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Souhrn: Ackoli jsou nddory thymu vzacné, zaujimaji vyznamné postaveni mezi naddory postihujici horni pfedni mediastinum. Obvykle
vykazuji indolentni chovéni, mohou v3ak prorastat do okolnich struktur, metastazuji jen raritné. Klinicky vyznamné jsou jejich paraneo-
plastické projevy ¢asto se manifestujici jako autoimunitni komplikace (nej¢astéji myastenie ¢i cytopenie) anebo jako kombinovany imuno-
deficit. Clanek popisuje 2 p¥ipady nemocnych s thymomem spojené se sekundéarni imunodeficienci neboli Goodovym syndromem. Prvni
ptipad se primarné manifestoval symptomatickym kombinovanym imunodeficitem s ordlnim lichen planus. Nalez thymomu byl ndhodny.
Imunodeficit vyzadoval dlouhodobou substitu¢ni [é¢bu intravenéznimi imunoglobuliny, a to i po tspéném chirurgickém odstranéni
vlastniho nddoru. Druhy pfipad byl naopak diagnostikovan na zdkladé klinickych projevt lokalniho ristu nddoru. Druhotné zjistény
imunodeficit vyZzadoval profylaktické poddvani antibiotik.
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Good’s syndrome (thymoma associated hypogammalobulinaemia) - 2 case reports

Summary: Although tumours of the thymus are rare, they are common among neoplasms of the anterior superior mediastinum. They
usually exhibit indolent behavior, but do have the capacity to invade surrouding structures. Their metastatic potential is low. Paraneo-
plastic complications including autoimmune disorders (frequently myastenia, cytopenia) or combined immunodeficiency are of clinical
significance. Here we report two case reports of thymoma patients associated with secondary immunodeficiency known as Good’s syn-
drom. The first case exhibited as symptomatic combinated immunodeficiency with oral lichen planus. Thymoma findings was accidental.
Severity ofimmunodeficiency required long-term intravenous immunoglobulins supplementations, even after complete surgical resection.
On the other hand, the second case manifested by signs of advanced local tumour growth. Antibiotic prophylaxis was selected as immu-
nodeficiency treatment.
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Uvod

Thymomy jsou nadory vzniklé neo-
plastickou transformaci epitelidl-
nich bunék thymu. Objevuji se nejc¢as-
téji v hornim p¥ednim mediastinu, ale
mohou se vyskytnout téz na krku ¢i
dalsich regionech mediastina. Jde ob-
vykle o pomalu rostouci nadory, které
vétsinou netvofi vzddlené metastazy.
Typicky se onemocnéni objevuje az po
40. roce véku, u déti a adolescent se
vyskytuje vzdcné [1,2].

Asi u 1/2 nemocnych byvd thymom
zcela asymptomaticky a je ndhodné
nalezen p¥i vySetienich zobrazovacimi
metodami, nej¢astéji vypocetni tomo-
grafii (CT). U &&sti pacientd na sebe
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nddor upozorni lokdlnimi komplika-
cemi, jako jsou kasel, bolesti na hrudi,
dysfagické obtize, dyspnoe, chrapot,
syndrom horni duté zily ¢ Horne-
rav syndrom (midza, ptéza, enoftal-
mus) [3-5]. Pomérné casto je vSak dia-
gnostikovan na zékladé projevil svého
paraneoplastického plisobeni (mya-
sthenia gravis, hypogamaglobuline-
mie, tzv. Goodiv syndrom, ¢ista apla-
zie Cervené fady atd.) [6].

Popis ptipadu é. 1

Sedesatiletd Zena s anamnézou arteri-
alni hypertenze, hyperlipoproteinemie
a ischemické choroby srdeéni byla vy-
etfena na stomatologické klinice pro

nékolik mésict trvajici vyrazné po-
tize v dutiné uUstni ve smyslu bolestf
ustni sliznice pfi pFjmu potravy, pro-
vazenych vyraznym vdhovym ubyt-
kem (asi 9 kg béhem poslednich 6 mé-
sict). V této dobé byla lé¢ena v misté
bydlisté bez jakéhokoli efektu lo-
kalné antiseptiky (chlorhexidin, gen-
cianova violet), antiflogistiky (ben-
zydamin) a bakteridlnim lyzdtem. P¥i
vysetteni byl v dutiné ustni nalezen
nekompletni sanovany chrup a zcela
mirnd plakem podminénd gingivitida.
Na sliznici h¥betu i spodnfi plochy ja-
zyka a na bukani sliznici byl dobte pa-
trny erytém, rGzné rozsahlé, boles-
tivé eroze v rizném stupni hojenf a jen
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Obr. 1. Orélnf lichen planus (kazuistika 1). Pohled na pravou stranu jazyka pa-
cientky s projevy oralniho lichen planus v podobé depapilované sliznice, erytému
a viceCetnych erozi. Na h¥betu jazyka a na cerveni dolniho rtu viditelné diskrétni

bélavé hyperkeratdzy.

