Prehledny referat

Paraneoplasticky tromboembolicky syndrom
ako prvy priznak zhubného ochorenia

M. Zuffa

Interné oddelenie Liptovskej nemocnice s poliklinikou Liptovsky Mikulds, Slovenskd republika, prednosta prim. MUDr. Viliam Ilanovsky

Sdhrn: Opisali sme paraneoplasticky tromboembolicky syndrém vo venéznom, artériovom (koronarnom, cerebralnom, periférnom)
rieCisku a v srdci (paraneoplasticka endokarditida). Upozornili sme na to, Ze moZe signalizovat okultné zhubné ochorenie, ktoré je v tej

dobe neraz aj vyliecitefné.
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Paraneoplastic thromboembolic syndrome as the first sign of a malignant disease

Summary: We describe the paraneoplastic thromboembolic syndrome in venous and arterial (coronary, cerebral, peripheral) systems and
in the heart (paraneoplastic endocarditis). We emphasise that the syndrome may signal presence of an occult malignant disease that, at

that time, might be treatable.
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Uvod

Na tromboticky syndrém u zhub-

nych ochoreni upozornil uz v roku

1865 Trouseau, Miller et al [1]. V roku

1967 zistili, Zze u 50 chorych so zhub-

nym ochorenim mal len jeden vietky

hemokoagulaéné vysetrenia negativne.

Paraneoplasticky tromboebolicky

syndrém je podmieneny:

1. generdciou trombinu, ktora je navo-
dena tkanivovym faktorom

2. priamou aktivaciou faktoru X né-
dorovym prokoagulantom

3. nepriamo aktivitou monocytov,
ktoré exprimuju tkanivovy faktor

4. vplyvom vlastnych tumorovych bu-
niek a ich medidtorov

Nie je to len paraneoplasticky
syndrém v uzSom slova zmysle ako hy-
perkoaguldcia, hyperosmolarita, po-
lyglobulia, hyperviskozita a iné, ktoré
navodzujud trombotizaciu, ale poten-
cujd ho aj dobre zndme nésledky celko-
vych tazkych ochoreni (dehydratacia,
denutricia, hypomobilita, postopera-
tivne stavy, infekt). Nezanedbatefny je
vplyv chemoterdpie, radioterdpie a pa-
raneoplastickej zapalovej komponenty.
Aktivita aterotrombotickych lozisk je

prokoagula¢nym tlakom malignémov
facilitovana.

V nasej velkej skupine chorych
(1 693) so zhubnymi ochoreniami
patriacimi do kompetencie vndtor-
ného lekdrstva, hospitalizovanych v ro-
koch 1963-1982 (pri vtedajsich vy-
Setrovacich moznostiach, ale s 90%
pitvanostou) sme zistili paraneoplas-
ticky syndrém u 282 a z toho malo
60% tromboembolickd paraneoplaziu
[2]. Na nasom nekroptickom stbore
(4139) od roku 1963 do roku 1977 sme
dokazali, Ze tromboembolicka choroba
u zhubnych ochorenf je signifikantne
Castejsia ako u vietkych pitvanych [3].
V tejto nasej praci by sme chceli upo-
zornit na to, ze paraneoplasticky trom-
boembolicky syndrém moze byt nielen
prvym, ale aj véasnym priznakom zhub-
ného ochorenia a pri jeho predvida-
vom hodnoteni méze byt doéleZitym pre
véasnu diagnézu.

Paraneoplasticky
tromboembolicky syndrém
venézneho pévodu

Tento syndrém je najlepdie zndmy. Po-
stihuje povrchové aj hlboké Zily konca-
tin a brucha, ¢asto s letdlnym zakon-

¢enim pulmondlnou embolizaciou.
Mimoriadne moze byt zapri¢ineny DIC
alebo tvorbou dosti¢kového trombu
na hniezde nddorovych buniek. Imu-
nitné reakcie hostitela na maligném s
nie zanedbatefé. Casto je prvym kli-
nickym priznakom zhubného ocho-
renia. Charakteristicky je tym, Ze sa
¢asto opakuje, meni miesta, ukdze
sa v nezvyCajnej lokaliz4cii (na hornej
koncatine, na nevarikéznej Zile) a je
rezistentny na beznd lie¢bu. Treba pri-
pomenut, Ze zakladné Virchowovo
trias o intravaskuldrnej trombotizdcii
moZe byt potencované aj paraneoplas-
tickymi pésobkami.

