centrace transferinu, a tedy i vazebné
kapacity, coz Ize charakterizovat jako
»projev hladu organizmu po Zeleze®.

K odligeni anémie chronickych cho-
rob provézejici neoplasticky proces
od anémie z nedostatku Zeleza roz-
hodnym zplisobem pFispiva vy3etieni
tkdnovych zasob Zeleza v monocyto-
makrofadgovém systému specidlnim
barvenim ndtéru kostni dfené a vyset-
feni hladiny solubilniho transferino-
vého receptoru v séru; podrobnosti
uvadi S¢udla v roce 2001 [30].

Obtizné se diagndza stanovuje viak
u nemocného s anémii chronického
onemocnéni provazenou nedostat-
kem Zeleza. Anémie chronickych cho-
rob a hypochromni anémie se velmi
podobaji a mohou se i prolinat a po-
dani zeleza bez zjisténi p¥i¢iny mize
poskodit vyznamné pacienta opozdé-
nim rozpoznani pfitomnosti nddoru.

Zjisténou anémii je nutno povazo-
vat za signdl k daldimu vySetfovani
a hledani pticiny. Lécba Zelezem, pfi-
padné dalsimi kofaktory, mcize nasle-
dovat az po odhaleni pfic¢iny jejich
nedostatku. K diferencidlni diagnos-
tice miZze pomoci nasledujici tab. 3.

2.1.1.2 Tumory vyvoldvajici anémii
chronickych chorob

Anémie chronickych chorob mohou
zplisobovat prakticky vSechny typy
zhoubnych onemocnéni.

2.1.2 Anémie z nedostatku Zeleza

Pokud je stanovena diagnéza anémie
z nedostatku Zeleza (nizky mean cell
volume - MCV, nizky mean cell he-
moglobin, nizké Zelezo a ferritin, vy3-
8i transferin ¢i vy33i vazebnd kapacita
Zeleza), je nutno si vzdy poloZit otaz-
ku, kde je p¥i¢ina tohoto nedostatku.
Maly ptijem Zeleza obvykle nenf vini-
kem, takZe lze vySetfovdni ziZit na
hleddni mista ztrat Zeleza. Hematurie
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nebyva pt¥i¢innou hypochromni ané-
mie, nebot zbarveni moce krvi je na-
tolik vyrazné a alarmujici, Zze dozene
nemocného jiz v pocatku onemocné-
ni k lékaFi na vySetrent, d¥ive nez do-
jde k velkym ztrdtam krve.

V ptipadé jasné hypochromni ané-
mie s normaln{ vstfebavaci kfivkou Ze-
leza a s negativnim vysledkem zobra-
zovacich vySetfeni trdvici trubice se
lékat m(ize pouze omezit na konstato-
véni, Ze zdroj nebyl nalezen. Pokud hy-
posideremie a hypochromni anémie
trva, je nutno vySetfeni v ¢asovém od-
stupu (asi ptl roku) znovu zopakovat,
protoze maly krvdcejici karcinom
v tlustém stfevé mohl byt prehlédnut
(syndrom nepolapeného tuneldre Fe).

U Zen je nutno zvaZovat také ztraty
krve menstrua¢nim krvdcenim. Tyto
ztraty presahujf fyziologické mnoZstvi
v pfitomnosti nitrodélozniho téliska,
pfi trombocytopatii nebo pfi dé-
loznich myomech. Pokud se metrora-
gie objevi po menopauze, je podezre-
ni na endometridlni karcinom.

Nejcastéji se opakujici chyba: ,,Pani,
zjistili jsme u vds chudokrevnost, a tak Vds
budeme [€cit, predepisuji vam prepardt Ze-
leza a k tomu vitamin B,.“

Zahdjeni 1é¢by anémie bez vySetto-
vani jeji p¥iciny zplsobi nerozpoznani
nadoru v kurativnim stadiu a ve svém
dasledku maze vést k Casnému tmrti.

2.1.3 Autoimunitni hemolyticka
anémie (AIHA)

Paraneoplastickd autoimunitni hemo-
lytickd anémie je relativné ¢astd u lym-
foproliferativnich chorob odvozenych
z B-lymfocytové fady (u chronické
lymfatické leukemie nebo malignich
lymfom(), vzacnéjsi je u solidnich na-
dort (u nadord vajecnikd, zazivacitho
traktu, ledvin, plic, prsnf Zlazy). Vznik
hemolytické anémie mlize pomérné
dlouhou dobu predchézet klinické
manifestaci maligniho onemocnéni.

2.1.4 Mikroangiopaticka
hemolyticka anémie
Mikroangiopatickd hemolytickd ané-
mie je Fidce se vyskytujicim onemoc-
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nénim, které mimo jiné muéze vzniknout
i ve spojitosti s malignim onemocné-
nim a zplsobit hemolyticko-ure-
micky syndrom. Dle publikace z roku
1973 byl tento typ anémie nalezen
u 8 ze 3 200 onkologickych pacientd
a byl spojen se $patnou prognézou.
Ve vétsiné ptipadt se jednalo o paci-
enty s mucinéznimi nddory (napfi-
klad karcinom zaludku). Pro tento
typ anémie je typicky deficit nejen
erytrocytll a trombocytd, pfitomnost
narusenych erytrocytd v mikrosko-
pickém diferencidlnim krevnim obra-
ze (schistocyttl), ale také velmi casté
poskozenf ledvin a funkce nervového
systému diky naruseni trofiky trom-
botizaci malych cév.

2.1.5 Aplastickd anémie a pure red
cell aplasia

Principem aplastické anémie je po-
Skozeni kmenové burky krvetvorby
bud zevni noxou (toxické latky), nebo
vnitfni noxou (autoimunitni poskoze-
ni T-burikami).

Principem pure red cell aplasia je
podobny stav, ktery vede jen k posko-
zeni erytropoézy.

Relativné nejcastéjsi jsou u thymo-
m0, formou popist p¥ipadd byly vak
tyto komplikace popsdny i u solid-
nich nddord (karcinom zaludku nebo
prsu).

Pure red cell aplasia mize byt také
komplikaci nékterych lymfoprolifera-
tivnich chorob. Vyjimeénym ptipa-
dem byl nalez protilatek proti erytro-
poetinu.

2.1.6 Polyglobulie a polycytemie

Polyglobulie je termin pro zvy3eny po-
et erytrocytl, ktery nema plvod
v myeloproliferativni chorobé typu
polycytemia vera. Polyglobulie miize
mit mnoho p¥i¢in a nddorova one-
mocnéni predstavuji jednu z nich.
Proto pfi ndlezu hematokritu nebo
poctu erytrocytl, ktery presahuje
horni hranice fyziologickych hodnot,
je nutno provést peclivou diferencidl-
ni diagnézu. Patofyziologicky mize
byt zvySend erytropoéza zplsobena
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jak ektopickou produkci erytropoeti-
nu, ktery je za normalnich okolnosti
z 90 % tvoren ledvinami a z 10 % jat-
ry, tak nepfimou stimulaci zvySené
tvorby erytropoetinu v téchto orgd-
nech doposud nezndmymi plsobky.
U 64 % vy3etfovanych onkologickych
pacientl s polyglobulii byla ve tkdni
nadoru nalezena zvySena koncentra-
ce erytropoetinu. U zbyvajicich paci-
entd tomu tak nebylo, a proto se pti-
pousti vice patofyziologickych moz-
nosti vzniku polyglobulie.

2.1.6.1 Vyvoldvajici nddory

V publikovaném souboru 340 pfipa-

di polyglobulie, zptsobené ma-

lignim onemocnénim, byly stanoveny

nasledujici p¥iciny:

* nddory ledvin (35 %)

* hepatocelularnf karcinom (19 %)

* cerebelarni hemangioblastom (15 %)

* nddory nadledvin, vaje¢nikd, délo-
hy, plic a thymu.

2.2 Zmény poctu bilych krvinek -
leukocytéza ¢i leukopenie a zmény
diferencidlniho krevniho obrazu
2.2.1 Leukocytéza
Davodem ke zvySeni poctu leukocyttl
muZe byt jak infekce, tak v ojediné-
lych ptipadech i maligni nddor. Leu-
kocytézu lze nalézt nejcastéji u pa-
cientd s malignimi lymfomy, a to jak
u Hodgkinovy nemoci, tak u nehod-
gkinskych lymfom0. Samostatnd leu-
kocytéza bez zjevného zdnétu mize
doprovdézet karcinomy zaludku, plic,
pankreatu a stejné tak i nékteré sar-
komy mékkych tkanfi, nezfidka byva
spojena s nekrézou nadorové tkdné.
P¥i generalizaci nadorové nemoci
s infiltraci kostni dfené miZe dojit
k reaktivni leukocytéze az leuke-
moidni, ¢i leuko-erytroblastové reak-
ci v periferni krvi.

2.2.1.1 Leukocytdza jako projev

krevnich chorob

Zvyseny pocet leukocytl je typickym
projevem leukemii, neni viak vyjim-
kou u této nemoci ani normalnf ¢
snizeny pocet leukocytli v dobé sta-
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noveni diagndzy. Diagnostickym kri-
tériem pro akutn{ leukemii neni pocet
leukocytti, ale pFitomnost blastd
v periferni krvi a v kostnf d¥eni. Situa-
ci s poctem krvinek u akutnich leuke-
mif zobrazuje obr. 10. Casto jsou to
ORL lékaFi a stomatologové, k nimz
nemocn/ pfijdou s prvnim priznakem
- krvdcenim a na nichz je, aby sprav-
né zareagovali a uvédomili si moz-
nost, Ze jde o akutnf leukemii.

2.2.1.2 Eozinofilni leukocytdza

Eozinofilni leukocytéza muze také
provazet nékterd maligni onemocné-
ni. Uvadf se, Ze u nékterych solidnich
nadord Ize eozinofilii pozorovat v po-
krocilych stadiich. Naopak, u malig-
nich lymfom (T-lymfomy, Hodgkino-
va choroba) mtze eozinofilie provézet
jiz ¢asna stadia téchto chorob nebo
predchézet jejich klinické manifestaci.

2.2.2 Leukopenie

2.2.2.1 Paraneoplastickd leukopenie
Leukopenie (granulocytopenie) jako
paraneoplasticky symptom je vzacnd,
setkat se s ni miZeme nej¢astéji u thy-
momu. Podobné jako v pfipadé pure
red cell aplasia, je i zde uvazovan
autoimunitni podklad. Dal3i p¥ipady
leukopenie, provézejici neléceny na-
dor, byly popsény u nadord plic a né-
kterych lymfoproliferativnich chorob.

2.2.2.2 Leukopenie jako typicky projev
krevnich chorob

Leukopenie a neutropenie se viemi
dusledky je typickym projevem myelo-
dysplastického syndromu a vlasato-
bunécné leukemie.

2.2.2.3 Leukopenie v diisledku lécby nebo
karcinomatdzy kostnf diené

Pokud je pacient pro maligni one-
mocnénf jiz lécCen, je leukopenie ob-
vykle jiz disledkem této lécby. Leuko-
penie, podobné jako anémie nebo
trombocytopenie, mlze byt zapficiné-
na masivni nadorovou infiltraci kost-
ni dfené (karcinomatézou). V poca-
te¢nich fazich vyvoje je karcinomatoé-
za kostni dfené provdzena spise
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Krevni obraz:

Erytrocyty Y trombocyty Y

Diferencialn{ krevni obraz: > 5 % blast(
Kostni d¥feri: > 20 % blast(

Nahlé zhordeni stavu s projevy nedostatku:

* Erytrocytt: - slabost, dusnost, tinavnost nevykonnost,
* Trombocytti - krvaceni, hematomy, petechie
* Insuficience imunitni obrany - tézkd angina, stomatitida.

leukocyty Y A

Pozor, pri podezreni nutno vyZadovat mikroskopicky diferencidlni krevai obraz,
v strojovém diferencidlnim krevnim obraze mohou byt blasty zarazeny do monocytii.

Obr. 10. Kdy si maze jit o akutn{ leukemii?

leukocytézou az leukemoidni reakef,
kterd ndsledné prechdzi do leukopenie.

2.3 Zmény poctu trombocytt,
trombocyt6za a trombocytemie
2.3.1 Trombocytéza
Trombocytéza je relativné castd
u malignich chorob. U pacientd
s diagnostikovanym, ale zatim nelé-
¢enym nadorem, byvd ve 30-40 %
piipad pocet trombocytl vy$si nez
400 x 10%/1.

Trombocytéza mlze provazet snad
veskeré typy karcinomd i krevnich
chorob. PFi lspésné [écbé se pocet
trombocytl upravuje.

Trombocytézu zplisobuje nadpro-
dukce IL-6 a trombopoetinu. Musime
pfipomenout, Ze reakci akutni faze
mize také provazet trombocytdza,
a proto je béiny zvySeny pocet
trombocytl naptiklad v ramci ¢asné-
ho pooperaéniho stavu provézeného
nékdy az extrémné vysokym poctem
trombocytd.

Specifickou jednotkou je myelopro-
liferativni choroba, nazyvand primar-
ni trombocytemie.

Typickym nalezem u malignity moize
byt tedy zvySeny pocet trombocyttl pro-
vézeni vysokou hodnou fibrinogenu.

2.3.2 Trombocytopenie

U pacientd s infiltraci kostni dfené
mUze byt trombocytopenie zptsobe-
na utlakem krvetvorby.

Pokud nejsou zndmky diseminova-
né intravaskularni koagulace, bude se
s vysokou pravdépodobnosti jednat
o periferni autoimunitni trombocyto-
penii, zvanou téz idiopatickd trombo-
cytopenickd purpura (ITP) vznikla
v souvislosti s maligni nemoci. V p¥i-
padé maligniho onemocnéni se viak
také popisuje takzvany ,idiopatické
trombocytopenické purpure podob-
ny syndrom“ (idiopatic trombocyto-
penic purpura like syndrome - ITP-li-
ke syndrome). Mechanizmus je nejas-
ny, protildtky nejsou prokazatelné.

Tento ITP-like syndrome byl popsédn
jak u hematologickych, tak u solid-
nich nadord. Uvadi se, Ze kortikoste-
roidy jsou u tohoto ITP-like syndro-
mu ¢asto neucinné, zatimco po sple-
nektomii se velmi ¢asto stav upravi.

U pacientd, ktefi maji normalnf po-
et erytrocytt a leukocytl pfi nizkém
poctu trombocytd, je vhodné na ten-
to syndrom myslet.

2.4 Zmény koagulace

pFi malignich chorobéch

2.4.1 Hyperkoagulace

a trombotickd diatéza zplGsobend
nadorovou nemoci

Nejcastéjsim projevem pfitomnosti
maligniho onemocnéni je hyperkoa-
gulace. Klinicky se tento stav projevi
Zilnim tromboembolizmem. Tento jev
popsal profesor Armand Trousseau
jiz pred 100 lety (trombdzu u pacien-
ta s karcinomem pankreatu v roce
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1865), od té doby je pouzivan termin
Trousseallv syndrom. Paradoxem
osudu je, ze profesor Trousseau ze-
mtel na maligni nddor, kterému pred-
chézela hluboka Zilni trombdza. Bill-
roth popsal o néco pozdéji ptitomnost
malignich bunék uloZenych v trombu
jako dlkaz souvislosti trombdzy
s metastatickym procesem.