nevyrazné bélavé retikularni formace
(obr. 1). Klinicky nélez svéd¢il pro di-
agnézu ordlniho lichen planus (OLP).
Tato diagnéza byla verifikovdna his-
tologickym vySetfenim vzorku ustni
sliznice (obr. 2). Pacientka byla [é-
¢ena lokalné kortikosteroidy. V poz-
déj3i dobé vsak opakované dochdzelo
k atakdm stomatitidy, pro néz bylo

nutné poddvat kortikosteroidy v de-
potni formé do mékkych tkanf (triam-
cinolon, betametason) i celkové (me-
tylprednisolon), a to v ndrazovych
davkach 24-32 mg/den po dobu né-
kolika tydn(, s naslednou dlouhodo-
bou udrzovaci terapii 8-4 mg/den.
Obdobf remisf trvalo nékolik tydnt az
mésict. Opakované byly rovnéz lé¢eny

Obr. 2. Histologicky nélez kompatibilni s diagnézou orélni lichen planus (ka-
zuistika 1).
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recidivy ordlnf kandidézy (hexetidin,
chlorhexidin, itrakonazol).

Soucasné se u pacientky postupné
zacala zvySovat frekvence infekci hor-
nich cest dychacich a pradusek,
a proto byla odeslana k imunologic-
kému vySetteni. P¥i somatickém vy3et-
feni byl, aZ na obezitu (BMI 32,3), kon-
statovan fyziologicky ndlez. Provedené
laboratorni testy potvrdily p¥itom-
nost imunodeficitu. Byla zji$téna sni-
Zend sérova hladina imunoglobulind
ve viech tfidach: IgG 2,63 g/l (norma
7,3-19,5 g/1), I1gA 0,76 g/l (norma
0,80-4,80 g/I), IgM 0,24 g/I (norma
0,40-3,0 g/l). Byla zaznamenéna i sni-
Zend tvorba izohemaglutininG (p¥i
krevni skupiné 0 byl titr anti-A 1 : 8
a titr anti-B pouze 1 : 2). Nasledné
doplnéné ockovani pomoci vakcin
Pneumo23 (Sanofi Pasteur S. A, Fran-
cie) a Altanea (SEVAPHARMA, a. s.,
Ceska republika) potvrdilo i neschop-
nost tvorby specifickych protildtek.
P¥i hodnoceni bunéénych subpopu-
laci byl prokdzan vyznamné nizky ab-
solutni pocet B-lymfocytti 0,04 x 10%/I
(norma 0,13-0,33 x 10%/I) a sou¢asné
pak i snizen absolutni pocet CD8*
T-lymfocytd 0,18 x 10°/1 (norma
0,30-1,00 x 10%/1). Doplnéné funkéni
testy prokazaly snizenou odpovida-
vost T-lymfocytli na mitogen fytohe-
maglutinin: ¢asnd aktivace za 24 hod
30,9 % (norma 42,0-67,9 %), pozdnf{
aktivace za 48 hod 13,2 % (norma
32,9-49,9 %). Krevni obraz vyluco-
val cytopenii: celkovy pocet leukocytd
6,1 x 10°/I (norma 3,9-9,4 x 10%/1),
erytrocyty 4,64 x 10'%/| (norma
3,9-5,1 x 10™/1), hemoglobin 127 g/I
(norma 120-162 g/l), trombocyty
307 x 10%/I (norma 150-396 x 10%1).
Nebyla zachycena autoimunitn{ reakti-
vita - antinukledrnf protilatky (ANA),
autoprotilatky proti extrahovatelnym
nukledrnim antigendm (ENA), auto-
protildtky proti antigenim cytoplaz-
matickych granuli (ANCA), protildtky
proti tyreoglobulinu ¢&i tyreoperoxi-
daze byly vechny negativni. Nasledné
doplnéné CT hrudniku po intravenézni
aplikaci kontrastnf latky prokazalo pfi-
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Obr. 3. CT hrudniku v arterialni fazi
po intravendzni aplikaci kontrastni
latky: lalo¢natd dobfe ohranicena ex-
panze v piednim mediastinu s lehce
nehomogenni opacifikaci po aplikaci
o velikosti 40 x 27 x 20 mm (kazuis-
tika 1).

tomnost dobfe ohrani¢eného dtvaru
v hornim p¥ednim mediastinu o veli-
kosti 40 x 27 x 20 mm (obr. 3).