Na vcasny paraneoplasticky trom-
boembolicky syndrém vo venéznom
riec¢isku upozornil uz v roku 1949 Ed-
wards [4]. Vad&sina autorov si mysli, Ze
tento syndrém v priebehu zhubného
ochorenia je nepriaznivy a jeho recidiva
moZe nepriamo informovat aj o stave
zakladného ochorenia. Vyskyt sa uddva
pri okultnom malignéme v 15-20%.
Pficna embolizdcia nemusi vzdy byt
prejavom findlnej komplikdcie. Wessler
a lin v roku 1964 [5] upozornili na to,
Ze takdto trombotizdciu zapri¢ifiuju
hlavne hlienotvorné karcinémy zaziva-
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cej trubice, ¢o sa vzdy v nasledovnych
rokoch nepotvrdilo. Oster dokazoval
[6], Ze karcinémy tela a chvosta pan-
kreasu su proti hlave trombogennejsie,
lebo maju viac hlienotvornych fokusov.

Vo velkom stibore nasich chorych [2]
sme nasli tento syndrém ako véasny
priznak ochorenia u 16 pacientov (on-
kohematologické ochorenia 6krat,
karcindm Zzaludka 5krat, karciném ko-
lorektalny 2krét, karciném plic, pan-
kreasu a Zl¢nika po 1krat). Ako prvy
priznak ochorenia u 22 pacientov (on-
kohematologické ochorenia 5krat,
karciném plic a zaludka po Skrat, kar-
ciném kolorektalny 3krét, karciném
pankreasu 2krat, Grawitzov tumor
a karciném cholecysty po 1krat). Hos-
pitalizovali sme v roku 1978 v dezo-
ldtnom stave 57-ro¢ného muza s ma-
lignou histiocytézou, ktory mal pred
rokom supreficidlnu tromboflebi-
tidu. Po nasadeni adekvétnej liecby Zil
v dobrom stave este 6 rokov.

Paraneoplasticky
tromboembolicky syndrém

v artériovom riecisku

V nasej starej stidii paraneoplastic-
kych syndrémov [2] sme pred 20 rokmi
upozornili na to, Ze trombotické deje
pri zhubnych ochoreniach sa nevysky-
tujd len vo venéznom povodi, ale ¢o je
menej zname, aj v artériovom. Pri za-
vaznom poskoden{ hlavne koronar-
nej alebo cerebralnej cirkulacie mézu
ohrozovat pacienta aj na Zivote. Po-
chopitefne rychlejsi prad krvi v tep-
ndch trombotickd tendenciu redukuje.

Trombotizicia koronarneho rieciska
Akutny infarkt myokardu (AIM) v stvis-
losti so zhubnym ochorenim sa obja-
vil najprv v onkohematologickej litera-
tire [7]. Aj nasledovni autori ho davali
do suvislosti s poruchami koagulécie
a leukostdzy [8,9]. V poslednej dobe
sa uvaZuje aj o promyelocytdrnych pro-
teolytickych posobkoch, ktorych pro-
koagulaény efekt nevyhodne potencuje
kyselina transretinovd [10]. Publikédcie
o AIM a zhubnych ochoreni v priebehu
solidnych neoplazii st zriedkavejsie
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a pochadzajd hlavne z juhovychod-
nej Azie [11-13]. Japonsky autori, su-
stredeni okolo Ogawu, po svojich roz-
siahlych klinickych aj nekroptickych
stididch vyhlasili zhubné ochorenie za
rizikovy faktor pre AIM [11]. Lindhal et
al za takychto okolnosti skiimali okrem
hemokoagulaénych portch aj zdpalovi
aktivitu [14]. Podobny ndzor maju aj
polski pneumologovia [15]. Rozsiahle
studie uskutoénili izraelski pracov-
nici, grupujici sa pri Naschitzovi [16].
Za okultny maligném povazovali taky,
ktory sa diagnostikoval nie skér ako
2 roky po AIM. Najcastejsie ho nasli
pri kolorektalnom karcinéme. Tieto
svoje poznatky publikovali v najpro-
minentnej$ich svetovych ¢asopisoch
bez ndpadnejej odozvy u nés. Od tej
doby sa na tuito tému objavilo len malo
prac [12,13,17]. Hobson et al uvazuju
o tom, Ze u nevysvetlitefnych koronar-
nych restendz v stentoch by mohol byt
v pozadi zhubny nador [20].