Pro lepsi zapamatovani je mozné
zmény interpretovat tak, Ze nadorové
buriky brzy po svém zrozeni davaji
svétu o sobé védét zménami v koagu-
laci, podobné jako narozené dité da-
va svétu védét o svém prichodu kfi-
kem. A podobné jako si narozené di-
té podmariuje svoje rodice a ménf
jejich chovénfi dle svych potreb, tak
i vznikly nddor ménf organizmus své-
ho hostitele dle svych potiteb. Zmény
v koagulacnim systému smérem k hy-
perkoagulaci a s tim spojené zmény
endotelovych bunék, u nichz se zmen-
Suje jejich nesmdcivy a antitrombo-
ticky potencidl, usnadriuji adhezi
cirkulujicich malignich bunék, coz? je
predpoklad pro jejich migraci do tka-
ni, a tedy metastatické siteni nadoru.
Lze tedy spekulativné konstatovat, Ze
hyperkoagulace je zména, kterou na-
vodi nddor, aby zajistil tspésny pro-
ces metastazovan.

2.4.2 Typy nador nejcastéji
provazené trombotickymi
komplikacemi

Jednotlivé nadory se lisi cetnosti
trombotickych komplikaci, coz doku-
mentuje tab. 4. Nejcastéji provazeji
trombotické komplikace nadory plic,
pankreatu a pak také gynekologické
nddory. Vzhledem k anatomické bliz-
kosti gynekologickych nadort a Zilnich
kment, mliZe se v tomto pripadé po-
dilet na trombdze i mechanicky utlak
pdnevnich Zil.

Pozor, ale i maligni krevni nemoci,
napfiklad mnohocetny myelom, se
mohou ohlasovat trombdzou nebo
plicni embolif jako prvni p¥iznak ne-
moci. MUze jit jak o sukcesivni plicni
embolizaci, kterd se projevi pouze
postupné nardstajici dusnosti, tak
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(Hiller E 2000).

Tab. 4. Incidence trombéz u pacient( s vybranymi malignimi tumory

Tumor Pocet pacientti Incidence trombéz
s timto tumorem v jednotlivych skupinach

Plice 158 27,9 %
Pankreas 104 18,4 %

Zaludek 96 17 %

Tlusté stFevo 89 15,7 %
Vajecniky, déloha 41 7,2%
Prostata 40 71 %

/

pozitivn{

\

Y /

trombdza je p¥itomna

Klinické podezieni a ovéteni takzvanou ,kompresivni sonografi

a) zopakovani kompresivni
sonografie po 1 tydnu
b) okam?zité provedeni flebografie

VN

pozitivn{

Y
I

T

negativnf

\

prihlédnuti ke skére klinické pravdépodobnosti
trombdzy, které uvadi nasledujici tab. 5

T

stiedni a vysoké

% \

D-dimery pozitivn{

nizké

D-dimery negativni

negativni

Y Y

trombdza nenf p¥itomna

Schéma 1. Diagnosticky postup pfi klinickém podezieni na hlubokou Zilni
trombdzu. Ve zjednoduseném schématu doporucuje tato spole¢nosti
zopakovani sonografie po 3-7 dnech, trva-li podezfeni (DGA, 2002,

Stiegel, 2002).

i o akutni embolizaci s ndhle vzniklou
dusnosti.

2.4.3 Zopakovani diagnostiky
hluboké Zilni trombdézy

Diagndzu hluboké Zilnf trombdzy sta-
novujeme na zakladné anamnézy (bo-
lest, nové vznikly predeviim jedno-
stranny otok dolnich ¢i hornich kon-
cetin), klinického vysSetfeni dle zasad
intern{ propedeutiky, sonografického
vySetfeni (duplexni vySetfeni tokd

a vySetfeni komprinovatelnosti jed-
notlivych Zilnich kment a struktura
lumina cévy) a vySetfeni D-dimer(.

2.4.3.1 Sonografické vysetren/

V ptipadé dolnich koncetin dosahuje
senzitivita a specificita vysetfeni pro-
ximélnich zil vice nez 90 %, zatimco
v oblasti lytkovych Zzl se pohybuje
mezi 50-90 %. Nepoznand trombdza
lytkovych Zil vSak ohrozuje nemocné-
ho plicni embolie podstatné méné
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Tab. 5. Klinickd kritéria pravdépodobnosti hluboké Zilni trombézy DK
(Stiegler, 2002).

Pocet bodui
¢ aktivni nddorové onemocnéni, lé¢ba probiha ¢i ukonéena +1

Kritérium

v intervalu krat§im 6 mésic(i

* imobilizace nohy (sadra, dlaha, operace, ochrnuti)

* lezici nemocny (vice nez 3 dny) +1
* operace v poslednich 4 tydnech +1
* bolestivost v priibéhu hlubokych Zilnich kmend +1
* otok celé koncetiny +1
* zvétdeni obvodu lytka o vice nez 3 cm +1
» mékky asymptomaticky otok dolni koncetiny +1
* dilatované povrchové zily +1
* alternativni vysvétlujici diagndza je stejné Ci vice pravdépodobna +1

Hodnoceni: vysokd pravdépodobnost: 3 a vice, stredni pravdépodobnost 1—2, nizkd O bodii

Tab. 6. Prehled vrozenych a ziskanych poruch vedoucich k trombotické
diatéza mimo nadorové onemocnéni (Gerock, 2000, Crowther, 2003).

Ovérené rizikové faktory:

* FV Leiden

* mutace PT20210A

¢ defekty AT (antitrombinu)
¢ defekty proteinu C, S

¢ dysfibrinogemie

Rizikové faktory:

* hyperhomocysteinemie

* vysoka hladina fibrinogenu

* vysoka hladina F VIII

* ptitomnost antifosfolipidové protildtky
* poruchy fibrinolytického systému

Jednotlivé trombofilie se daji rozdélit na:
* vysoce rizikové - defekt antitrombinu, FV Leiden v homozygotni formé, nékteré

antifosfolipidové protilatky

e stfedné rizikové - F V Leiden v heterozygotni formé, defekty proteinu C, S
* lehké - mutace protrombinu PT20210A

Incidence Zilni trombdzy je asi 1/1 000 osob a rok. Virozend trombofilie se vyskytuje
asi 4/100 osob. FV Leiden 6—7/100 obyvatel v CRPT20210A 3/100 obyvatel v CR.

(1,4-2,6 % embolii nasledkem ne-
poznanych izolovanych lytkovych
trombdz). Pro ultrazvukovou diag-
nostiku Zilni trombdzy Ize nalézt v li-
teratufe guidelines neboli Leitlinien,
které by sonografisté méli znat
(DGA, 2002, Stiegler, 2002).

2.4.3.2 D-dimery

Zvyseni hodnoty D-dimer( provazeji
trombdzy, ale i zdnéty a nadory, gra-
viditu @ mimo jiné se jejich hodnota
zvySuje s vékem. Specificita tohoto
vySettenf je tedy nizkd, ale zato senzi-
tivita je vysoka. Ale i zde nelze po-
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vazovat negativni laboratorni nalez
D-dimerd jako vylucujici kritérium
pritomnosti Zilntho tromboembo-
lizmu. V praxi je mozno setkat se
i s pfipady, kdy je pozitivni klinicky
i ultrazvukovy ndlez a soucasné nega-
tivni laboratorni hodnoceni D-dime-
rd. Tyto vyjimky tvofi kolem 2-5 %
tromboembolickych prihod.

Vysledky anamnézy, klinického vy-
Setfeni, sonografie a vySetteni D-di-
merd byly shrnuty v ramci doporuce-
ni Némecké skupiny pro ultrazvukové
vySetfovani cévniho systému do na-
sledujiciho schématu 1.

2.4.4 Stanovili jsme u nové pfichozi
pacienta diagnézu ,,hluboka Zilni
trombéza“, zavedli 1é¢bu a co dél

s timto nemocnym?

Pokud lékat stanovi diagnézu hlubo-
ké Zilni trombdzy, musi se zamyslet

Ve

nad jeji pFicinou.

2.4.4.1 Zevnf priciny hluboké

Zilnf trombdzy

Pokud jsou p¥itomny jednoznacné
zevni faktory, které k ni mohly vést,
fraktura ¢&i sadrova imobilizace v po-
slednich 3 mésicich, imobilizace delsi
nez 3 dny, celkova anestezie, maligni
onemocnéni, lé¢ba steroidnimi hor-
mony, mizZeme tuto trombdzu nazvat

VS

sekunddrni a dale po pFi¢iné nepatrat.

2.4.4.2 ldiopatickd trombdza neboli
tromboembolizmus nejasné piiciny

Pokud lékafce ¢i lékaFi nejsou zfetel-
né zevni ¢&i vnitini pFiciny trombdzy,
musi trombdzu nazvat idiopatickou,
neboli trombdzou neobjasnéného pi-
vodu a zahdjit vy3etieni s cilem odha-

lit jeji pFicinu.

2.4.4.3 Minimdlnf rozsah vysetren(
u nemocného s hlubokou Zilni trombozou
bez zietelné zevni priciny

Pokud neni zfetelnd zevni pti¢ina
a v anamnéze neni hereditarni pfici-
na, je vhodné vysettit jednak vrozené
vady vedouci k tromboembolizmu,
které uvadi tab. 6, a také provést za-
kladni vySetteni k potvrzeni ¢&i vylou-
¢eni pFitomnosti maligni choroby.
Rozsah téchto vysetreni s cilem odha-
lit maligni nemoc uvadi DGA (2002)

nasledovné:

* anamnéza a klinické vysetienf se za-
mérenim na maligni choroby

* zakladni laboratorni vySetfeni

e aktualizace preventivnich vy3etieni
doporucovanych pro vék a pohlavi
pacienta

* RTG snimek hrudniku

* sonografie bFisni dutiny.

Tab. 7 informuje o prevalenci zev-
nich rizikovych faktorl trombo-
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(Bombeli, 2002).

Trombéza
dolni koncetiny
koagul. koagul.

defekt  defekt

ne ano
celkovy pocet
pacient(l 178 114
pocet pacientd 122 42
s nize uvedenymi 68,5% 36,8%
rizikovymi faktory
Rizikové faktory
operace 65 18
hormony 39 7
gravidita 12 2
imobilizace 26 10
i.v. katétry 0 0
trauma 0 1
malignita 21 4
naméhavé cviceni 0 0
cesta letadlem 8 3
sadra 5 2
usni zanét 0 0
myeloprolif. nemoci 5 0
cirhéza 0 0
hypertenze 0 0
diabetes mellitus 0 0
koufeni 0 0
jiné 4 1
pocet rizikovych
faktorti na pacienta 1,5 11

Trombéza Cerebralni
horni koncetiny trombéza
koagul. koagul. koagul.  koagul.
defekt  defekt defekt  defekt

ne ano ne ano

65 34 39 12
51 21 28 4
78,4% 61,8% 71,8% 33,3%

17 8 1 0

10 4 20 4

1 0 0 0

2 0 0 0

24 1 2 0

3 1 2 0

6 1 1 0

8 0 0 0

0 0 0 0

1 0 0 0

0 0 5 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 1 1 0

1,4 1,2 1,2 1,0

> >

Tab. 7. Prevalence rizikovych faktort u pacientt s Zilnimi trombdzami rozdélenymi dle lokalizace.
V ramci téchto lokalizaci jsou pacienti rozdéleni do skupiny s prokdzanym koagula¢nim defektem a bez ngj

Trombéza

7 v/

retindlni zily

Trombéza
portalni zily

koagul.  koagul. koagul. koagul.
defekt  defekt defekt  defekt
ne ano ne ano
28 14 64 4
20 6 43 2
71,4% 429% 672% 50%
4 1 0 0
4 2 8 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
1 0 3 0
3 1 2 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
10 4 0 0
5 0 0 0
0 0 17 2
0 0 15 0
0 0 16 1
0 0 8 0
1,4 1,3 1,6 1,5

tickych p¥ihod v riiznych lokalizacich.
Tato tabulka je dllezita, nebot doku-
mentuje fakt, Ze u pacient(l bez here-
ditarni p¥iciny je maligni onemocnénf
3. v poradi zevnich p¥icin hluboké
Zilni trombdzy, po operaci a imobili-
zaci. Prehled epidemiologickych tda-
j& o vyskytu tromboembolizmu u pa-
cientd v souvislosti s maligni choro-
bou uvadi Rickles ve své praci z roku
2001. Z této prace citujeme: ,Inci-
dence nadord u pacientdl se trombo-
ebolizmem na pokladné vrozeného
defektu (hereditarni) ¢inila 1,8-7,1 %.
Incidence nddord u pacientd s trom-
boembolizmem bez pritomnosti vro-
zeného trombofilniho stavu se v né-
kolika studiich pohybovala od 6,5 %
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do 16,6 %. Tyto studie ddle prokdzaly
signifikantné zvysené riziko rozpozna-
ni nadoru v nésledujicich letech po
stanoveni diagndzy idiopatickd trom-
béza. V prvnim roce po stanoveni
diagndzy idiopatické trombdzy byla
incidence nador( v jednotlivych stu-
diich zvySena 1,3, 3,0 a 4,4krat vyssi
nez ve stejné vékové kategorii pri-
mérné populace.

2.4.5 Hyperkoagulaéni
laboratorni zmény provazejici
maligni onemocnénf

Projevem pfitomnosti maligniho one-
mocnéni miiZze byt zvySeni koncentra-
ce fibrinogenu, zvyseni hladiny D-di-
merdl, zkrdceni koagulaénich cast,

zvySeni aktivity faktoru VIII atd.
V krevnim obraze mize byt zvySeny
pocet trombocytd.

2.4.6 Tromboflebitis migrans

Pro tromboflebitis migrans jsou ty-
pické stéhovavé drobné povrchové
flebitidy. Ve srovnani' s tromboembo-
lizmem provézejicim maligni choroby
je incidence tromboflebitis migrans
podstatné vzacnéjsi.

2.4.7 Hypokoagulace

a diseminovana intravaskularni
koagulopatie

Zatimco hyperkoagulaéni stavy s trom-
boembolizmem jsou velmi castym
projevem maligniho onemocnéni,
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Obr. 11. Fundus paraproteinemicus.
PF¥i zvysené viskozité jsou dilatovany
cévy a dochazi i ke vzniku drobnych
krvacenfi na o¢nim pozadi. Tento na-
lez mlze korelovat s neurologickymi
ptiznaky: horsi vybavnost, jakoby
psychickd zpomalenost, pfipadné
krvdcenim z nosu a dal3ich sliznic pfi
normalnim poctu trombocytli a ab-
senci hlubsi koagulopatie.

na sliznicich dst.

musime zd(raznit, Ze jen u ¢dsti ne-
mocnych s maligni chorobou mize
dojit ke vzniku diseminované intra-
vaskuldrni koagulace s krvacivym
projevy. Vétsinou jde o pokrocilé for-
my v terminalni fazi nemoci.

Existuje v8ak jedind choroba, pro
niz je tato komplikace typickd a sko-
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Obr. 12. ZvySena fragilita cév v oblasti vi¢ek a vznik hematomd v této oblas-
ti jsou typické pro jinak vzicnou chorobu - AL amyloidézu.

Obr. 13. Jiny ptipad AL amyloidézy s krvacenim do vicek, ale i s krvacenim

ro vzdy pfitomnd, a tou je promyelo-
cytarni leukemie.