Pro symptomaticky imunodeficit byla
zahdjena substitu¢ni terapie i.v. imu-
noglobuliny v ddvce 200 mg/kg/mésic
s dobrou klinickou odezvou. S odstu-
pem ¢asu se pacientka podrobila ne-
komplikovanému chirurgickému od-
stranéni Gtvaru predniho mediastina.
Histologické vysetfeni prokazalo, Ze se
jednalo o metaplasticky thymom (vy3sf
podil vietenobunééné slozky s vyssi mi-
totickou aktivitou, tedy s hrani¢nim
malignim potencidlem) (obr. 4), sta-
dium | dle Masaoky.
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Obr. 4. Metaplasticky thymom, vpravo dole detail (kazuistika 1).

Rok po provedené thymektomii je pa-
cientka ve velmi dobré zdravotni kon-
dici, bez cetnéjsich infekci. K Gpravé
pritomného imunodeficitu viak ne-
doslo, naopak se v perifernf krvi pro-
hloubila lymfopenie s poklesem rela-
tivniho zastoupeni lymfocytl z 18 % na
5 % (norma 25-45 %), v absolutnich
poctech z 1,3 x 10°/I na 0,52 x 10%/I
(norma 1,0-4,0 x 10%/1). S tim je
tzce spjat i pokles absolutniho poctu
CD8" T-lymfocytd z predoperaénich
0,16 x 10°/I na 0,08 x 10°/| po operaci
a CD4" T-lymfocyth z 0,55 x 10%/| na
0,18 x 10%/I (norma 0,5-1,5 x 10%/I).
Z téchto davodl pacientka i na-
dale podstupuje pravidelnou substi-
tuéni 1é¢bu i.v. imunoglobuliny a je
nové indikovana dlouhodoba profy-
laxe kombinaci sulfamethoxazol/tri-
methoprim. Stejné tak nedoslo ani
k plnému zhojeni ordlniho lichenu.
Intermitentni mirné potize spojené
s exacerbacemi slizni¢niho postizeni
v podobé erytému a drobnych erozi
vyzaduji trvalé podavani udrzovaci
davky kortikosteroidu.

Popis pripadu ¢. 2

V druhém pifpadé se jednalo o 78letou
Zenu lé¢enou na onkologické klinice
pro thymom. V poslednim roce byla
opakované lé¢ena antibiotiky pro in-

Obr. 5. RTG hrudniku: ovoidni zasti-
néni v oblasti pravého plicniho hilu
o velikosti 57 x 39 mm a rozsiFen(
horniho mediastina. CT hrudniku viz
obr. 6a a 6b (kazuistika 2).

fekce hornich cest dychacich a opaku-
jicl se infekce mocovych cest.

Jednalo se rovnéz o obézn{ pacientku
(BMI v tivodu 34,4) lé¢enou pro arte-
ridlni hypertenzi a ischemickou cho-
robu srde¢ni (arytmickou formu s pa-
roxyzmalnim flutrem sinf), dlouhodobé
zajisténou amiodaronem a digoxinem.

Primarné byla tato Zena urgentné
vySetfena na internim oddéleni pro
rychle progredujici ndmahovou dus-
nost. Na RTG snimku hrudniku bylo
patrné ovoidnf zastinéni v oblasti pra-
vého plicniho hilu a rozsiteni horniho
mediastina (obr. 5). CT hrudniku po
intravendzni aplikaci kontrastnf latky
prokazalo objemnou laloénatou ex-
panziv pfednim mediastinu vyklenutou
doprava, s tésnym vztahem (a velmi
pravdépodobnou invazi) k pleute
pravé plice, prednimu perikardidlnimu
recesu, ascendentni aorté a kmeni plic-
nice o celkové velikosti 80 x 40 x 65 mm
(obr. 6a a 6b). Nemocnd podstou-
pila chirurgicky vykon s odstrané-
nim nddorové masy za soucasné peri-
kardektomie. Histologicky se jednalo
o thymom typu B1 (obr. 7), stadia Il
dle Masaoky. Pooperaéné byla dopl-
néna adjuvantni radioterapie 50 Gy.
Kontrolni CT vy3etteni b¥icha po 2 le-
tech neprokazalo lokalnf recidivu, byly
v8ak nalezeny cystické formace v ob-
lasti pankreatu a solidnf loZisko v jat-
rech o velikosti 60 mm. Bylo vysloveno
podezieni na nddorovou duplicitu, ¢i
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Obr. 6a 6b. CT hrudniku: obJemna lalo¢nata expanze v predmm media-
stinu vyklenujici se doprava s tésnym vztahem k pleufe pravé plice, prednimu
perikardidlnimu recesu, ascendentnf aorté a kmeni plicnice o velikosti