N&s pohlad na moznd koronarnu
trombotizaciu paraneoplastickej ge-
nézy sa zvyraznil hlavne vtedy, ked sme
liecili v roku 1982 na korondarnej jed-
notke 40-ro¢nd Zenu, ktord 5 me-
siacov predtym porodila zdravé dieta
a po 2 rokoch bola hospitalizovana
s generalizovanym kolorektdlnym kar-
cinémom. V rokoch 1996-2002 sa
lie¢ilo na nasom oddeleni 15 512 pa-
cientov. V tej dobe malo diagnostiko-
vanych 448 AIM a 490 zhubné ocho-
renie. Ich koincidencia bola Statisticky
vyznamnd. Z nich u 17 i8lo o sdvislost
moznd, u 38 pravdepodobnu. U tych
chorych, kde bola diagnéza AIM sta-
novend pred diagnézou zhubného
ochorenia, bolo 70%. Najcastejsimi
zhubnymi ochoreniami boli malig-
némy zaZivacieho traktu [19].

Trombotizacia cerebralneho riec¢iska
K tejto problematike nendjdeme v li-
terattre skoro Ziadne stiborné prace.
Vaésinou ide o kazuistiky, v ktorych
autori vyzdvihuji len rézne neurolo-
gické syndrémy zvacsa fokalneho typu,
ktoré hodnotia ako cievnhu mozgovi
prihodu (CMP) ischemickd, len neskor

diagnostikujd zhubné ochorenie, kto-
rého tspesnou lie¢bou obycajne regre-
duje aj neurologicka symptomatolgia.
Pravdepodobne takéto prvé 3 kazuis-
tiky uverejnili v roku 1982 Hickey et al
[20]. Podrobnejsie sme sa o takychto
star$ich kazuistikdch zmienili v pred-
chddzajucich publikacidch. Islo opa-
kovane o karcinémy ovdria, uteru,
prsnika, pankreasu, prostaty a pltc.
U dal3ich 2 chorych so zhubnym ocho-
renim pltc a prsnika sa uvaZzuje o pa-
raneoplastickom katastrofickom anti-
fosfolipidovom syndréme [22]. Vlani
na tdto tému uverejnili pracu Tac-
come et al, ktord sa opiera o vy3etre-
nie 5 106 chorych s CMP, z ktorych
16 % malo zhubné ochorenie. Zistili,
Zze u 0,4% bola CMP prvym prizna-
kom ochorenia. Z nich ani polovica
nemala rizikové faktory aterosklerdzy.
Najcastejsie to boli malignémy prs-
nika a pltc. V zavere upozornuju, ze ak
vznikne CMP z nejasnych pricin, treba
mysliet na okultnd neopldziu [23].
Nova je aj kazuistika 54-ro¢ného muza
s Hodgkinovou chorobou, u ktorého
ako prvy priznak ochorenia bola reci-
divujtica trombdza mozgovych splavov
[24]. Nedavno rakdski neurologovia
opisali skupinu 1 247 chorych s CMP,
u ktorych sa v 12 % naslo zhubné ocho-
renie. OdliSovali sa od ostatnych len
ndpadnymi poruchami hemokoagula-
cie. Najcastejsie islo o neoplazie uroge-
nitdlne a gastrointestindlne [25].