2.5 Hemoragicka diatéza
zptisobena trombocytopenii
Porucha koagulace a krvacivé stavy
jsou typickym projevem leukemii
a dalSich krevnich chorob, u kterych

je hlavni pFicinou trombocytopenie
Podobné
karcinomovymi burnikami mize zpd-
sobit trombocytopenii a krvacivé
projevy. Uréitou roli miZe sehrdt
i zvétsena slezina vedouci ke zvySené
sekvestraci desticek ve sleziné a jejich
destrukei.

infiltrace kostni d¥ené

2.6 Hemoragicka diatéza
zpusobena koagulopatii

¢i trombocytopatii provazejici
monoklonalni gamapatii

a myeloproliferativni choroby
Monoklondlni imunoglobulin muze
rliznym zpGsobem rusivé zasdhnout
do funkce koagula¢nich faktort. De-
pozita monoklonalniho imunoglobu-
linu na trombocytech mohou rusit je-
jich funkci, coz ovéem nezjistime béz-
nymi koagulaénimi testy, ale pouze
vySetfenim agregace trombocytd.
Vzacnym problémem je vychytavani
faktoru X na loziska amyloidu v téle,
coz zplsobuje zavaznou koagulaénf
poruchu. U monoklonalnich gama-
patii doporucujeme, aby koagula¢ni
¢ast predoperacniho vySetfeni vidy
proved| odbornik na koagulaci, ktery
si zvoll patficnou paletu vySetrent.
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Obr. 14. Krvéceni do kiZe pfi AL amyloidéze.

Zavazné odchylky ve funkci trombo-
cytd provazeji myeloproliferativni cho-
roby, i u nich je zvy3ené riziko jak krva-
civych, tak trombotickych komplikaci.

2.7 Projevy hyperviskozity

Zvysenou viskozitu krve zplsobuje vy-
sokd koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu. Typickym projevem
byva epistaxe a jiné krvaceni ze sliz-
ni¢nich projevil, déle hemoragické

zmény na oénim pozadi a neurologic-
ké problémy zptisobené obtiznym pra-
tokem krve mozkovymi centry a jejich
nedostate¢nym zadsobovanim kysli-
kem a glukézou. Typickym obrazem je
fundus paraproteinemicus (obr. 11).
Koagulopatie zde nemusi byt pfitomna.

2.8 Projevy pfi amyloidéze
Amyloidové hmoty se mohou ukla-
dat v kterémkoliv organa. Casto zpti-
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Tab. 8. Neurologické pfiznaky
maligniho onemocnéni.

e syndromy zplisobené metastazou
nebo tumorem v nervovém systému

e syndromy zplsobené endokrinnimi
nebo metabolickymi produkty (hy-
perkalcemie, syndrom nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu,
hypoglykemie)

* syndromy zptsobené cévnimi zmé-
nami mozku nebo michy

* syndromy zplisobené [é¢bou

 syndromy zplsobené infekci cen-
tralniho nervového systému

sobuji periorbitalni hematomy, krva-
ceni do kdize a makroglosie (obr. 12,
13, 14,15 a 16).

3. Neurologické
paraneoplastické projevy

V tab. 8 jsou uvedeny nejcastéjsi
neurologické syndromy zplsobené
malignim onemocnénim. V3echny
ptipady lze zahrnout do kategorie
systémovych pfiznak( maligniho one-
mocnéni, pfitom paraneoplastické
syndromy oznacované jako remote
effects of cancer predstavuji asi 10 %
z uvedeného vycétu komplikaci. V sou-
¢asnosti jsou jako paraneoplastické
neurologické syndromy v uzsim slova

Obr. 15 a 16. Vlevo obraz jazyka pt¥i
AL amyloidéze s krvacivymi projevy
a vpravo jazyk zvétSeny depozity

amyloidu s impresemi zub( na kraji

jazyka.
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Tab. 9. Spektrum
paraneoplastickych projevi
(Hiller, 2000).

Cerebralni syndromy

* subakutni cerebelarni degenerace

* demence

* limbicka encefalitida

* optickd neuritida

* progresivni multifokdlnf
leukoencefalopatie

* opsoklonus, myoklonus, ataxie

Spinalni syndromy

* subakutni nekrotizujici myelopatie
¢ subakutni degenerace pfednich roh
* amyotroficka laterdlni skleréza

Syndromy postihujici periferni nervy
* senzomotorické polyneuropatie

* vzestupna akutni polyneuropatie

* senzorickd polyneuropatie

* neuropatie autonomniho systému

Neuromuskularni

paraneoplastické pt¥izna

* dermatomyozitida a polymyozitida
* myasthenia gravis

e Eaton(iv-Lambertiv syndrom

smyslu oznacovdny autoimunitnf pa-
tofyziologické mechanizmy definované
klinicky a ptitomnosti autoprotilatek.
Vzhledem k tomu, Ze patogenetické
mechanizmy vedouci k neurologické-
mu poskozeni, nejsou u vsech pfipa-
dd objasnény, je jejich dalsi t¥déni
zaloZeno na anatomickych regionech
centralniho nervového systému.

3.1 Patogeneze
paraneoplastickych
neurologickych pFiznaku

Za moznou pFicinu paraneoplastickych
neurologickych syndrom byly dlouho
povazovdny viry, metabolické zmény
a toxické latky. Po detekci vysoce spe-
cifickych antineurondlnich protilatek
v séru pacientll s paraneoplastickymi
syndromy CNS je autoimunitni pato-
geneze vysoce pravdépodobna.

3.1.1 Humordlni imunitni odpovéd
Neékteré antineuronalni protilatky jsou
spolehlivymi markery paraneoplastic-
ké etiologie, zatimco jiné jsou obecné
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markery neurologického syndromu,
a to i jiné neZ paraneoplastické etio-
logie. U Lambertova-Eatonova mya-
stenického syndromu a myastenie gra-
vis paraneoplastického pdvodu byla
prokdzdna autoimunitni patogeneze.
U paraneoplastické retinopatie je pa-
raneoplastickym markerem protilat-
ka antirekoverin. Tento mechanizmus
byl prokdzan i na zvifecim modelu.
Skutec¢na patogeneticka role ostat-
nich protildtek (napt. anti-Hu, anti-Yo)
z{stava neobjasnéna vzhledem k to-
mu, Ze p¥i aktivni imunizaci a pfi pa-
sivnim transferu samotné tyto proti-
latky klinické onemocnéni nevyvolaji.

3.1.2 Exprese antigenu
Antineurondlni reaktivita téchto pro-
tilatek je zaméFena viici proteintim,
které jsou konstitu¢né exprimovany
v neuronech a v nékterych ptipadech
v dalsich imunoprivilegovanych orga-
nech, jako je oko a testis. V p¥ipadé
paraneoplastickych neurologickych
symptomU exprimuji tumorové buri-
ky ektopicky tyto neuronalni proteiny.
Tato ektopicka exprese je predpokla-
dem vzniku imunitni reakce. Pravdé-
podobné je vsak k rozvoji autoimu-
nitni reakce nutnd i exprese MHC
molekul.

3.1.3 Role T-lymfocyti
Cytotoxické lymfocyty se staly hlavni-
mi kandiddty primarni patogenetické
role u paraneoplastickych neurolo-
gickych symptomd. Pravdépodobné
se jednd o primarni autoimunitni re-
akci, nebot napfiklad analyza T-re-
ceptoru z tkané mozku pacienta
s anti-Hu protildtkami prokazuje
oligoklonalni expanzi cytotoxickych
T-lymfocyt(i. Podobné oligoklonalita
cytotoxického T-receptoru byla naleze-
na u pacientd s anti-Yo protilatkami.

Daéle napt. s nadory spojend poru-
cha celuldrni imunity usnadiuje in-
fekci papovavirem, kterd byla pro-
kdzdna u progresivni multifokdlni
leukoencefalopatie.

Neurologické paraneoplastické syn-
dromy, na rozdil od mnohych ostat-

nich paraneoplastickych syndromd,
mohou dlouho (az 5 rokd) predcha-
zet vzniku manifestniho maligniho
onemocnénf a jsou |écebnymi postu-
py pomérné malo ovlivnitelné. Ostat-
ni mozné patofyziologické mechaniz-
my paraneoplastickych neurologickych
syndrom v $irSim smyslu vyplyvajf jiz
ze samotné klasifikace. Spektrum pa-
raneoplastickych neurologickych pro-
jev(i je pomérné Siroké, jak dokladuje
tab. 9.

3.2 Cerebralni a spinalni syndromy
3.2.1 Subakutni cerebelarn{
degenerace

Subakutné vznikajici mozeckovy syn-
drom u Zen nad 50 let je ve 2/3 pt¥ipa-
dd paraneoplastického pavodu. Su-
bakutni cerebeldrni degenerace je
dnes dobfte definovana klinicky, pro-
tilitkami anti-Yo, anti-Hu, anti-Tr, ta-
ké protildtkami oznacovanymi jako
VGCC antibodies. Jsou i p¥ipady se
stejnou manifestaci, ale bez priikazu
protilatek.

U pacientd vznikaji subakutné
progredujici ptiznaky mozeckového
syndromu s projevy ataxie na rukou
a nohou, dysartrif, hypotonif svalstva
a mozeckovymi poruchami stoje
a chize. Histologicky Ize nalézt de-
strukci Purkyriovych bunék mozecku
a spinocerebeldrnich struktur se za-
nétlivym infiltrdtem. V likvoru je ¢as-
to pfitomna lymfocytdza, zvySend
koncentrace bilkoviny a IgG protilat-
ky ve formé oligoklonalnich past. Dle
pfitomnosti protilatek mizeme tento
syndrom rozdélit do nékolika pod-
skupin. Pacienti s pfitomnosti anti-Yo
protilatek maji nejcastéji diagnostiko-
van ovarialni nebo mamarni karcinom,
kdy po subakutnim pribéhu dochazi
k urcité klinické stabilizaci s dobou
preziti kolem 22 mésict v 1. pfipadé,
resp. 100 mésict v 2. pfipadé. P¥i pfi-
tomnosti anti-Hu protilatek, asocio-
vanych nejéastéji s malobunéénym
karcinomem plic, je vhodné patrat
jesté po pFitomnosti Lambertova-Ea-
tonova syndromu, vy3etfit protilatky
proti kalciovym kanalkiim presynap-
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tické membrdny a provést elektrofy-
ziologické vySetrent.

U subakutniho mozec¢kového synd-
romu mohou byt i dalsi autoproti-
latky a jiné typy tumord, nap¥. anti-Tr
protilatky asociované s thymomem,
anti-CV2 asociované s malobunéénym
plicnim karcinomem a thymomem,
anti-Ma s nadory testis a vyjimecné
i dal3i autoprotilatky.

3.2.2 Limbicka encefalitis
Nejcastéjsimi klinickymi symptomy
jsou kratkodobé poruchy paméti,
epileptické zachvaty, amentni stavy,
halucinace, deprese, kmenové pfizna-
ky, hypotalamické ptiznaky a dal3i kog-
nitivni poruchy. Pfiznaky predchazeji
diagnéze tumoru nejdéle 5 rokd. Nej-
castéji asociovanou protildtkou byly
anti-Hu protilatky v pfitomnosti ma-
lobunééného karcinomu plic a anti-
Ta/Ma2 protilatky pfi testikuldrnim
tumoru. Vyjimeéné tyto paraneoplas-
tické projevy provazely karcinom pr-
su. Potvrzeni diagnézy umoziuje
magnetickd rezonance CNS, vysetieni
mozkomi¥niho moku a EEG.

3.2.3 Paraneoplasticka
encefalomyelitida

Limbicka encefalitida je soudastf siteji
pojatého syndromu paraneoplastické
encefalomyelitidy, kam zahrnujeme
izolované epileptické zachvaty, syn-
drom opsoklonus-myoklonus, izolo-
vané extrapyramidové p¥iznaky, rom-
bencefalitidu a myelitidu.

3.2.4 Opsoklonus-myoklonus-ataxie
Tento syndrom oznacovany nékdy ja-
ko dancing eye dancing feet je vyra-
zem dysfunkce fastigidlniho jddra
mozecku a neuron( kmene. V recent-
né publikovaném souboru 24 dospé-
lych pacientt bylo 10 p¥ipadd idiopa-
tickych a 14 pfipadd paraneoplas-
tickych, asociovanych s nddory plic
a prsu. Protilatky byly detekovény pou-
ze ve 2 pripadech, anti-Ri a anti-Hu
spole¢né s anti-amfifyzinem.

U déti je tento syndrom nejcastéji
popsan ve spojitosti s neuroblasto-
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mem. Onkologickd progndza je lepsi
u pacientll s pfitomnosti paraneo-
plastického opsoklonu-myoklonu nez
u pacientll bez neurologickych pfi-
znakd. Antineuronalni protildtky byly
detekovany v 81 % pfipadt a jednalo
se o anti-Hu protildtky.

3.2.5 Rombencefalitida

Kmenovd encefalitida je charakterizo-
vana nasledujicimi klinickymi pfizna-
ky: pohledovd obrna, diplopie, vyji-
mecné centrdlni spdnkova apnoe ev
kulminujici az v akutnfi respiraéni se-
Ihani. Protilatky asociované s timto
syndromem jsou nejcastéji anti-Hu,
anti-Ma2 a anti-Ri.

3.2.6 Extrapyramidové priznaky
Vyjimeéné referované ptipady s vysky-
tem extrapyramidovych pfiznakd jako
projevt paraneoplastického postizeni
zahrnovaly choreu, dystonii a par-
kinsonsky syndrom. Spektrum proti-
latek zahrnovalo anti-Hu, banti-Ma
a anti-CV2.

3.2.7 Epilepsie

V nékterych pfipadech bylo zisténo,
ze epilepsie ¢asto v podobé nekonvul-
zivniho fokdlniho epileptického sta-
tusu je pfiznakem paraneoplastické
encefalitidy. Epileptické zdchvaty se
mohou rovnéz objevit u limbické
encefalitidy. KortikdIni postizeni bylo
prokdzdno vySetfenim magnetickou
rezonanci a histologickym prikazem
zanétlivych infiltratd a zaniku neurond.

3.2.8 Retinopatie

Paraneoplastickd retinopatie je vyji-
mecénym onemocnénim a byvd pfi kar-
cinomu nebo melanomu. V pfipadech
spojenych s karcinomem si pacienti
stéZuji na fotosenzitivitu, sniZenf vizu
a na poruchy barevného vidéni. P¥-
znaky obvykle progreduji v pribéhu
nékolika mésict. Diagnostikovan by-
va malobunéény karcinom plic, gyne-
kologické a endokrinologické nadory
a karcinom prsu. Protildtka proti fo-
toreceptorovému proteinu rekoveri-
nu je oznacovana jako anti-rekoverin.
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3.2.9 Progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie

Porucha s timto komplikovanym na-
zvem prestavuje rychle progredujici
mozkové onemocnéni, nejcastéji do-
provézejici lymfomy a leukemie, ale
také nékterd granulomatézni one-
mocnénf, kterd mimo jiné vedou k za-
vazné poruse imunity a k infekcim fa-
kultativnimi patogeny.

Morfologicky dochazi k demyelini-
zaci vldken v bilé hmoté mozkové. Je
zvaZovéna virova etiologie (papovavi-
ry). Klinicky dochdzi ke vzniku paréz
az tetraplegif, k vypaddim zrakového
pole a k psychické alteraci. Tato jed-
notka virové etiologie je sice kompli-
kaci nadorového onemocnéni v Sir-
$im slova smyslu, jak je uvedeno
v tab. 9, ale do skupiny neurologic-
kych paraneoplastickych syndromd
v uz8im slova smyslu dnes zahrnova-
na neni.