80 x 40 x 65 mm (kazuistika 2).

méné pravdépodobné, metastatické
postizen{ pfi thymomu. V té dobé byl
stav komplikovdn vznikem ileofemo-
ralni trombdzy se soucasnou plicnf
embolizaci. Nasledné bylo rozhodnuto
s ohledem na vék a celkovy stav ne-
mocné od dalsiho vy3etfovani upustit
a zahdjit symptomatickou lécbu.

Pro vySe zminéné opakujici se in-
fekce byla nemocna konziliarné vyset-
fena rovnéz na imunologickém praco-
visti. Laboratorn( vySetfeni prokazalo
v periferni krvi vyznamné nizky abso-
lutni pocet B-lymfocytt 0,01 x 10%/I,
beze zmén v distribuci CD4* ¢ CD8*
T-lymfocytti, doprovazeny lehkym sni-
Zeni sérové hladiny imunoglobulin( ve
2 tiidéch (1gG 6,64 g/l a IgM 0,38 g/1).

Krevn{ obraz stejné jako u prvniho pti-
padu nepotvrdil pfitomnost cytopenie
(celkové leukocyty 8,25 x 10%/1, erytro-
cyty 4,79 x 10%/1, hemoglobin 147 g/I,
trombocyty 326 x 10%/I). V normal-
nich rozmezich byl zachovan ana-
mnesticky titr specifickych protilatek
proti tetanickému toxoidu a pneu-
mokokovému pouzdernému poly-
sacharidu. Jako vedlejsi nalez, ktery
nemél klinicky korelat, byla zjis-
téna pfi vySetfeni zvySend hladina
protildtek proti Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA) ve t¥idé 1gG 41,2 U/ml
(norma 0-18 U/ml). VySetfeni ANA,
ENA, ANCA, protildtek proti kardio-
lipinu, tyreoglobulinu a tyreoperoxi-
déze byla negativni.

Obr. 7. Thymm B1, vlevo dole detail strktury, vravo dole imunohistochmick)'/
prikaz cytokeratini smési ukazujici epitelidlni nadorovou slozku (kazuistika 2).
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S ohledem na celkovy klinicky stav
a symptomatickou lé¢bu onkologic-
kého onemocnénf byla z pohledu imu-
nologa doporucena dlouhodobd pro-
fylakticka lé¢ba antibiotiky.

Oralni lichen planus (OLP)

OLP je relativné castym postiZzenim
ustnf sliznice nejasného pivodu, jehoz
vyskyt v soucasné populaci velmi prav-
dépodobné rychle vzrista. Vétsinou
autord je povaZzovan za uniformnf sliz-
ni¢ni reakci objevujici se v dutiné dstnf
jako soucast dermatdzy lichen ruber
planus, projev chronické formy gaft
versus host disease (GVHD), slizni¢nf{
reakce na jejf lokalnf iritaci ¢i senzibili-
zaci rznymi dentalnimi materidly, ze-
jména st¥ibrnym amalgamem (tzv. li-
chenoidni reakce). MiZe byt rovnéz
projevem léky indukované slizni¢ni re-
akce, vznikajici nejspise jako disledek
[ékovych interakei na drovni jaterniho
cytochromu P450 (napt. tzv. Grins-
pantv syndrom zahrnuje oralni lichen
planus doprovazejici diabetes mellitus
a arteridlni hypertenzi). Siroce disku-
tovany je v souc¢asné dobé mozny imu-
nopatologicky podklad OLP. Erozivni
forma lichenu patfi spole¢né s tzv. de-
skvamativni gingivitidou mezi tera-
peuticky nejobtiznéji ovlivnitelné formy
této chronické stomatitidy [7]. Aso-
ciace ordlniho lichen planus s Goo-
dovym syndromem byla jiz opakované
popsdna [8-13]. Jisté se mlZe jednat
i o koincidenci obou téchto chorob-
nych jednotek s prispénim lékovych in-
terakef uzivané medikace [14,15]. Nase
nemocnd v dobé diagnézy uzivala pro
arterialni hypertenzi nefedipin v kom-
binaci s amiloridem, tento vztah k OLP
byl rovnéz popsan [16]. Kombinova-
nou lé¢bu pro ischemickou chorobu
srde¢ni pacientka uzivd doposud (ra-
mipril, metoprolol, trimetazid, isosor-
bit mononitras, acidum acetylsalicyli-
cum, atorvastatin).
Diferencidlni diagnéza lézi
predniho mediastina