Prehliadli sme si chorobopisy nasho
oddelenie za roky 2000-2004 (10 229 pa-
cientov). 74 chorych malo koincidenciu
zhubného ochorenia a CMP. U 19 z nich
bola koreldcia moznd, u 21 pravdepo-
dobnd. U 24 chorych sa nenasiel ani
jeden znamy rizikovy faktor ateroskle-
rézy. NajcastejSie sme nasli malignémy
traviaceho traktu. U niektorych cho-
rych mohla byt CMP prvym priznakom
zhubného ochorenia [21].

Trombotizacia periférnych artérii

Vo svetovej literattre je malo kazuis-
tik o paraneoplastickej trombotiza-
cii periférnych artérii. Prvii pozornost
v tomto smere (roku 1969) si zaslu-

Vnit¥ Lék 2010; 56(1): 49-52




huje publikdcia Friedmanovho kolek-
tivu, ktori liecil 32-ro¢nd Zenu s taz-
kymi ischémiami, pre ktoré museli
postupne amputovat prsty na hor-
nych a dolnych kon¢atindch. Po 2 ro-
koch zistili karciném uteru. Radiotera-
pia progresiu malignému zablokovala
a stabilizovala sa aj arteriopatia. Po-
dobny klinicky obraz videli aj pri kar-
cinéme prsnika [26]. Push et al liecili
chorého s progresivnou arteriopatiou
na dolnych koncatinach vedtcou kich
amputacii, v pozad( ktorej stal karci-
ném pankreasu [27]. Naschitz et al vi-
deli pacienta s okluzivnou arteriopa-
tiou pri okultnom malignéme, ktora sa
prejavovala progresivnou intermitent-
nou klaudikdciou [28]. Opisand bola
aj paraneoplasticka oklizia ilickej ar-
térie [29]. V minulom storo¢i sme nasli
este 8 podobnych kazuistik. Nedavno
africky autori liecili pacientku s taz-
kou arteriopatiou, pri ktorej nakoniec
diagnostikovali generalizovany tumor
nezndmeho primarneho lozZiska [30].

U nasich 1 694 pacientov so zhub-
nym ochorenim sme nasli tromboti-
zaciu v artériovom riecisku pri okult-
nom karcinéme cholecysty a pfuc.
U znamych neoplastickych ochorenf
Zalddka, zl¢nika, pankreasu, hrubého
¢reva, oblicky a pltc sa zistila trombo-
tizdcia hlavne v dolnych kondcatinach,
vzdy s vyraznou klinickou symptoma-
tologiou [2].

Trombotizacia v srdci

Tento syndrém reprezentuje para-
neoplastickd (trombotickd nebakte-
ridlna) endokarditida, len s celkom vy-
nimoénym postihnutim ndstenného
endokardu. Hoci tromboembolicky
syndrém pri paraneoplastickej endo-
karditide ako prvy priznak zhubného
ochorenia opisal uzvroku 1955 Adams
[31], tento ,evergreen“ medicinskej li-
teratlry sa rozoberd v pocetnych ka-
zuistikdch az dodnes [32], aj ked jej
diagnéza echokardiografiou by ne-
mala byt problémom, ale je [33]. My
sme na takyto prvy priznak malignému
upozornili uz v rokoch 1969 [34],
1970 [35] a 1972 [36]. Staré nazvy

(endocarditis marantica, terminalis,
cachecticorum) su pri tejto problema-
tike neaktudlne, lebo sme tdto endo-
karditidu videli podobne ako inf autori
aj u pacientov s dobrou vyZivou a do-
konca obéznych.