3.2.10 Paraneoplastické spinaln{
syndromy

Odliseni izolovaného postizeni michy
od poskozeni celého nervového sys-
tému je do jisté miry problematické.
Izolované postizeni michy v ramci
centrdlniho nervového systému je
spide vyjimec¢né. Presto jsou viak né-
které specifické syndromy uvadény.

3.2.11 Myelitida

Izolovand myelitida je vyjimecnym pa-
raneoplastickym symptomem. Z pa-
tologického hlediska se jedna prede-
vS$im o postizeni Sedé hmoty. V di-
sledku postizeni motoneuront je
klinicky ptitomna spastickd nebo
chaba paréza. Pokud je myelitida
soucasti paraneoplastického syndro-
mu, dochdzi ve vétsiné ptipadi
k progresi a postizeni dalSich oblasti
mozku a perifernich nervi. PFi vy3et-
feni mozkomi$niho moku nachazime
znamky zanétu.

3.2.12 Syndrom amyotrofické
lateralni sklerézy

V podstaté Ize rozdélit 3 skupiny pa-
cientd se syndromem motorického
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neuronu a p¥tomnosti karcinomu.
Prvni skupinu tvofi pacienti s anti-Hu
protilatkami a klinické symptomy pfi-
byvaji z dalsich oblasti CNS.

Druhou skupinu tvofi pacientky
s postizenim prvniho motoneuronu
pfipominajici primarni laterdlni skle-
rézu. Casto se tato komplikace proje-
vuje u pacientek s karcinomem prsu
(protilatky dosud nebyly detekovény).

Treti skupinu tvof pacienti se syn-
dromem motorického neuronu pfipo-
minajici amyotrofickou lateralni skle-
rézu. V téchto pfipadech je zfejmé sou-
vislost ndhodnd, nebot terapie tumoru
nevede ke zlepSeni neurologickych pii-
znakd s vyjimkou asociace amyotro-
fické laterdlni sklerézy a lymfomu.

3.2.13 Demence

Demence je relativné castym systé-
movym projevem nddoru. Vyskytuje
se ¢asto s dalsimi poruchami. Etiolo-
gie nenf jasnd, dle jedné hypotézy je
cely stav zplsobovan tvorbou vazo-
aktivnich plsobk( malignim nado-
rem, jako je fibroblast growth factor,
tumor necroris factor, transforming
growth factor a interleukin-1. V né-
kterych pripadech byla nalezena pro-
liferace endotelu cévnich struktur
(angioendoteliomatdza).

3.3 Polyneuropatie

3.3.1 Senzitivni neuronopatie
Charakteristicky tato porucha zac¢ind
jako asymetrickd, bolestiva senzitivni
neuropatie postupné progredujici do
Uplné ztraty propriocepce. Objevuje
se tézka senzitivni ataxie. Nejcastéji
nachdzime anti-Hu protilatky s 99%
specificitou a 82% senzitivitou pro
paraneoplastickou senzitivni neuro-
nopatii. Anti-Hu protilatky mohou byt
diagnostikovany i u jinych forem po-
lyneuropatie. Pacienti s klinicky dis-
tou formou senzitivni polyneuropatie
vykazuji v elektromyografickém vy3et-
feni i postizeni motorickych vlaken
axonalné demyeliniza¢niho charakteru.
Patologicko-anatomickym podkladem
je destrukce pseudounipolarnich neu-
rondl zadnich ganglii mi3nich.
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Polyneuropatie je typickym pt¥izna-
kem POEMS syndromu.

3.3.2 Autonomni neuropatie

Klinické p¥iznaky zahrnuji posturalni
zévraté, abdominalni bolest a prijem.
Objevuji se i jiné pFiznaky, jako gas-
troparéza, paralyticky ileus a jicnova
achalazie. Autonomni neuropatie ty-
picky provézi primadrni Al-amyloidézu.

3.3.3 Senzitivné-motoricka
polyneuropatie

U 10 % pacientl se smiSenou formou
senzitivné-motorické polyneuropatie
bez zjisténé jiné pticiny nachazime
monoklondlni gamapatii. Tento ndlez
mUze byt markerem hematologické-
ho maligniho onemocnéni, napf. mye-
lomu. Polyneuropatie vsak mize byt
zplsobena nadorovou infiltraci, léko-
vou toxicitou nebo kachexif. Asi tieti-
na pacientll s timto typem polyneu-
ropatie md pfitomny anti-Hu nebo
anti-CV2 protilatky, které potvrzujf
paraneoplasticky piivod onemocnéni.
Hlavnimi pfiznaky jsou: atrofie svald,
periferni parézy, nevybavnost nékte-
rych reflexdl, hyperestezie a bolestivé
parestezie koncetin (oblasti tvaru ru-
kavice, nebo puncochy, ataxie).

Pro ilustraci problému uvedeme, Ze
mame ve sledovani nékolik zen s ne-
maligni monoklondlni gamapatif,
které jiz roky uzivaji analgetika pro di-
fuzni bolesti celého téla, které nemajf
korelat v postizeni pohybového apa-
ratu. Bolesti jsou zfejmé neuropatic-
kého ptvodu a souvisi s pfitomnosti
monoklonalniho imunoglobulinu.

3.3.4 Mononeuropatie
Mononeuropatie mlze byt rovnéz
prvnim pfiznakem paraneoplastické-
ho onemocnéni, nej¢astéji ve spoji-
tosti s pFtomnosti anti-Hu protild-
tek. Klinicky je nejcastéjsim postizenim
licntho ev. ulndrniho nervu.

3.3.5 Vzestupna akutni
polyneuropatie

Tento syndrom, zvany téz Guillain-
Barré syndrome, muze byt rovnéz pa-

raneoplastického plivodu, nejcastéji
ve spojitosti s pFitomnosti anti-Hu
protilatek.

4. Neuromuskularni
paraneoplastické projevy

4.1 Myasthenia gravis

Myasthenia gravis provézi asi 50 %
pacient(l s thymomem, ztoho asi 15 %
ma ptiznaky v dobé, kdy thymom ne-
nf jesté diagnostikovan. Kromé radio-
logického vySetteni, pfitomnosti anti-
titinu, je markerem paraneoplastické
etiologie zejména u pacientl do 60 let
véku. Etiopatogenetickym mechaniz-
mem je autoimunitni destrukce ace-
tylcholinového receptoru na postsy-
naptické membrané nervosvalové
ploténky. Dochdzi k rychlé svalové
tnavé po opakovanych pohybech
a k charakteristickému nélezu pi
EMG vysetteni.

4.2 Lambertiiv-Eatontv

syndrom

U 60 % pacientl s touto poruchou
nachdzime nddorové onemocnéni, ve
vétsiné piipadt malobunécny karci-
nom plic, vyjimecné lymfom. V séru
jsou piitomny protildtky proti kalcio-
vym kanalkiim presynaptické mem-
brany nervosvalové desticky, tzv. (anti-
VGCC - Voltage gated calcium chan-
nels). Tyto protilatky jsou ovsem
pfitomny u paraneoplastickych i ne-
paraneoplastickych forem onemoc-
nénf, nejsou tedy markerem paraneo-
plastického syndromu. Prevalence to-
hoto syndromu u malobunééného
karcinomu je kolem 3 % a dobfe rea-
guje na imunomodula¢ni terapii. V né-
kterych p¥ipadech byvd syndrom spo-
jen s pFitomnosti protildtek anti-Hu.

Klinicky je pfitomna svalova slabost
zejména v proximdlnich svalovych sku-
pinach, akcentovand namahou. Vyraz-
né jsou rovnéz znamky postiZzeni vege-
tativniho nervového systému s poru-
chami potni sekrece, obstipace,
sexualni dysfunkce, pocit sucha v us-
tech, dale dysfagie, dysartrie. Cha-
rakteristicky je EMG nalez.
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4.3 Neuromyotonie
Neuromyotonie je charakterizovdna
hyperexcitabilitou motorickych ner-
vl, kterd ma za nésledek kontinuélni
aktivitu svalovych vldken s klinickymi
projevy svalové ztuhlosti, krecemi
a excesivnim pocenim. Protilatky proti
draslikovym kanaltim, tzv. anti-VGKC,
jsou sice markerem onemocnéni, niko-
liv vSak pouze jeho paraneoplastické
varianty. Paraneoplastickd neuromyo-
tonie byvd ve spojitosti s malobunéc-
nym karcinomem plic a p¥itomnosti
anti-Hu protildtek, s thymomem
a Hodgkinovou chorobou.

4.4 Stiff-man syndrom

Tento syndrom je charakterizovan
chronickou rigiditou a spazmy s au-
toimunitou vici glutamat-dehydro-
gendze. Pfi paraneoplastické formé to-
hoto onemocnéni maji pacienti proti-
latky proti amfyfizinu. Tento p¥iznak
velmi ¢asto provézi karcinom prsu.

5. Ocni paraneoplastické

a systémové priznaky

5.1 Paraneoplasticka retinopatie
Tato jednotka se mlze projevit u paci-
entdl s okultnim nebo diagnostikova-
nym malobunéénym karcinomem plic
nebo s malobunéénym nediferencova-
nym karcinomem délozniho ¢ipku.
U této retinopatie se predpokladd
autoimunitni etiologie a projevuje se
vyraznym poklesem zrakové ostrosti,
ktery rychle progreduje do oboustran-
né slepoty. Casnym piiznakem jsou
prstencové vypadky (skotomy) zorného
pole a pacienti popisuji neobvyklé zra-
kové viemy typu ,roje vcel“, ,$pagetovi-
tych car“ nebo jiskfivych svétel”.
Elektroretinogram (ERG) zachycujici
akéni potencidly sitnice je progresivné
a vyznamné redukovan. Klinicky nacha-
zime na oénim pozadi normalni nalez,
ale mize se rozvinout vyrazné ztenceni
arteriol sitnice. Histologicky je zjistova-
na degenerace fotoreceptor(i a de-
strukce zevn{ jadrové vrstvy. Systémovd
a zrakovd progndza je $patna, i kdyz je
mozné pokusit se o zachovani zrako-
vych funkef imunosupresivni 1écbou.
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5.2 Syndrom bilateralni difuzni
uvedlni melanocytové proliferace
(BDUMPS)

Tento paraneoplasticky syndrom je
spojen s akutnim, tézkym poklesem
zrakové ostrosti provdzeny nalezem
mnohocetnych jemnych okrouhlych
nacervenalych skvrnek v drovni pig-
mentového epitelu sitnice (RPE) na
ocnim pozadi. Fluorescenéni angio-
grafie zndzorni hyperfluorescenci o¢-
niho pozadi charakteru kdze Zirafy,
kterd koreluje s klinicky patrnymi
oblastmi poskozeni RPE prekryvaji-
cich intaktni choriocapillaris a difuz-
ni nepigmentované melanocytové
infiltraty v zevni chorioidei. V etiologii
poskozeni RPE maji vyznam toxické
a imunologické faktory. P¥i progresi
onemocnéni mohou byt zjistény mno-
hocetné, oboustranné, mirné elevo-
vané léze cévnatky a duhovky. Tyto pig-
mentované léze vykazuji pfi angiogra-
fii hyperfluorescenci. Objevuje se
také exsudativni odchlipeni sitnice
a rychle progredujici katarakta. Tyto
ocni komplikace Spatné reaguji na
lé¢bu kortikosteroidy a ozafeni a pa-
cient obvykle nepreziva déle nez 2 roky.

5.3 Opticka neuritis

Opticka neuritis mGze byt jednostran-
nd nebo oboustrannd. Projevuje se
skotomy, zhorSenim zraku a edémem
papily zrakového nervu. Infiltrace
lymfocyty muZe vést ke ztraté tycinek
a ¢ipka. Nékdy byly prokazany antire-
tindIni protilatky.

Paraneoplasticka optickd neuritida
byla popsédna u karcinomu plic a dé-
lozniho ¢ipku.

Poruchy zraku zplsobené infiltract
optického nervu patologickymi buri-
kami moze provazet relaps akutn{
lymfatické leukemie.

6. Muskuloskeletalni
paraneoplastické projevy

6.1 Paraneoplasticka
dermatomyozitida a polymyozidita
Syndrom dermatomyozitidy se klinic-
ky manifestuje akutni az subakutnfi
slabosti svalti v kombinaci se zména-
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mi kdze. Postihuje nejdfive proxi-
malni svaly koncetin a $i¥i se distalné.
Casnym priznakem je obtizna chiize
do schodii a tnava pfi préci se vzty-
¢enymi pazemi. Podkladem je autoi-
munitné podminénd porucha mikro-
cirkulace ve svalech. Tento syndrom
je Castéji popisovdn u karcinomu va-
je¢nikd, zaludku a plic. Paraneoplas-
tickd polymyozitida je obdobné one-
mocnéni, omezené jen na svalové
projevy. Diagndza téchto onemocné-
ni se stanovi na zakladé bioptického
vySetieni.

7. Paraneoplastické
endokrinopatie

Tato skupina paraneoplazif je zplso-
bena ektopickou tvorbou hormont
a prohormont nddory a jejich me-
tastazami. Nador mdze produkovat
soucasné vice hormond, coz kompli-
kuje klinicky obraz. U onkologického
pacienta je nutno rozliit, zda jde
o paraneoplasticky syndrom s ektopic-
kou tvorbou hormonu, nebo o endo-
krinologické onemocnéni s ortotopic-
kou tvorbou hormoni.

V ptipadé ektopické hormonalnf
tvorby dochazi k derepresi informace
pro tvorbu ur¢itého hormonu, kterd je
obsaZena v genomu kazdé buriky. K té-
to derepresi dochdzi obzvlasté casto
v burikdch APUD systému (amine pre-
cursor uptake and decarboxylation).
APUD buriky maji spole¢ny neuroekto-
dermdlni pdvod, odkud béhem onto-
geneze vycestovaly do sliznic zaZivaciho
i dychactho traktu a endokrinnich zlaz.

Paraneoplasticky endokrinni syn-
drom ma nasledujici kritéria:

* prikaz vysoké koncentrace hormo-
nu bez diurnalniho rytmu

* vysoké koncentrace hormonu v tka-
ni tumoru nebo metastdzy

* vysokd arteriovendzni diference kon-
centrace hormon( v cévach zaso-
bujicich nador

* vymizeni pfiznakd po odstranéni
tumoru

e priikaz hormonalniho efektu pfi
podani extraktu z nadoru experi-
mentalnimu zvifeti.
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Paraneoplasticky endokrinni syndrom
Cushingliv syndrom

osteoartropatie

gynekomastie
galaktorea
pubertas precox
hypertyre6za

hyperkalcemie

neptimérend sekrece antidiuretického hormonu

Tab. 10. Nej¢astéjsi paraneoplastické pfiznaky.