Ptedni mediastinum je definovdno
jako prostor mezi sternem, perikar-
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dem, ascendentni aortou a vétvemi
oblouku aorty. Vétsinu lézi v této ob-
lasti predstavuji lymfadenopatie, né-
dory ze zdrodecénych bunék a dtvary
vychdzejici z thymu nebo 3titné Zlazy.
Procesy souvisejici se Stitnou zlazou
a lymfadenopatie obvykle Ize pomoci
zobrazovacich metod dob¥e odlisit,
a nepredstavuji tak vét3i diagnostické
obtize. Nadory thymu a tumory ze za-
rodecnych bunék mohou mit obdobny
vzhled a jejich blizsi diferenciaci po-
maha znalost klinickych a laborator-
nich nalezd, jako je naptf. myasthenia
gravis nebo zvysena hladina a,-feto-
proteinu a f podjednotky humanniho
choriového gonadotropinu (bHCG).
Mezi méné obvyklé ttvary v pfednim
mediastinu pat¥i adenom pfistitnych
télisek, lymfangiom (cysticky hygrom),
perikardidlni cysta, aneuryzma, para-
gangliom, lipom, liposarkom a dal3f
mezenchymdlni nadory. Rada téchto
dtvar( maze byt odlisena na podkladé
specifického CT nélezu. V pfipadé po-
chybnosti je mozné provést perkutannf
biopsii z pfedniho mediastina, opti-
mélné pod CT kontrolou. V rdmci di-
ferencialni diagnostiky mdze byt i uzi-
te¢né PET nebo PET/CT vy3etfen.

Histologicka klasifikace nadord
thymu

Nddorové afekce thymu jsou relativné
vzacné, pati viak mezi nejéetnéjsi na-
dory v oblasti mediastina. Predsta-
vuji kolem 20 % v8ech mediastinalnich
nador( a vice nez 50 % vsech nadord
predniho mediastina u dospélych [4].
Jednd se o pomérné riiznorodou sku-
pinu tumort. WHO klasifikace z roku
2004 [17] rozdéluje nadorové afekce
na epitelidlnf, lymfomy a germinalnf

tumory (seminom, neseminom). K pa-
raneoplastickym p¥iznakdim popiso-
vanym v tomto ¢lanku md vztah pre-
vazné skupina epitelidlnich tumor,
které tvofi:
thymom A (vFetenité epitelidlnf
buriky bez lymfoidni komponenty),
thymom B (lymfoidni kompo-
nenta jako u normadlni korové ob-
lasti thymu, rozdéluji se déle podle
mnozstvi lymfoidni komponenty na
thymomy B1 s prevahou lymfoidnf{
komponenty, thymomy B2 s vyrov-
nanym mnozstvim epitelidln{ i lymfo-
idn{ slozky a thymomy B3 s pfevazu-
jicl epitelidlni komponentou),
thymomy tvorené kombinaci nékte-
rych predchazejicich variant (nej-
¢astéjsf z nich je AB thymom) nebo
vzacné varianty jako metaplasticky
nebo mikronoduldrnf thymom,
skupina thymickych karcinom, nej-
¢astéjsi z nich je karcinom dlazdico-
bunéény [17].

Na zdkladé histologického obrazu
maji dobrou prognézu thymomy sku-
piny A a B1 nasledované thymomem
B2. Vyznamné horsi prognézu ma thy-
mom B3 a thymicky karcinom [17].
Prognosticky se viak vétsi vaha pricita
spise kompletnosti odstranéni nddoru
a stadiu dle Masaoky (tab. 1) nez jeho
histologickému subtypu [18].