Vzhladom na to, Ze za posledné
polstorocie sa jednoznaéne doka-
zala tromboembolickd aktivita pa-
raneoplastickej endokarditidy, obja-
vilo sa za td dobu mnozZstvo publikacii
o tom, ako embolizicia z postihnu-
tych chlopni méze byt prvym prizna-
kom okultného zhubného ochore-
nia. Poskodenie chlopni sa lokalizuje
hlavne v favom srdci, a preto emboly
koncia prevdZzne v mozgu, slezine, ob-
licke a dolnych konéatindch. Zriedka-
vejSie v srdci a ¢revach a hornych kon-
¢atinach, celkom vynimocne v sietnici,
koZi, hypofyze, jazyku a penise. Takdto
endokarditida méZe zapricinit obehov
dekompenzaciu pri raritne sa vyskytu-
jucich velkych vegetdcidch na chlop-
niach alebo vzacne po embolizacii do
koronarnej artérie. V pocetnych pré-
cach, ktoré sa opieraju o nekropsie, je
AIM dost ¢asty, neraz aj bezprostred-
nou pri¢inou smrti. My sme videli v mi-
nulosti niekofko takychto chorych,
z ktorych citujeme aspon jednu kazuis-
tiku [37]. Privzdcnom postihnuti pfic-
nej chlopne mézu emboly zasiahnut aj
maly obeh a to isté plati aj pri extrémne
vzacnom poskodeni vietkych chlopni
[38]. V poslednych rokoch sa ukazuje,
Ze paraneoplasticka endokarditida je
nielen degenerativnym poskodenim
chlopni s trombotickymi depozitami,
ale ze méZze byt aj aktivnym prejavom
autoimunitnych reakcii na maligném
s evidentnou mezenchymdlnou zapa-
lovou reakciou. Videli sme za takychto
okolnosti 55-ro¢nd chord, ktord mala
pri nekropsii perzistujtci thymus [37].
Na tieto prevratné etiopatogenetické
faktory upozornili uz v roku 1944 Allen
a Sirota [39] a neskdr sme ich mohli
potvrdit aj my [40,41], hoci dodnes
st o tom len ojedinelé zmienky. Pa-
raneoplastickd endokarditida moze
nasadndt aj na chlopne, ktoré boli
predtym alterované (napr. reumokar-
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ditidou), a naopak, méze sa aj sekun-
darne infikovat.

V nasej malej nekroptickej sku-
pine 81 chorych so zhubnym ochore-
nim sme mali paraneoplaticki endo-
karditidu v 5,1%. Vo velkom subore
2 557 pitvanych pre zhubné ochorenie
(Katedra patologickej anatémie LF UK
v Bratislave) sme ju nasli len v 1,3 %.
Z toho u 0,8% mala evidentné embo-
lizicie do velkého obehu, ktoré boli
¢asto prvou a neraz aj letdlnou kom-
plikdciou okultnej neoplézie [42]. Stu-
die o paraneoplastickej endokarditide
sme zhrnuli vo viacerych publikacidch,
v ktorych sme sa snazili podtrhnut jej
embolickd aktivitu (proti starym na-
zorom o jej klinickej bezvyznamnosti),
a neraz aj ako délezité memento pred
nespravnou diagnézou. Najcastejsie
sme ju videli pri zhubnych ochoreniach
plic a zaZivacieho traktu.

Na tému paraneoplastickych trom-
boembolickych syndrémov publi-
kovali mnohi prominentni ¢eskoslo-
venski odbornici [43-52]. Ich prace
boli zaujimavé, podnetné a niekedy aj
originalne.

Zaver

Nespocetné publikidcie o paraneoplas-
tickom tromboembolickom syndréme
poukazuji na to, Zze podozrenie na
paraneoplaziu sa mé vyslovit hlavne
vtedy, ak pacient nema vieobecne
zndme rizikd tromboembdlie. Po vy-
Setreni onkomarkerov treba hladat
okultné zhubné ochorenie, ktoré para-
doxne aj pri burlivej paraneoplasticke;
reakcii mdze byt lokalizované. Orien-
ta¢né hemokoagulaéné vysetrenie je
nedostatocné. S istotou sa potvrdi pa-
raneopldzia len po jej vymiznuti pri
Uspesnej lie¢cbe malignému. Nezabud-
nime na to, Ze paraneoplasticka trom-
boembolickd aktivita moze facilitovat
aj manifestacie inych ochoreni s trom-
botickym potencidlom.
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