Ektopicky produkovany hormon
ACTH, POMK, CRH

vazoaktivni substance, GHRH
ADH

prolaktin, LH, hCG, HCS, TSH

PTH, PGE, IL-1, TGF-o,, TGF-B.
cholekalciferol, hydroxyldza,

ACTH — adrenokortikotropni hormon, POMK — proopiomelanokortin, CRH — kortikotropin
releasing hormon, GHRH — Growth hormone releasing hormon, ADH — antidiureticky hor-
mon, LH — luteinizacni hormon, hCG — human choriogonadotropin, hCS — human chorionic
somatotropin, TSH — tyreostimulacni hormon, PTH — parathormon, PGE, — prostaglandin
E,, IL-1 interleukin, TGF — transforming growth factor

ry, které je tvofi.
Hormon

riistovy hormon (somatotropin
vy p

ACTH

gonadotropiny

prolaktinantidiureticky hormon
serotonin

parathormone-like hormone

Tab. 11. Dulezité paraneoplasticky tvofené hormony a nej¢astéjsi nado-

Nador
karcinomy zaludku, plic, karcinoidy

karcinomy plic, karcinoidy, thymomy,
feochromocytom, neuroblastomy, paragan-
gliomy, mimoplicni malobunééné nadory

nadory hypofyzy, choriokarcinom, nesemi-
nomatdzni nddory ze zdrode¢nych bunék,
karcinomy jater, nadory plic

nadory plic, ledvinnadory plic
karcinoidy, nadory plic

bronchidlnf karcinomy

Nejc¢astéjsi paraneoplastické p¥i-
znaky a hormony jimi produkované
zobrazuje tab. 10. V tab. 11 uvadime
prehled nejcastéjsich nddord, které
tvofi urcité hormondlni plsobky.

7.1 Paraneoplasticky Cushingtv
syndrom

Tento syndrom je zplsoben vysokou
hladinou kortizolu diky ektopické
produkci ACTH (adrenokortikotrop-
ni hormon), nebo funkéné aktivnich
ACTH prohormont, naptiklad proo-
piomelanokortinu nebo kortikolibe-
rinu (CRH). Casto byvd soucasné
zvySena produkce melanocyty stimu-
lujictho hormonu (MSH).
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7.1.1 Ptiznaky

Klinicky dominuji ndsledujici p¥iznaky:
hypokalemickd alkaléza, hyperglyke-
mie, otoky, arteridlni hypertenze, hy-
perpigmentace, svalova slabost, vahovy
ubytek. Nékteré hlavni znaky Cushingo-
va syndromu mohou vzhledem k nado-
rové kachektizaci a relativné kratkému
trvani onkologického onemocnéni chy-
bét nebo jsou jen minimalné vyjadreny:
mésickovity oblicej, cushingoidni obezi-
ta, osteopordza, hirzutismus, rudé

strie, diabetes mellitus.

Na odli$nosti pfiznakd od klasické-
ho Cushingova syndromu se mze
podilet odlidna biologicka aktivita vy-

voldvajictho hormonu.

7.1.2 Diferencialni diagnéza od
hypotalamo-hypofyzarni funkéni
poruchy

Hladina ACTH byva v p¥ipadé maligni-
ho pdvodu Cushingova syndromu vys-
§i nez u Cushingova syndromu podmi-
néného hypotalamo-hypofyzarni funk-
¢ni poruchou, chybf diurndlni zména
koncentrace ACTH a obvykle je nega-
tivni dexametazonovy supresnf test.

7.1.3 Vyvolavajici typ nadoru

Nejcastéji se tento syndrom vyskytuje
u malobuné¢ného karcinomu plic,
setkat se s nim mutzeme také u karci-
nomu pankreatu, thymomu, feochro-
mocytomu, meduldarniho karcinomu
stitné Zldzy nebo u karcinoidu.

7.1.4 P¥iciny odchylnosti od
nemaligniho Cushingova syndromu
Cushingtv syndrom provézi dle lite-
rarnich Gdajd bronchogenni tumory
az ve 22 %, pokud je kritériem pro je-
ho diagnézu pouze stanoveni ACTH
v séru. Ndlez zvySené koncentrace
ACTH séru je castéjsi nez pocet kli-
nicky manifestnich p¥ipadd. To je
zplsobeno tim, Ze analytickd metoda
pro stanoveni ACTH zachyti pro-
hormony s vysokou molekuldrnf va-
hou, které maji malou nebo zddnou
hormonalnf aktivitu. Tyto prohormo-
ny (predchddci ACTH) se nazyvaji
proopiokortin nebo proopiomelano-
kortin, nebo BIG-ACTH. Tato mole-
kula prohormonu se mize rozstépit
na rtzné aktivni fragmenty, jejichz ak-
tivita m(ize odpovidat tcinnosti ACTH,
MSH, B-LPH, B-endorfinu a met-en-
kefalinu. Uvolnovani opioidového
peptidu B-endorfinu a met-enkefalinu
do obéhu vysvétluje morfiu podobné
pfiznaky (neadekvatni analgezie, kata-
tonie, kachexie a anorexie), které Ize
pozorovat u nékterych pacientd.

7.2 Syndrom nadmérné

sekrece ADH

PFicinou je intoxikace vodou pfi hypo-
natremii s hypochloremii, snizené os-
molarité séra az pod 270 mosm/I, zvy-
$ené osmolarité moci nad 700 mosm/I
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a zvySeném odpadu natria pfi jinak
normalni funkci ledvin a nadledvin.
Natriurie je zvySend i pres vyraznou
hyponatremii, nebot je zmensena se-
krece aldosteronu pro celkové zvyse-
ny plazmaticky objem. Syndrom byva
oznacovan zkratkou SIADH (syndro-
me of inappropriate ADH secretion).

Diagndza syndromu se zaklddd na
prikazu hypoosmolarity séra, hype-
rosmolarity modi, hyponatremii pfi
vysokém odpadu natria modi a sa-
moziejmé také na prikazu zvySeni
koncentrace ADH.

7.2.1 Klinické p¥izna

Nechutenstvi, podrazdénost, bolesti
hlavy, nauzea, zvraté, zvraceni, zhor-
Sujici se zmatenost, zvyseni hmotnos-
ti s postupné se zhorsujicimi neurolo-
gickymi ptiznaky az do bulbdrni nebo
pseudobulbarni paralyzy. Pak, pfi
dal$im poklesu koncentrace Na pod
115 mmol/I, se objevuji kfece a kéma.

7.2.2 Typ nadoru

Nemalobunécny karcinom plic, kar-
cinom pankreatu, sarkomy, mela-
nom, lymfomy a dalsi. Syndrom ne-
pFimérené sekrece antidiuretického
hormonu se projevuje obvykle aZ pfi
pozdnich stadiich maligniho one-
mocnéni a je spojen s infaustni
prognézou. PFic¢ina tohoto syndro-
mu v8ak nemusi byt jenom neoplas-
tickd, tento stav se miZe objevit bé-
hem plicni tuberkulézy, pti poskozeni
nervového systému (meningitida,
encefalitida, mozkovy absces), pfi
akutni intermitentni porfyrii a také
po podan{ nékterych lékd (vinkristin,
derivaty sulfonylmocoviny, morfin,
barbituraty).

7.3 Paraneoplasticky
hyperkalcemicky syndrom
Hyperkalcemie sdruzend s nadorem
je provédzena klinickymi ptiznaky jiz
pFi relativné nizsich sérovych hladi-
nach vapniku, nez je tomu u primar-
niho hyperparatyreoidizmu. P¥i hod-
notdch kalcemie v rozmezi 2,8 az
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Tab. 12. Klinické ptiznaky hyperkalcemie.

Gastrointestinalni
Ledvinové
Celkové pfFizna

Neurologické

anorexie, nauzea, zvraceni, zacpa
polyurie, polydipsie, selhdnf ledvin
dehydratace, tnava, slabost

obluzenost, somnolence, zmatenost, zmény nalady,

deprese, manifestace psychdzy, hyporeflexie, motorické
poruchy, ataxie, krece, kéma

Srde¢ni
prechodu

tachykardie, bradyarytmie, poruchy sifiokomorového

3,5 mmol/l jsou obwykle p¥itomny gas-
trointestindlni a ledvinové piiznaky,
zatimco neuropsychické priznaky se
manifestuji spide az pri kalcemii pre-
sahujici 3,5 mmol/Il. U velmi tézké hy-
perkalcemie nad 4,0 mmol/l hrozi
akutni selhdni ledvin, srde¢ni aryt-
mie, kéma, a pokud je tento stav ne-
rozpoznan a nelécen, kondi zpravidla
fatalné. Priznaky shrnuje tab. 12.

7.3.1 Ledvinové priznaky

Hyperkalcemie poskodi koncentra¢ni
schopnost ledvin, dochazi ke snizené
odpovédi tubult na antidiureticky
hormon a z toho plyne vyraznd po-
lyurie jako pfi diabetes insipidus, pro-
vazend tézkou dehydrataci a poly-
dipsif, pokud nemocny nezvraci. Zvy-
Seny ptijem tekutin vyvolany pocitem
zizné nestaci uhradit ztraty tekutin
a soli. Vysledkem je dehydratace, hy-
pokalemie a prerendlni selhanf ledvin.

7.3.2 Stievni pFiznaky

Dominuje nevolnost, nechut k jidlu,
zidcpa, pfipadné zvraceni. Mdlze se
zvysit tvorba Zaludecnich $tdv, ztejmé
plsobenim zvySené tvorby gastrinu.
Akutni pankreatitida je méné ¢astym
disledkem. MiZe byt zpilsobena
chronickou hyperkalcemii s extrace-
lularnim ukladanim precipitatd kal-
ciovych soli v mékkych tkdnich véetné
slinivky bFisni.

7.3.3 Neuropsychické pfizna

Celkové zpomaleni nervovych déji
ma za nasledek dnavu, hyporeflexii
a poruchu védomi's obrazem somno-
lence, kterd maze vyustit az do kéma-

tu. PFH pomalém vzestupu kalcemie se
deprese
a zmatenost. M(ze dojit i k manifes-
taci psychézy. Ustup neurologickych
pFiznakd probiha mnohem pomaleji
nez normalizace kalcemie.

objevuji zmény ndlady,

7.3.4 Srdecni ptiznaky

V oblasti kardiovaskularniho systému
dochazi k vzestupu diastolického tla-
ku, zvySeni kontraktility myokardu
a zkracenf systoly. Charakteristickym
znakem na EKG je zkrdceni intervalu
QT i QTc, popfipadé i snizeni tseku
ST. Tachykardie doprovézi hyperkal-
cemii Castéji nez bradykardie ¢i jiné
poruchy srde¢niho rytmu. Hyperkal-
cemie potencuje Ucinek digitalisu,
a proto je jeho poddavani pfi hy-
perkalcemii kontraindikovano.

7.3.5 Diferencialni diagnéza
Priznaky hyperkalcemie jsou nespeci-
fické a mohou se kryt s ptfiznaky ma-
ligntho onemocnéni i s nezddoucimi
Ucinky protinddorové lé¢by. Nechut
k jidlu, nevolnost a zvracen{ zptisobe-
né hyperkalcemii mohou byt mylné
pokladdny za nasledek chemoterapie.
Neurologické ptiznaky mohou napo-
dobovat symptomy metastatického
postizeni mozku. Unava mbze byt
pokldddna za dnavu p#i anemii. Psy-
chické zmény doprovazejici byt také
vysvétleny rliznym zplsobem.
Vysetteni kalcemie by proto mélo
byt soucasti biochemického sledova-
ni nemocnych s malignimi choroba-
mi. Pokud neni u onkologického pa-
cienta s uvedenymi ptiznaky hladina
vapniku vySetiena, mdze zistat dia-
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gnéza hyperkalcemie zcela nerozpo-
zndna a nelécena.

7.4 Paraneoplastickd hypoglykemie
Béznd je symptomatickd hypoglyke-
mie u inzulinom& zplisobena nadpro-
dukef inzulinu. Jinak se jednd se o po-
mérné vzacny symptom, mizeme jej
vidét zejména u pokrocilych mezenchy-
malnich nddord nejcastéji uloZenych
v retroperitoneu. Histologicky jde vét-
Sinou o sarkomy nebo mezoteliom.
Patofyziologickych hypotéz, které
tento stav vysvétluji, je vice. Za pravdé-
podobné hypotézy jsou povazovany:
* nddorovd sekrece somatomedind
neboli ,insulin-like growth factors*
* hypermetabolizmus glukézy
v nadoru
* masivni nadorova infiltrace jater.
Typickym laboratornim nalezem
pro tyto pfipady je snizend koncent-
race inzulinu v krvi.

7.5 Ektopicka produkce
choriogonadotropinu nebo
prolaktinu

Gynekomastie, galaktorea nebo pu-
bertas precox mohou byt ve vzacnych
ptipadech zndmkou ektopické sekre-
ce prolaktinu nebo choriogona-
dotropinu. Vyvolavajici p¥ic¢inou by-
vaji nejcastéji anaplastické broncho-
genni karcinomy, rGzné germindlni
nadory jak varlat, tak i vaje¢nikd a ta-
ké nadory jater.

Pfed stanovenim této diagndzy je
viak nutné vyloucit viechny jiné etio-
logické moznosti, tedy hypofyzarni
adenomy, hypogonadizmus, femini-
zujici nddory nadledvinky, uremii
a lékovy plivod (dezoxykortikosteron,
spironolakton, cimetidin, digitalis,
o-metyldopa, amfetamin, rezerpin,
chlorpromazin).

7.6 APUDomy

APUDomy predstavuji velmi zvlastni
skupiny endokrinnich nadorG. Akro-
nym této skupiny nddor( je odvozen
od spole¢né biochemické vlastnosti
téchto bunék, kterou lze charakteri-
zovat schopnosti syntetizovat aro-
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matické aminy. To znamena vychyta-
vat predstupné aromatickych amind
(amine precursors — AP), transportovat
je do bunky (uptake - U ) a v burice
dekarboxylovat (D), ¢imz z aroma-
tické aminokyseliny vznikne aroma-
ticky amin (amine precursors uptake and
decarboxylation).

Tyto buriky maji spole¢ny marker,
kterym je neuron-specifickd enoldza.
Predpoklddd se, Ze vSechny tyto buni-
ky maji spole¢ny ontogeneticky pu-
vod v neuroektodermdlnf listé.

Existuje mnoZstvi typ(l Fdce se vy-
skytujicich nador(, jejichz biologické
vlastnosti mohou byt jak benigni, tak
vyslovené maligni, které produku;ji tyto
hormondlné aktivni latky, jejichz che-
micka struktura odpovidd peptiddim.

Jednotlivé projevy téchto nador
jsou mnohé. Mize jit o hypoglykemie
(inzulinom), kozni projevy (glukago-
nom), prijem (VIPom), zaludeéni
vied (gastrinom). Projevy téchto na-
dor(i jsou sice systémové, ale jsou ty-
pické pro jednotlivé tumory, takze ne-
odpovidaji starsimu pojeti paraneo-
plastickych p¥iznak(. Na druhé strané
jde o systémovy projev maligniho na-
doru, a proto je zde uvadime. Tyto
projevy mohou mit tfeba medularni
karcinomy Stitné zlazy, takze v pfi-
padné medularniho karcinomu, ktery
produkuje poly-
peptid (zplsobuje prijem) bude vy-
sledek hleddnf pticiny prijmu v zazi-
vacim traktu negativni a objasni jej az
histologie tumoru 3titné Zldzy ¢i jeho
metastazy.

vazointestindlnf

7.7 Serotoninové priznaky

Serotonin je tvofen povétsinou karci-
noidy, maze byt viak tvofen i burika-
mi malobunééného karcinomu. Ty-
pickym ptiznakem je flush a prijem.