Lécba thymomu

Zé4sadni lé¢ebnou modalitou pro ne-
mocné ve stadiu I-11l dle Masaoky je
chirurgicka resekce tumoru doplnéna
kompletni resekci thymu za soucas-
ného odstranéni veskeré okolni tukové
tkané. Pokud to vyzaduje situace, je
vykon navic doplnén en block resekci

perikardu ¢i pleury. Operace v tomto
rozsahu ddva potencidlni moznost tpl-
ného uzdraveni. V p¥ipadé nedostatec-
nych bezpecnostnich okrajd ¢i nemoz-
nosti kompletnf resekce je chirurgicky
vykon doplnén radioterapii. V p¥i-
padé stadia Il p¥i souc¢asné pritomné
velké nadorové mase, kterd pravdépo-
dobné adheruje k okolnim organtim, je
vhodné uvézit moznost neoadjuvantn{
chemoterapie. Multimoddlni lé¢ba po-
krocilych stadii zahrnuje kombinova-
nou chemoterapii. V 1é¢bé thymomu
se uplatriuje i hormonalnf [écba, kterd
v tomto pfipadé spociva v podan( kor-
tikoidt. Klicovou dlohu zde hraji 1é-
¢ebné rezimy obsahujici cisplatinu.
Z dalsich cytotoxickych 1ékid jsou to
doxorubicin, vinkristin, cyklofosfamid.
Novéji byva cyklofosfamid nahrazovén
ifosfamidem a doxorubicin etoposi-
dem (vzhledem k mozné kardiotoxicité
antracyklind). Vzhledem k relativné
vzacnému vyskytu thymomu se viak |é-
¢ebné postupy opiraji vétsinou o mens{
studie s jednim ramenem a prakticky
nemame k dispozici randomizované
studie. Prvn{ zkuSenosti s pouZitim ci-
lené [é¢by zatim bohuZel nesplnily oce-
kavani[1,3,4,19].

Autoimunitni komplikace spojené
s thymomem

Nej¢astéj$im paraneoplastickym proje-
vem vyskytujicim se ve spojitosti s exis-
tenci thymomu je myastenia gravis
(MG) s frekvenci vyskytu 30-50 % [20].
Pokud naopak hodnotime procento
vyskytu thymomu u nemocnych s MG,
¢inf jeho podil pouze 15 % [21]. Ve
vSech ptipadech spojeni MG s thymo-
mem byla nalezena p¥itomnost proti-
latek proti acetylcholinovym recepto-

Tab. 1. Stadium thymomu - klasifikace dle Masaoky, prognéza adekvatné lé¢enych nemocnych [3].
Stadium Popis Sleté preziti 10leté preziti
| makroskopicky tumor s kompletnim pouzdrem, mikroskopicky bez invaze pouzdra 100 % 87-100 %
Il makroskopicky invaze do tukové tkdné v okoli nebo mikroskopicka invaze pouzdra 98 % 72-92 %
I makroskopickd invaze do okolnich orgdnt (perikard, velké cévy, plice apod.) 61 % 57 %
IVA diseminace, na pleuru nebov p’erikardiélm’ c,IuFiné 23 % 3%
VB lymfogenni nebo hematogenni metastazovan
158 Vnitr Lék 2012; 58(2): 154-161



ram [22]. U 80 % téchto nemocnych
byla navic objevena sérova pozitivita
protilatek proti tininu (velkému vlak-
nitému svalovému proteinu) [23].
U ¢asti nemocnych mize byt proka-
zdna pFitomnost sérovych protilatek
proti ryanodinovym receptordm na
vapnikovych kandlech sarkoplazmatic-
kého retikula [24].

Lécebné je v téchto ptipadech pri-
marni metodou volby thymektomie.
Ta v3ak ve vétsiné ptipadl nevede k pl-
nému vylécenf. Perioperacné je vhodné
nemocného zajistit plazmaferézou ci
poddnim imunoglobulind s cilem mi-
nimalizovat riziko vzniku myastenické
krize [25]. Z dlouhodobé podéva-
nych 1é¢iv jsou lékem prvni volby inhi-
bitory acetylcholinesterdzy. Ty je viak
¢asto nutné kombinovat s imunosu-
presivy - kortikosteroidy, azathiopri-
nem, cyklosporinem A, metotrexatem,
mykofenolatem mofetilem, takroli-
mem ¢i rituximabem [20,26]. Pro-
gnéza nemocnych s MG ve spojitosti
s thymomem je obecné povaZzovdna
za horsi, avdak po provedeni thymek-
tomie se srovndvd s nemocnymi bez
thymomu [24,27].

Necetné byvd thymom doprovdzen
i dal$imi neurologickymi onemocnéni-
mi, jimiZ jsou neuromyotonie [28], lim-
bicka ¢&i kortikalni encefalitida [28-30],
subakutnf ztrata sluchu, psychdéza (ve
spojeni s anti-Hu protilatkami), po-
ruchy spanku [22], Devicova cho-
roba [31]. Akutn{ projevy neurologic-
kych komplikaci dobte reaguji na lécbu
plazmaferézou.