8. Kloubni a pojivové neboli
revmatologické pFiznaky
malignich chorob

8.1 Paraneoplasticka polyartritida
Paraneoplastickd karcinomova po-
lyartritida, zpGsobend cirkulujicimi
imunokomplexy, je blizkd revma-

toidnf artritidé. Ve 20 % je postizen{
monoartikularni, nej¢astéji jsou po-
stizeny klouby kolennf, hlezennf, me-
tatarzofalangealni a metakarpofalan-
gedlni (koleno, hlezno) a projevuje se
nahlou bolestivosti kloubu. Postizené
klouby byvaji v akutni fazi oteklé, tep-
|é a Cervené, pricemz priibéh byva
spise epizodicky. U jinych nemocnych
je mozné pozorovat bolesti malych
rucnich kloubt, typické pro revma-
toidnf artritidu. Tito pacienti obvykle
nemaji zvySeny revmatoidni faktor,
ale jejich potiZe Ize mirnit kortikoste-
roidy v malych davkéch.

Nejcastéji provazi tento typ potizi
karcinom prsu a pankreatu, ale po-
zorujeme jej i u nékterych nemocnych
s malignimi lymfomy nebo s mnoho-
cetnym myelomem, kdy aktivace
téchto revmatickych (revmatoidnich)
kloubnich bolestf je predzvésti recidi-
vy nemoci.

8.2 Hyperplasticka artropatie

a Jaccoudova artropatie
Hypertroficka osteoartropatie (Pierre-
Marie Bambergerdv syndrom) je cha-
rakterizovdna triddou: palic¢kovité
prsty, periostéza a artritida. Sekun-
darni forma se vyskytuje u chronic-
kych plicnich chorob, obzvlasté vy-
raznd byva u perifernich plicnich tu-
mord nebo u mezoteliomu. Postizen{
byva sdruzeno i s nenadorovymi cho-
robami (napt. cysticka fibréza, plicni
fibréza, jaterni choroby, cyanotické
vrozené srde¢ni vady).

Patofyziologie tohoto postizeni ne-
ni zcela jasnd. Nejpravdépodobnéjsi
hypotézou je, Ze jsou uvolriovany tka-
nové hormony, a proto ji uvddime
v této Casti kapitoly. Hypertroficka
artropatie pfedstavuje vyslovené cas-
ny systémovy projev maligniho one-
mocnéni, a napriklad vznik pali¢kovi-
tych prstd miize predchédzet ostatnf
projevy malignity aZ o 18 mésic(.

8.2.1 Klinické ptiznaky
Typickymi p¥iznaky je rozsiteni a ztlus-
téni distalnich ¢asti kostf, typicky me-

takarpdlnich, metatarzalnich a na fa-
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langdach s rozvojem palickovitych prs-
td, bolestivé otoky kloubt, ztlusténf
mékkych casti aker, kostni bolesti
a perifernf otoky, které jsou rezistent-
ni na lé¢bu, mohou predchazet ma-
nifestnimu tumoru mésice az roky.
Operativni odstranéni tumoru vede
k tplné regresi této artropatie.

Jaccoudova artropatie mize byt prv-
nim p¥iznakem karcinomu plic a pted-
stavuje rychle se rozvijejici neerozivni
a nebolestivou artropatii s ulndrni de-
viaci prst(, se subluxacemi v metakar-
pofalangealnich kloubech a hyperex-
tenzi v proximdlnich interfalangeal-
nich kloubech.

8.3 Dalsi méné casté
paraneoplastické projevy

K dals$im paraneoplastickym proje-
vim Fadime lupus-like syndrom, rev-
matickou polymyalgii, nekrotizujici vas-
kulitidu, relabujici polychondritidu,
panikulitidu, sklerodermii, digitalni
nekrézy nebo nékteré algodystrofické
syndromy.

8.4 Bolesti patere a bolesti kosti

Maligni choroby mohou zptsobovat
bolesti kosti a kloub( jejich pF¥imou
destrukei. Typickym a casto prehlize-
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Trvald bolest

Intermitentni bolesti v pateti ¢i v jiné kosti

Epizodické zhorSovéni bolesti jinak jiz trvalé bolesti

Extrémni bolest spojena s normalnimi
aktivitami:

- otdceni v posteli

- pohyb koncetinami

- kagel

Schéma 2. Typicky vyvoj nddorové bolesti, které postupné nabira na
intenzité. Jakmile se bolest objevuje p¥i manévrech zvysujici Zilni tlak (kasel)
nebo dochdzi ke kofenovému postizeni, je to indikaci k okamzitému
vySetfen( neurologem a zvdzeni MR nebo CT zobrazeni.

nym priznakem jsou bolesti patefe
zplsobené osteoporézou nebo loZis-
kovou destrukei pti mnohocetném mye-
lomu, které jsou c¢asto mylné zamé-
novany za bézné vertebrogenni pro-
blémy ¢i je osteopordza pti myelomu
povaZovdna za senilni osteoporézu.
Stejné tak i maligni nehodgkinské
lymfomy mohou vznikat primarné
v kosti a zplsobovat jeji bolesti. Na
maligni postizeni skeletu je proto
nutno vzdy myslet u nemocnych s no-
vé vzniklou bolesti nebo s bolesti, kte-

ra se progresivné horsi, jejich vyvoj
odpovidd schématu 2.

Dalezité je si uvédomit, ze pokud
chceme vyloucit maligni postizenf
skeletu, tak ma klasicky RTG snimek
omezenou vypovédni hodnotu, takze
v indikovanych ptipadech je nutno
sdhnout k presnéjsimu zobrazeni po-
moci MR ¢i CT.

Diferencidlni diagnostice bolestf
pdtefe a tématu, jak ,,neprosvihnout
diagnézu mnohocetného myleomu
nebo jiného maligniho postiZeni ske-

Obr. 17 a 18. Pfedozadni a bo¢ni snimek patete pacienta, ktery byl vice nez 2 roky v remisi mnohocetného myelomu.

Ke svému lékati pFisel pro bolesti v pateti vystfelujici do nohou, které se postupné zhorSovaly. Byl odeslan na neuro-
logii, kde dostaval klasickou analgetickou a myorelaxa¢ni |é¢bu bez dalsiho laboratorniho a zobrazovaciho do3ette-
ni. Lékari k nému pristupovali jako ke kazdému jinému pacientovi s vertebrogennimi potizemi a nerespektovali p¥i-
tomnost rizikového faktoru, kterym je diagnéza mnohocetny myelom. Teprve az se mu na kalvé objevila hmatna re-
zistence, byl odesldn na specializované pracovisté, jiz omezené chodici a s velmi atrofickymi svaly dolnich koncetin.

vy

Akutni MR vysetteni ukdzalo teprve pFicinu tohoto zhor3eni.
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Pacient si stéZuje bolesti v patefi

Anamnéza zaméFend na varovné pfiznaky, na drazy a na iradiaci bolesti do dolni koncetiny

y

Nejsou uvedené varovné

pfiznaky (tab. 13) a neni

trauma v anamnéze, neni

bolest v koncetiné (jedna
se tedy o lumbago)

y

Standardni lé¢ba 1 mésic
a pokud pretrvavaji bolesti,

tak presetieni, pokud vymizi

potize, zadné testy

Zikladni vysetteni:

\l

Je trauma v anamnéze,
ihned RTG snimek, pfi frak-
tufe odeslani na ortopedii,

k rozhodnouti o zptsobu
fixace. Pokud nenf fraktura
a nejsou varovné ptiznaky,

tak standardni [é¢ba

1 mésic, pokud trvaji

bolesti i nadéle, tak
predetien{

'

y

Je bolest v dolni koncetiné

y

Vy3etfeni neurologem,
ktery indikuje zobrazeni
MR ¢&i CT zobrazeni
a konzultuje neurochirurga

y

Jsou pfitomny varovné
signdly, uvedené
v Doporuceni pro ¢asnou
diagnostiku myelomu

* RTG vy3etfeni skeletu v obou projekcich (predozadni a bo¢né) v bolestivé lokalizaci. Pokud RTG snimek neobjasni bolest
a ptiznaky trvajici déle nez mésic, zvazit dle dal3ich okolnosti a laboratornich nélezl odesldni této osoby na pracovisté, kde
mohou indikovat MR ¢&i CT kosti (CT ¢ MR je akutné nutné pfi kofenovém drazdéni ¢i kompresi michy). Pokud je pfi-
tomna kompresivni fraktura, tak provést diferencidlni diagnostiku kompresivni fraktury, kterou p¥i nejasnosti mtze
zakoncit diagnostickd punkce komprimovaného obratle s odbérem materidlu na histologii a cytologii

vysetieni sedimentace erytrocytd (velmi vysoka sedimentace signalizuje mimo jiné myelom, ale i jinou maligni chorobu)

krevni obraz - cytopenie signalizuje zdvaznou chorobou

celkovou bilkovinu a albumin v séru (vysoka koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky albumin signalizuje
obecné patologicky proces)

koncentrace urey, kreatininu, a elektrolytl véetné kalcia v séru (zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelomovou
ledvinu, hyperkalcemie signalizuje vysoce agresivni myelom)

kvantitativni vySetfeni imunoglobulinti v séru (izolované zvyseni jednoho typu imunoglobulinu a snizeni dal3ich signalizuje
myelom)

Ny

bézna elektroforéza bilkovin séra (detekuje monoklonalni imunoglobulin ve vy33ich koncentracich)

scintigrafie skeletu - tato metoda neni optimélnf pro zachyceni mnohocetného myelomu, muize vdak pomoci pti diagnos-

tice postizen{ skeletu zejména osteoplastickymi metastazami.

y

pro dokoncenf diferencidlni diagnostiky

Patologické hodnoty jsou indikaci k odeslani na specializované pracovisté k provedenf dalsich vy3etrent

Schéma 3. Diferencialni diagnostika bolesti v lumbosakralni oblasti ¢i v jiném Gseku pétefe. Zakladni vy3etieni. Jsme
si védomi, Ze do Zddného schématu nelze vtésnat véechny p¥ipady ze Zivota. Uvedenym schématem chceme zd@raznit,
ze by nikdy nemély byt bolesti patefe pouze lé¢eny déle nez mésic bez zakladniho vySetfeni, které uvddime ve

schématu.

letu, je vénovano celé predchozi
supplementum casopisu Vnitini 1é-
kaFstvi - Vnitf Lék 2006; 52(3S), z né-
hoZ vyjimame pouze jadro doporucent.
Zde uvadime pouze jedno ze schémat
z tohoto supplementa jako schéma 3.
Doporuceni, jak postupovat pfi
bolestech patefe, spole¢né vytvofené
ortopedy, neurology, hematology,
revmatology, Ize nalézt v citovaném
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suplementu Vnitinitho [ékaFstvi. Zde
bychom pouze na nékolik p¥ipadech
chtéli demonstrovat, Ze anamnéze bo-
lesti je nutno vénovat pozornost a na-
smérovat nemocné na podrobnéjsi
vySettenf, jak dokumentuji obr. 17 az
20, a to pokud mozno co nejdfive,
bez zbyte¢ného ztrdcenf ¢asu, v jehoz
pribéhu se stav nemocného nevratné
horsi. Postizeni patefe myelomem lze

zobrazit i pomoci FDG-PET zobraze-
ni (obr. 21). Bolest v zddech v3ak ne-
musi byt zplsobena pouze kostnimi
defekty, jak zndzornuji obr. 22, takze
v nejasnych ptipadech se nesmi lékar
spokojit s RTG snimbky.

9. Kozni paraneoplastické projevy

Mnohé solidnf i krevni maligni choro-
by vyvoldvaji kozni paraneoplazie. Jde
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Obr. 19 a 20. MR zobrazenfi pétefe téhoz nemocného prokazuje infiltrativni postizeni obratl(i s extramedularni pro-
pagaci do nitra patefniho kandlu a to jednak v trovni L3 a déle v oblasti Th8. Pomocf klasického neurologického vy-
Setfeni nebylo mozno urcit etdz postizenf, takze neslo nasmérovat CT vy3etteni, kterym se obvykle zachyti jen 4 obrat-
le. Zasadni vyhodnou MR vy3etfenf skeletu je mozZnost zobrazeni celé pdtere a ddle moznost detekce mékkotkariové
patologické infiltrace tél obratlt a pfipadnou extrameduldrni expanzi nddorovych hmot s kompresi nervové tkané.
Proto u pacient( s rizikovymi faktory ¢i suspektni anamnézou je p¥inosné okamzité MR zobrazeni, pokud RTG sni-
mek nevysvétli p¥icinu potizi. Zda neurologické postiZzeni se svalovou atrofii bude u tohoto pacienta vratné, ukaze dal-
$i prabéh nemoci.

Tab. 13. Varovné anamnestické Tab. 14. Pfehled koznich paraneoplastickych projevi.

¢i klinické priznaky. . . .
P 4 Paraneoplazie Tumor a jeho lokalizace

K varovnym anamnestickym ¢i klinic-
kym pfiznakim vedoucim k podeze-
ni na tuto etiologii pat:

* vék nad 50 let

Obligatni paraneoplastické projevy
Acanthosis nigricans tumory zazivaciho traktu, zvlasté zaludku
a vaje¢nikd

Erythema gyratum repens tumory plic, prsu, Zaludku
¢ ?Xiswnce primarniho nadoru ¢i Akrokeratosis psoriasiformis tumory nosohltanu a zazivaciho traktu
jiného zavazného onemocnénf Erythema necroticans migrant karcinom pankreatu a pankreatickych ostriivk{
* dlouhodoba lécba kortikosteroidy Hypertrichosis lanuginosa tumory plic, mocového méchyre,
* Ubytek vahy, nevysvétlitelné teploty acquisita zaZivaciho traktu
* existence chronického zdnétu
(zejména ledvin a plic) Fakultativni paraneoplastické projevy, relativné casté
* trauma v anamnéze Dermatomyosis tumory plic, prsou, vaje¢nikd, zaludku
* bolesti mimoradné velké intenzity Bulézni pemfigoid karcinomy, lymfomy, necharakteristicka
* trvani bolesti po dobu del3i nez souvislost
1 mésic bez tlevy Dermatitis herpetiformis Dithring
* klidové, zejména noéni bolesti Cutis verticis vyryta karcinomy
* bolesti provokované stojem a Bloomuv syndrom leukemie
mirnicl se vsedé. Livedo reticularis gamapatie, lymfomy
Chladova urtikarie gamapatie, lymfomy

PFi podezreni na zdnét ¢i malignitu, které
plyne ze splnéni jednoho vyse uvedeného
bodu, je vhodné doplnit vysetieni uvedend
ve schématu 3. Erytrodermie maligni lymfomy, leukemie

Fakultativni paraneoplastické projevy, vzicné

Pruritus karcinomy, lymfomy, gamapatie

Zoster generalisatus

o dsledek produkce biologicky ak- Pemphigus vulgarit lymfomy, thymomy, sarkomy

I o o , o Erythema annulare centrifugum
tivnich hormond, ristovych faktor(

. _ , . Mucinosis follicularis mycosis fungoides, lymfomy
nebo imunitnich reakci s antigeny _ _
L. .. Pyoderma gangrenosum plazmocytom, gamapatie, leukemie
produkovanymi tumory. Jejich zna- e ; o
o ) S ; Subkornealnf pustuléza mnohocetny myelom
lost mlize také pomoci pti stanoveni R ] ) o
Tromboflebitis migrant karcinomy plic, zazivaciho traktu,

¢asné diagndzy. V dalsim textu je
stru¢né popiSeme a na zavér shrneme
do tab. 14.

urogenitdlniho traktu

Eruptivni seboroické bradavice adenokarcinomy
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Obr. 21. O patologické infiltraci ske-
letu, ale i mimo skelet, informuje po-
zitronovda emisni tomografie. V tom-
to pripadé se jednd o nemocného
s myelomovou infiltraci patere.

9.1 Acanthosis nigricans maligna
Acanthosis nigricans maligna patfi ke
koZnim projevim paraneoplastické-
ho syndromu v kazdém véku, nejcas-
téji viak v dospélosti. Typické jsou hy-
perpigmentované okrsky zhrubélé
kize s epidermdlni akantézou v ob-
lasti axil, tfisel, pupku i jinde. Morfo-
logicky v postizenych oblastech na-
chazime kiizi podobajici se kiite stro-
mu nebo zoranému poli, jindy mohou
projevy nabyvat spise verukdézniho
charakteru. Subjektivné byva do-
provodny pruritus. Progrese zmén je
napadna.

Porucha byva sdruzena s adeno-
karcinomem zaludku a jinymi bfi3ni-
mi nadory, ojedinéle je popisovdna
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Nativni TIW + postkontrastni TIW s potlacenim signalu tuku

kontrastni
latka

syceni ohrani¢eného intradurdlniho nadoru MR kontrastni latkou

Obr. 22. Opét diferencialni diagnostika bolesti patere. Tento nemocny byl
vySetien neurologem se zavérem vertebrogenni algicky syndrom. Déle byl vy-
Setfeni revmatologem se zavérem sakroileitis. Nemocny poukazovat viak na
ménivost potizi, bolesti byly v leZe, ve stoje mizely, obcas se objevila svalova
slabost, které za chvili mizela. Prosté odchylky od klasického obrazu lumba-
ga. Proto Sel za kamarddem na MR, kde byl zjistén intraduralni nador. Nebyt
¢asného MR vysetreni, tak by jisté nebyl mozny kurativni zakrok. Timto MR
demonstrujeme podobné jako na mnoha obrézcich v predchozim suple-
mentu, Ze bez MR vy3etfeni vime o pFi¢iné bolesti patefe jen velmi, velmi mé-
lo. Jiny pfiklad byl mlady muz, jehoZz potiZe byly ortopedy oznacovany jako
artréza kycle, az po del$i dobé utrpeni MR diagnostikovalo patologickou in-
filtraci proximdlni ¢asti femoru a histologie prokazala maligni lymfom této

kosti.

i u pacientd s malignimi lymfomy.
Syndrom je podminén paraneoplas-
tickou produkei epidermalniho riisto-
vého faktoru, probiha paralelné s na-
dorem, v nékterych p¥ipadech vsak
moze roky predchazet klinické mani-
festaci nadoru. Proto by pacient
s nové vzniklym acanthosis nigricans
mél byt podroben podrobnému pre-
ventivnimu onkologickému vysetrent.

9.1.1 Diferencidlni diagnéza

od acanthosis nigricans benigna
Diferencialné diagnosticky je nutno od-
lisit acanthosis nigricans benigna. Lo-
Ziska akantézy mohou byt pFitomna jiz
od porodu nebo od puberty. K podob-
nym zméndm kdze mdze dojitv intertri-

gindznich oblastech kiize u obéznich je-
dincd, neni tu Zadnd souvislost s ma-
lignitou. Pokud se ale acantosis nigri-
cans objevi az v priibéhu dospélého vé-
ku, tak je s nejvy3si pravdépodobnosti
paraneoplastickym p¥iznakem.

9.2 Ichthyosis acquisita

Paraneoplasticky projev ve viech vé-
kovych skupinach. Tvorba slidovitych
polygonalnich Supin, tyto se odlucuji
az k exfoliaci. Pfevazné jsou postizeny
extenzory koncetin a trup. Nékdy sou-
bézné hyperkeratézy dlani a plosek,
defluvia a alopecie, intenzivni puri-
tus. Vétdinou projevy vznikaji ndhle,
rddové v tydnech. Souvislost s mor-
bus Hodgkin, Kaposiho sarkomem,
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karcinomem rekta, pankreatu, mno-
hocetnym myelomem. Dadle pfi sar-
koidéze, malnutrici, poruchdch me-
tabolizmu vitaminu A i po nékterych
lécich - napt. kyseliné nikotinové.

9.3 Hyperkeratosis palmaris
Projevuje se cervené ohranicenymi
hyperkeratézami souvisle pokryvajici-
mi povrch dlani a plosek, souvisi
s karcinomy traviciho traktu a vysky-
tuje se i u pacientdl s mycosis fungoi-
des a Sézaryho syndromem.

9.4 Acrokeratosis Bazex

Téz zvand acrokeratosis paraneoplas-
tica psoriasiformnis (Bazex). Nej¢as-
téji zachycovdna u muzd nad 40 let
véku. Zpocatku barevné zmény - ery-
tém na prstech, boltcich a na nose,
postupné tyto plochy pokryvaji pso-
riaziformni Supiny. S rozvojem ma-
lignity i dal$i postup koznich ptizna-
k. Hyperkeratdzy se it vétsinou sy-
metricky na okoli boltcti, od nosu
smérem k hornimu rtu, na dlané
a plosky, v posledni fazi také na kole-
na, predlokti a paze. Obvykle asocia-
ce se spinocelularnim karcinonem
ezofagu, laryngu nebo jazyka, ev.
s dal$imi karcinomy - napt. zaludku.

9.5 Erytrodermie

Erytrodermie je difuzni postizeni kiize
zanétem s podstatnym narusenim
bariérovych funkci kiZe. Vétsinou se
objevuje v relativné pozdnich stadiich
onemocnéni jak v p¥ipadé solidnich
nadord, tak i v pfipadé hematolo-
gickych malignit. V p¥ipadé Sézaryho
syndromu ¢i erytrodermické formy
mycosis fungoides je erytrodermie
ptimo soudasti klinického obrazu
onemocnéni. Erytrodermie jako nej-
rozsahlejsi postizeni kize muze byt
také vyvojovou fézi nékterych koznich
onemocnéni - psoridzy, dermatitis se-
borrhoica, polékovych reakef aj.

9.6 Hypertrichosis lanuginosa

et terminalis aquisita

Tato forma paraneoplastického pfi-
znaku je velmi vzdcnd. VétSinou se
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objevuje s rozvojem tumoru, nékdy
jej viak muiZze predchézet az o 2 roky.
Dochdzi k napadnému ristu jak la-
nugindéznich, tak terminalnich vlast.
Lanugo dosahuje délky az 1 cm, Fasy
a oboci 4 cm, ochlupeni pubické ob-
lasti az 6 cm. Oblicej postizenych ma-
Ze ptipominat opicku. V trichogramu
jsou viechny vlasy v rastové fazi. Tyto
projevy mohou souviset s broncho-
gennim karcinonem, karcinomy zaZzi-
vaciho trakeu i lymfomy.

9.7 Erythema gyratum repens

Pro tuto jednotku je typicky vyvoj
od pocatecnich papul pres mirné
infiltrované plaky az k prstencovym
a kruhovitym dtvardm s neostrym
ohranic¢enim, déle aZ serpiginézni
girlandovité plochy ¢i projevy pfipo-
minajici kGzi zebry. Na povrchu ploch
dochdzi k olupovani. Vétsinou byva
postizen trup a proximalni ¢asti kon-
cetin. Erythema gyratum je spojeno
téméf ve 100 % s malignimi nadory.

9.8 Nekrolyticky migrujici erytém
Jde o obligatni paraneoplastickou
dermatézu u karcinomu pankreatu.
Erytémovd loziska se méni v nekroly-
tickd s krustami a naslednymi hyper-
pigmentacemi. Vyskyt prevazné na
nohou, bércich, v glutedlni oblasti
a na predloktich. Rozvoj je rychly,
mnohdy od pocétecnich erytémi do
vyslednych pigmentaci neuplynou ani
2 tydny. Typicka je zvySend koncent-
race glukagonu, diabetes mellitus
a hypoalbuminemie.

9.9 Kozni a podkozni depozita
Koznimi p¥iznaky se projevuje amyloi-
déza z lehkych fetézcli, tj. AL-amyloi-
déza. Typickd je makroglosie, infilt-
race submandibularniho prostoru
a purpura v oblasti vicek. Existuje
i vzacnd forma primdrni kozni amy-
loiddzy, o ni viak vice v uebnicich
dermatologie.

9.10 Bulézni paraneoplazie
Pemfigoid se jako bulézni paraneopla-
zie vyskytuje pomérné c¢asto. Jedna se
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o autoimunitni onemocnéni s puchy-
fi vznikajicimi subepidermalné, popi-
sovdna je predevsim asociace s karci-
nomy. Dalsi bulézni autoagresivni
onemocnéni, pemphigus vulgaris, je
vzacnou paraneoplazii. Zde puchyre
vznikaji intraepidermalné procesem
akantolyzy, tedy rozvolnénim koheze
epidermalnich keratinocytl. Mezi
pemfigoidem a pemfigem neni vel-
kych klinickych rozdilt, u pemfigu
puchyte vznikaji jakoby v jinak ne-
postizené kizi, u pemfigoidu je jejich
tvorba spojena s mirnym zanétlivym
doprovodem. Nasledkem rozrusenf
krytu puchyil jsou v obou pripadech
eroze. Pemfigus vulgaris je vzadcné
asociovan s lymfomy, thymomy a sar-
komy. Do této skupiny fadime také
erythema exsudativum multiforme. )de
o casty kozni symptom v souvislos-
tech paraneoplastickych, parainfek¢-
nich, polékovych aj. Dermatitis herpe-
tiformis Duhring a ziskand epidermolysis
bullosa jsou jako paraneoplazie
vzacné.

9.11 Pruritus s normalnim
morfologickym nalezem na kdzi
Pruritus ¢ili svédénf kiize maze byt kro-
mé jinych pfic¢in (hepatdlnich, renal-
nich, endokrinnich) také pfiznakem
nadorového onemocnéni. Provazi nej-
Castéji krevni choroby, leukemie a lym-
fomy, kdy maze byt jednim z prvnich
projevil nemoci. Intenzita svédéni vét-
Sinou koreluje s aktivitou onemocnéni.

Kromé hematologickych malignit je
pruritus popisovan i u pacientl
s viscerdlni neoplazii, predevsim v pii-
padé generalizovaného karcinomu
zaludku a pankreatu.

Pokud pfijde pacient k |ékafi s tda-
ji 0 nové vzniklém svédénf kize a na
kizi neni nic patologického vidét, je
treba provést diferencidlni diagnos-
tické vysetren s cilem odhalit pripad-
nou maligni chorobu.

9.12 Koprivka (urticaria)

a panniculitis

Urticaria se popisuje v ptipadé leuke-
mii a lymfomd. Vyjimeénym pavo-
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koncentrace lehkych Fetézcl
v proximélnim tubulu se zvySuje pfi
* jejich zvysené koncentraci v plazmé
* pfi snizovani glomeruldrni filtrace

* pfi redukovaném tubularnim
metabolizmu

Proximalni tubuls je zaplaven
mnoZstvim lehkych Fetézcl

Feles LS N LA O

N

N

Iy

lehké Fetézce se vaZi

na Tammuv-Horstallav

protein a tvoii odlitkové
vélce v distalnim tubulu

Obr. 23. Princip vzniku odlitkové neuropatie, a tim rendlniho selhani's reten-
ci dusikatych latek. Lehké Fetézce fyziologicky prechazi glomerulem. V tubu-
lech jsou fyziologicky vstfebavany, rozkladany na aminokyseliny, které jsou

predavany do krve. Pfi zvySené produkci lehkych fetézcli nejsou tubularni

buriky schopny je resorbovat, naopak jsou témito fetézci poskozovany. V dis-
talnich tubulech, kde se koncentruje moc¢, vytvari lehké fetézce s dalsimi
bilkovinami odlitkové sraZeniny, které poskozuji funkci ledviny. Mimo této
nejcastéjsi histologické formy poskozeni ledvin monoklonanim imunoglobu-
linem existuji ¢etné jiné histologické i funkéni formy nefropatie.

dem kopfivky jsou monoklonalnf ga-
mapatie a specialné Schnitzler(iv syn-
drom, u néhoz jsou na téle patrné
velké koptivkové pupence ¢i skvrny.
Panikulitida, nej¢astéji jako klinicky
typ erythema nodosum je typickd
tvorbou bolestivych uzlikl az uzll
v podkozi. Kiize nad nimi je zpocétku
Zivé Cervena, postiZzend oblast je také
vyrazné teplejsi. Jde o casty kozni
symptom, paraneoplastickd souvislost
byvd s karcinomy pankreatu, leukemie-
mi a Hodgkinovou chorobou. U karci-
nomu pankreatu se etiologicky uplat-
nuji cirkulujici pankreatické enzymy.

10. Renalni projevy
paraneoplastického syndromu
Jsou relativné casté u lymfoma, ale
popisuji se i bronchogenniho a kolo-
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rektdlntho karcinomu. Vyvolavajici
pFi¢ina je postizeni glomerull ledvi-
ny. V 80 % ptipadt se jednd o lipoidni
nefrézu a zbyvajicich 20 % p¥ipada na
membrandzni glomerulopatii, fokal-
ni sklerézu a membranoproliferativni
glomerulonefritidu. Postizeni ledvin
se projevuje nefrotickym syndromem
(velkd proteinurie, hypoproteinemie,
hyperlipidemie, otoky).

10.1 Zhorseni funkce ledvin vlivem
monoklonalniho imunoglobulinu

Zhor3eni funkce ledvin at jiz ve smys-
lu globalni poruchy filtrace, tak ve
smyslu parcidlnich tubuldrnich po-
ruch ¢i nefrotického syndromu mo-
hou byt projevem poskozeni ledvin
monoklondlnim imunoglobulinem.
Na tomto misté chceme pouze zdu-

Obr. 24. Symetrické otoky DK jsou
vzdy suspektni z nefrotického synd-
romu (velkd proteinurie, zdvazna hy-
poalbuminemie a hypoproteinemie,
otoky nohou, sklon k tromboembo-
lizmu). Nefroticky syndrom muze
mit vice pF¥i¢in, jednou z nich je
poskozeni ledvin monoklonalnim
imunoglobulinem, napt. amyloidé-
za ledvin, coz byl pfipad tohoto
nemocného.

raznit, Ze u pacienta s nové diagnosti-
kovanou poruchou funkce ledviny je
nutno vzdy provést vysetreni nejen sé-
ra, ale hlavné mod¢i na pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu, na
coz se ¢asto zapomina. Monoklonal-
ni imunoglobulin mad schopnost in-
dukovat velmi, ale opravdu velmi pe-
stré histologické formy poskozen{
ledvin, od klasickych odlitkovych val-
ct tvofenych patologickymi lehkymi
fetézci a Tammovym-Horsfalovym
proteinem pres amyloidézni a neamy-
loidézni krystalickd depozita az po
obrazy velmi podobné glomerulo-
nefritidé. Tyto méné casté formy
(light chain deposition nefropathy) vy-
zaduji hodnoceni specializovanym
patologem. Mechanizmus tvorby re-
nalnf insuficience na zdkladné tvorby
odlitkovych valct zobrazuje obr. 23
a dalsi typicky pFiznak - symetrické
otoky nohou p¥i nefrotickém syndro-
mu obr. 24
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Obr. 25 a 26. RTG snimek plic a CT zobrazeni hrudniku u mladé Zeny s patologickym expanzivnim Gtvarem v me-
diastinu. Tato Zena prisla k lékafi s rezistenci (uzlinou) za sternoklavikularnim skloubenim. Mlada Zena si del3i dobu
stézovala na drazdivy kasel a na nejasny tlak na hrudniku. V posledni dobé se v noci potila a v odpolednich hodinach
mivala subfebrilie. Histologie prokadzala maligni lymfom.