Celé spektrum popsanych autoimu-
nitnich paraneoplazii maze byt viak
velmi Siroké. Z hematologickych one-
mocnéni byly popsany rtizné typy cyto-
penii s prevahou disté aplazie ervené
fady v 10-50 % [32]. Z dalsich auto-
imunitnich chorob byly popsany poly-
myozitida, nespecifické stfevni zdnéty,
systémovy lupus erytematodes, riizné
formy glomerulonefritid. Histologicky
se v pfipadé nefropatie prevazné jedna
o onemocnéni minimdlnich zmén ¢i
fokalné segmentalni glomeruloskle-
rézu [33]. Byly zaznamendny i koZnf
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a slizni¢ni komplikace ve formé lichen
planus [8-13], pemphigus, vitiligo,
alopecie [6,22]. Publikovan byl i ka-
zuisticky ptipad rozvoje multiorgano-
vého postiZeni charakteru reakce $tépu
proti hostiteli (GVHD) [34].

Imunodeficience spojena

s thymomem (Goodiiv syndrom)
Gooddv syndrom predstavuje kom-
binovanou (tedy bunéénou a zdro-
ver i humoralnf) imunodeficienci po-
stihujici B- i T-lymfocyty. Jeho vyskyt
¢inf mezi nemocnymi s thymomem asi
6-11% [6,35].

Klinické projevy imunodeficitu

Klinicky se syndrom obvykle manifes-
tuje mezi 4.-6. dekddou. Vyskyt u muzd
i Zen je rovnocenny. Byva pfitomno po-
mérné vyznamné zpozdéni mezi podat-
kem klinickych ptiznakt a diagnézou.
Klinicky se manifestuje opakujicimi se
respiraénimi infekty, které jsou s ohle-
dem na humoralniimunodeficit zpaso-
beny opouzdifenymi mikroorganizmy
(Haemophilus influanzae, Streptoccocus
pneumoniae, Staphyloccocus aureus, Pseu-
domonas spp.) [6,35]. Diky poruse
T-lymfocytarnich funkci se mazeme
setkat i s infekcemi oportunnimi, ze-
jména cytomegalovirovymi [32,36-38]
¢i kandidovymi [39].
i komplikovand postiZzeni zplsobena

Byla popsdna

viry herpes simplex, herpes virus 6, va-
ricella-zoster, herpes virus 8 (nasledné
komplikovano vznikem Kaposiho sar-
komu) [40] ¢i parazitarnim onemoc-
nénim vyvolanymi Pneumocystis carini
[41] a babeziézou [40].

Imunologické nalezy

Imunologické nalezy byvaji pomérné
variabilni. S ohledem na skute¢nost, ze
se jednd o kombinovany imunodeficit,
zmény zaznamendvdame jak ve sloZce
bunécéné, tak i humordlni. Nejcastéji se
setkdvdme s hypogamaglobulinemif.
Nekonstantné byva p¥itomna i chaba
vakcinaéni odpovéd' a sniZzend tvorba
ptirozenych protilatek - izohemagluti-
ninG. Typické, jak tomu bylo i u obou
nasich pacientek, jsou velmi nizké

pocty B-lymfocytl v periferni krvi.
Cetné se setkdvame i s abnormalnim
pomérem CD4"/CD8" T-lymfocytl ¢i
se snizenim podilu CD4" T-lymfocytd,
v nékterych pfipadech provazenych
i funkénimi odchylkami [6,35,42,43].

Patogeneze komplikaci

V patogenezi vazby thymomu a hy-
pogamaglobulinemie existuje stdle
mnoho nejasnosti. MoZznym vysvétle-
nim muze byt abnormni cytokinova
sekrece stromdlnimi burikami kostnf
diené, kterd ovliviiuje rlst a vyvoj
thymickych i B-lymfocytdrnich pre-
kurzord [44]. Druhym moZnym vy-
svétlenim je vlastni paraneoplastické
pGsobeni thymomu. Bylo zjisténo,
Ze izolované T-lymfocyty nemocnych
s thymomem jsou in vitro schopny
inhibovat produkci imunoglobu-
linG B-lymfocyty a rlst preB-lymfo-
cytl u zdravych jedincd [45]. V pa-
togenezi autoimunitnich komplikacf
se pravdépodobné uplatiiuje p¥ima
¢i nepfima produkce autoprotilatek
thymomem v kombinaci s poruchou
vyzravani T regulac¢nich lymfocyth.
Buritky thymomu jsou schopny produ-
kovat protildtky proti cytokintim (anti
IFNy, anti IL-12) [46]. V této souvis-
losti si je vhodné uvédomit, Ze i po od-
stranéni thymomu u fady nemocnych
nedochazi k dpravé imunodeficitu
(stejné jako u nadi prvni nemocné).
Ke vzniku imunodeficitu mize naopak
dojit i fadu let po provedené thymek-
tomii (i ptes vylouceni recidivy thy-
momu) [39,47]. Stejné tak se béhem
let mohou ptidat daldi autoimunitni
komplikace. P¥i¢inu je mozné hledat
v dlouhodobém prezivani autoreak-
tivnich T-lymfocytl vzniklych v neo-
plastickém thymu [48].

Lé¢ba nemocnych s Goodovym
syndromem

U nemocnych s poruchou tvorby speci-
fickych protilatek a ¢etnéjsim vyskytem
infekef je indikovana substituéni |é¢ba
imunoglobuliny. PFi sniZeni poctu
CD4" T-lymfocytl pod 200/pl je na
misté profylaktické podani trimetho-
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primu ¢i kombinace sulfamethoxazol/
/trimethoprim.

Progné6za nemocnych s Goodovym
syndromem

Obecné se zd4 byt prognéza nemoc-
nych s Goodovym syndromem hor3f ve
srovnani s nemocnymi s béznou varia-
bilni imunodeficienci (CVID) ¢&i X-va-
zanou agamaglobulinemii. Dle studie
jednoho centra za obdobi 20letého
sledovani se 5 let od diagndzy doziva
pouze 70 % nemocnych a po 10 le-
tech Zije pouze 33 % nemocnych (ve
srovndni se 100 %, resp. 95 % pacienty
s CVID ¢i X-vdzanou agamaglobuline-
mif) [49]. Tato vyznamnd mortalita je
predevdim dlsledkem infekénich, au-
toimunitnich & hematologickych kom-
plikaci. Obecné nenf pri¢itdna thy-
momu samotnému.

Zavér

Prvni ptfipad Zeny typického véku
s nadvdhou poukazuje na skutec-
nost, Zze paraneoplastické plsobeni
thymomu muaze ptedchazet vlastni
diagnézu thymomu i o nékolik let.
V nasem ptipadé byl thymom dia-
gnostikovan druhotné, az p¥i pdatran{
po moznych ptic¢inach ¢i komplikacich
pfitomného imunodeficitu. Imunode-
ficit vykazoval nékteré charakteristické
rysy kombinovaného typu. Klinicky
pacientka, kromé zvy$ené frekvence
infekci hornich cest dychacich bakte-
ridlntho plvodu, trpéla ¢etnou oralni
kandidézou, vyskytujici se i bez sou-
vislosti s pfedchozi |é¢bou antibiotiky,
vyzadujici kromé |écby mistni i celko-
vou |é¢bu antimykotiky. Laboratorné
je bunéény deficit podporovan sni-
Zenim podilu CD8"* T-lymfocytl, za-
chycenou sniZzenou sérovou hladinou
specifickych protilatek proti tetanic-
kému toxoidu a nizkymi vysledky ak-
tivacnich testd T-lymfocyt. Nase ka-
zuistika ddle upozoriiuje na moznost,
Ze ani Uspésné odstranéni thymomu
nemusi vést k tpravé imunodeficitu.
Orélni lichen planus povaZzujeme
spiSe za dalsi paraneoplastickou kom-
plikaci zdkladniho onemocnéni.
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V druhém ptipadé se jednalo o Zenu
trpici taktéz obezitou. Zde byl pri-
marné diagnostikovdn thymom na
podkladé obtizi z lokdIniho ristu. Na
zédkladé pouceni z prvniho pripadu byl
imunodeficit zachycen jiz ¢asné od za-
¢atku klinickych projevt v ramci cile-
ného vysetteni, které bylo v nasi ne-
mocnici u nemocnych s diagnézou
thymomu zavedeno. Zde v3ak s ohle-
dem na vék a biologicky stav nemocné
byla zvolena cesta profylaktického po-
davénf antibiotik.

Uvedenymi popisy ptipadd upozor-
fiujeme na rliznorodost paraneoplas-
tickych projevii u nemocnych postize-
nych thymomy. Nasledna péce o né
pak vyZaduje tzkou mezioborovou
spolupréci nejen mezi internimi obory,
chirurgii a neurologif, ale i stomatolo-
gif ¢i koznim lékaFstvim.
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