11. Kardiologické a obéhové
projevy malignich nadort

11.1 Zhorseni funkéni

zdatnosti srdce

Ke zhorSeni funkce srdce mohou pfi-
spét mimosrdecnf pFiciny, které strucné
vyjmenujeme. Al-amyloidéza depozi-
ty amyloidu (amyloidové kardiomyo-
patie) snizi kontraktilitu myokardu.
Karcinoid svymi ptsobky vede k triku-
spidalni a pulmonalni stendze a pra-
vostranné insuficienci. K destrukci
chlopni dochazi také pt¥i agresivni
formé hypereozinofilniho syndromu.

11.2 Poruchy rytmu a zmény

krevniho tlaku

* K poruse rytmu a k hypertenzi ma-
Ze dojit pfi feochromocytomu.

* Nejasnym zptisoben mohou supra-
ventrikularni i ventrikuldrni extra-
systolii a tachykardii vyvoldvat ade-
nokarcinomy ledvin, byt to nent je-
jich typicky priznak. Po jejich
odstranéni tyto kardidlni projevy
zcela odezni. Tento projev Grawit-
zova karcinomu nenf Casty, cetné
ucebnice tento pfiznak ignoruji.
Nicméné s projevy Grawitzova kar-
cinomu, které byly zkusenymi inter-
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nisty po 3 mésice povazovany za
karditidu (tachykardie, extrasysto-
lie, supraventrikuldrni i komorova,
zvysend FW a CRP a subfebrilie
bez hematurie) jsme se setkali
a podobné pfipady popisuji i jinf
kardiologové.

K poklesu krevniho tlaku dochézi
nékdy u pacientd s mnohocetnym
myelomem zdroven s tachykardif.
Néktet autoti to vysvétluji arterio-
venéznimi zkraty v myelomovych
loZiscich, muZe vsak jit také o auto-
nomni nervové dysfunkce v rdmci
ptitomné AL-amyloiddzy.

12. Projevy nejcastéjsich
malignich onemocnéni, tentokrate
dle organového ulozeni

12.1 Nadory v oblasti hlavy
Nadory mozku se projevuji dle mista
svého ulozenf, obecnym projevem je
nitrolebni hypertenze, bolest hlavy,
zvraceni bez nauzey, zmatenost.

Nadory v ORL oblasti zplsobuji
dychaci nebo polykaci potize, chra-
pot mize byt projevem jak nadoru
hlasivek, tak nddorem porusené funk-
Ce nervus recuresns.

12.2 Nadory v oblasti krku
Nadory v oblasti krku na sebe spie
upozorni zménou tvaru krku, a tedy
pohmatovym nélezem, nez néjakymi
zvlastnimi potizemi. Nddor $titné Zla-
zy vytvorf lozisko detekovatelné sono-
graficky a pfipadné i palpacné. Nador
nemusi, ale mize zptsobovat hor-
mondlni pFiznaky.

12.3 Nadory v oblasti hrudniku
(nadory plic, mediastina a pleury)
Typickym projevem je kasel, proto
u kazdého kasle trvajiciho déle nez
mésic by méla byt podrobné vysetre-
na jeho pticina, pokud se ovsem ne-
objevi hemoptyza, kterou je nutno vy-
etfit neodkladné. Jednu z pfticin
drazdivého kasle a pocitd nejasného
tlaku na hrudniku ukazuji obr. 25
a 26.

Dal$imi pfiznaky jsou dusnost
(hydrotorax), pfipadné tlak na hrud-
niku nebo p¥imo pleurdlni bolest.
Pleurdlnf bolesti je méné castym prv-
nim signdlem nddoru v hrudniku.

Polykaci potize mize zptsobit jak
retrosternalni struma, tak dalsi expan-
zivni proces v mediastinu, pFpadné
tumor jicnu.
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7 N7

Obr. 27. Pacientka s velmi rozvinutym syndromem horni duté Zily. Pro rozvi-
nuty syndrom je typicky otok hlavy, zvétSeny objem krku, tvorba kolaterdl
mezi horni a dolni dutou Zilou. Poc¢ate¢nimi ptiznaky mohou byt ranni otoky
vicek, posléze zvétseni objemu krku, coz se projevi nedopnutim kosile ¢i fetiz-
ku kolem krku.

Obr. 28. Expanze v dutiné b¥isni, kterd zptsobovala tlakem na stfeva zavaz-
né dyspeptické potize. Diagnosticky proces vsak trval delsi dobu, takze paci-
ent pFisel k 1é¢bé az s takto velkou rezistenci v dutiné bfisni. Histologie pro-
kazala Burkitttv lymfom.

Syndrom horni duté Zly s otokem
hlavy a krku byva zplsoben nadory
v mediastinu, nejcastéji metasta-
tickym postizenim mediastindlnich
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uzlin p#i karcinomu plic anebo ma-
lignimi lymfomy. Typicky obrazek pa-

cientky s oteklou hlavou, rozsitenym
krkem, zfetelnymi anastomdézami

mezi horni a dolni dutou Zilou zobra-
zuje obr. 27. Jde o typické projevy
syndromu horni duté Zily. Ten zac¢ind
zpocatku jen otoky vicek po ranu,
které po postaveni mizi, pozdéji se
rozsifuje krk, nejde zapnout kosile,
otoky hlavy prestavaji pfi postavenf
mizet a objevuji se spojky mezi horni
a dolni dutou Zilou.

12.4 BFisni dutina
Vsechny nadory v dutiné b¥isni zpQ-
sobuji obvykle necharakteristické za-
Zivaci potize, které pacient d¥ive ne-
mél. S p¥ibyvajicim rozsahem nddoru
pribudou priznaky dle jeho lokalizace.
Pocet nadort, které se mohou
ukryvatv bfidni dutiné, je relativni vel-
ky a pfitom prvnimi signdly jejich p¥i-
tomnosti mdze byt pouze pocit, Ze to
jiz netravi jak jako dfive. Jejich dia-
gnostika je dosti ¢asto opozdénd, jak
znazornuje obr. 28. Sonografické vy-
Setfeni mlze prinést cenné informace.

12.4.1 Nadory travici trubice
Nadory travici trubice se mohou ohla-
sit zvracenim a zaZivacimi potizemi,
podobnymi zalude¢nimu viedu (u kar-
cinomu Zaludku), déle mohou zpuso-
bit poruchu pasdze stfevem s nové
vzniklou zdcpou nebo st¥idani zacpy
a prijmu, ptipadné krvi ve stolici
(zvlasté tumory v oblasti aboralni, kde
je obsah stfeva tuzsi), zatim v oblasti
vzestupného traéniku, kde je obsah
Fidsi, mensi tumory neovlivni pasaz
a jejich prvotnim pfiznakem je hypo-
chromni anémie z okultnich ztrat krve.
Tumory v oblasti rekta porusi
inervaci rekta, a proto je mozny ne-
pozorovany Unik stolice, zatfmco po-
stiZeny ma pocit, Ze odesly jen vétry.
Zcela vzacné jsou stromdlni tumory
tenkého stieva, které zlstavaji po
dlouho dobu asymptomatické.

12.4.2 Néadory Zluéniku, Zlu¢ovych
cest, jater a pankreatu

Nadory Zlu¢niku a Zlucovych cest zi-
stdvajici dlouho némé, az p¥i dosta-
tecném rozsahu se projevi ikterem.
Cholecystolitidza muze byt prekance-
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ASR - evropsky standard

ASR - evropsky standard
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Obr. 29. Incidence zhoubnych nadort ve vybranych evropskych zemich: ZN tlustého stteva a konecniku.
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Obr. 30. Incidence zhoubnych nddort ve vybranych evropskych zemich: ZN ledviny.

rézou a karcinom Zlué¢niku pak pre-
kvapenim pfi histologickém hodno-
cenfi Zlu¢niku. Pfedchazet mohou ne-
typické biliarni potize.

Hepatoceluldrni karcinom zpocat-
ku zpisobuje také jen necharakte-
ristické zaZivaci potize, podobné jako
karcinom pankreatu, ¢asna diagnos-

tika je moZna spiSe pfi nahodném so-

nografickém vySetren jater.
Karcinom pankreatu zptsobi bo-

lesti az p¥i dostatecné velikosti a p¥i
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Periferni lymfadenopatie prokazana pohmatem ¢i sonografem <«

y

Vysetfeni s cilem odhalit infekéni pavodu lymadenopatie

Systémové priznaky: teploty nebo tbytek hmotnosti nebo no¢ni pocent

bylo negativni: HIV, EB virus, toxoplazméza pfipadné
listeriéza a tularémie

y

Exstirpace a histologické vySetreni

Zobrazovaci metody s cilem prokdzat mediastinalni
nebo abdomindlni lymfadenopatii ¢i infiltraci orgdnu:

patologové preferuji dodani nativni uzlinu do 30 min od odbéru <«
pred uzlinou ve formaldehydu

Peclivé prohmaténi oblasti perifernich uzlin

Periferni lymfadenopatie neni pfitomna

Sonografie - perif uzliny (b¥icho)

CT mediastina a retroperitona

y

y

y

PET
MR

Obr. 31. Diagnostické postupy u pacienta s periferni lymfadenopatii anebo u pacienta se systémovymi ptiznaky
(teplota nejasného plivodu, nocni poceni, tibytek hmotnosti).

prorlstani do nervovych pleteni, dia-
gnéza Casného stadia je moznd pri

vy

sonografii bficha z jinych pFicin.

12.4.3 Retroperitonedlni nadory

a karcinomy ledvin

Maligni procesy v retroperitoneu mo-
hou porusit odtok moci a zpisobit
hydronefrézu.

Velké nadory ledvin nemusi kupo-
divu délat zadné lokalni problémy
a svoji pfitomnost mohou ohlasit he-
maturii (ale nemusi) anebo trombé-
zou spermatické Zily s nahle vzniklou
varikokélou. Casto se viak projevuji
systémovymi ptiznaky, jak bylo vy3e
uvedeno. Pokud se jiz projevi tlakovy-
mi bolestmi, jde o pokrodilé stadium.
Karcinom ledviny v8ak vyvolavéd imu-
nitni odpovéd, a proto pokud lékar
nalezne vzestup CRP a FW pfi pre-
ventivni prohlidce, mtze doplnujici-
mi vySetfenimi tento nddor vcas
diagnostikovat.

Nadory stfeva a nadory ledvin jsou
v CR velmi ¢asté, jak ilustruji obr. 29
a 30 a otdzka, pro¢ jsou nadory led-
vin v CR tak ¢asté, ¢ekd na rozlutént.

12.4.4 Gynekologické nadory

Nadory vajeénikd zstdvaji ¢asto ne-
poznané. Teprve ascites nejasného
plvodu (zvétsujici se objem bficha)
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je dtivodem k podrobnéjsimu vysette-
ni, nebot zpocatku ovaridlni nadory
nezplsobuji Zddné typické problémy,
nebo jen opét nespecifické zmény
traveni. Casny zachyt je mozny jediné
v asymptomatickém stadiu intravagi-
nalnim ultrazvukovym vySetfenim.

Nadory &ipku se mohou projevit
krvacenim mezi cyklem.

Nadory délohy postihuji obvykle Zeny
po menopauze a ohlasi se prekvapi-
vou metroragii. Atypické gynekolo-
gické krvdceni je tedy vzdy divodem
k vySetfeni.

12.4.5 Nadory specifické pro muze
Karcinomy varlat na sebe upozorni
zménou tvaru varlete, nikoliv potizemi,
ty se dostavi az pfi metastazovani.
Nadory prostaty vyristaji obvykle
z periferie, a proto klinické mikéni po-
tize zpUsobuji az pti dostatecné veli-
kosti, zatimco benigni hyperplazie
prostaty za¢ina z periuretralni oblas-
ti a potize se dostavi jiz zdhy. Pokroci-
ly karcinom prostaty vsak muéze pa-
sobit jiz mikéni potize, mlize véak do-
jit ke generalizaci nddoru i bez
mikénich potizi. Casny zachyt je moz-
ny jediné na zédkladné vzestupu hod-
noty PSA, sonografického vySetteni
a bioptickym vySetfenim prostaty.

Proto sledovani PSA je doporuceno
pro muze od 50 let Tkrat ro¢né.

12.5 Nadory koncetin

Koncetiny postihuji predevsim sarko-
my, které se obvykle ptihldsi defor-
maci koncetiny a bolesti. P jejich lo-
kalizaci na trupu se oziejmf{ az pozdé-
ji, o to jsou horsi vysledky jejich lécby.

12.6 Diferencialni diagnosticky po-
stup u lymfadenopatie

Pokud je diagnostikovéna patologic-
ky zvétsend uzlina, méla by do 1 mési-
ce byt uzavfena jeji diagnostika. PF¥i
nepotvrzeni infekéniho plvodu je in-
dikovana exstirpace jedné ¢i vice pa-
tologickych uzlin a jejich histologické
vySettent, jak je zobrazeno na obr. 31.
Za ztratu Casu lze u dospélého ozna-
¢it takzvanou zkusmou antibiotickou
|écbu anebo diagnostiku pomoci
punkce a cytologického hodnoceni.
Diferencidlni diagnostika periferni
lymfadenopatie je tedy velmi jedno-
duchd. Zakladnim principem je: vy-
loucit loziskovou infekci ve spadové
oblasti, nepotvrdit nej¢astéjsi infekc-
ni priciny (EB viréza, toxoplazmdza,
HIV), pfipadné doplnit dalsi vy3etfeni
dle symptomd (tularémie, listeriéza,
hepatitida C) a pfi negativni sérologii
odeslat pacienta k exstirpaci uzlin.
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Pokud by se exstirpace provedla v ak-
tivni fazi infekce, mohou zmény v uzliné
velmi pfipominat lymfom. V p¥ipadé,
Ze dodatec¢né po provedené exstirpaci
prijde pozitivni sérologie na nékteré
onemocnéni, které zpisobuje lymfade-
nopii, musime o této skute¢nosti infor-
movat patologa, aby k tomu pfihléd|.

Zavér

Uvedeny text vim pripomnél pravdé-
podobné mnohé, co jiz znate ze sku-
te¢nosti, nepfinasi nic zasadné nové-
ho. Presto jej povazujeme za vhodné
jej v této podobé zvefejnit, protoze
jsme svédky toho, Ze nemocnf pticha-
zeji k 1écbé malignich chorob velmi
¢asto az ve velmi pokrocilém stadiu
a anamnesticky |ze signdly nemoci vy-
sledovat po mnoho mésicl pred sta-
novenim vlastnf choroby.

Cilem tohoto textu je prispét k tomu,
aby se zachyt malignich chorob posu-
nul do ¢asnéjsich stadii onemocnéni.

Obsahové by na tento mél navézat
text o moznostech prevence. Zdjemce
odkazujeme na dva pomérné obsah-
|é clanky, které srovnavaji stav onko-
logického screeningu v CR, v EU a USA,
a dale prehled vysledkd klinickych
studii, testujicich rtizné medikamen-
tézni moznosti profylaxe.
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