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Thymom - onemocnéni mnoha tvari

Katefina Pokorna, Vladimir Kojecky
Interni oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Thymom patii mezi pomérné raritni nddory, zaujima viak prvenstvi mezi primarnimi nadory mediastina u dospélych. Biologické
vlastnosti thymom{ jsou zna¢né divergentni. Nadory byvaji zpocatku asymptomatické, pozdéji se v disledku lokalniho Sifeni
manifestuji ptiznaky z infiltrace ¢i Gtlaku okolnich struktur, vzacnéji metastazuji. K thymomu casto byvaji pfidruzena rlizna
autoimunitni ¢i endokrinni onemocnéni. V kazuistice je prezentovdna jedna z méné castych paraneoplazii — autoimunitni
hemolytickd anémie (AIHA). VSeobecna strategie |é¢by AIHA asociované s thymomem neni dana. StéZejni je v€asné nasazeni
kortikoidd. Dosazeni remise sekundarni AIHA je dilezité pro moznost dalsi terapie thymomu - chirurgickou resekci ¢i podani
chemoterapie. Thymektomie ma pozitivni vliv na pribéh pridruzenych chorob a celkovou prognézu onemocnéni.

Klicova slova: autoimunitni hemolytickd anémie, paraneoplasticky pfiznak, tepelné protilatky, thymom.

Thymoma - disease of many faces

A thymoma belongs to rather rare tumors, although it holds the first place among primary mediastinal tumors in adults. The
biological characteristics of thymomas are considerably divergent. The tumors are usually asymptomatic at the begining,
later due to a local spread, symptoms from the infiltration or compression of adjacent structures arise, they metastasize
rarely. Thymomas are often associated with various autoimmune or endocrinologic diseases. The authors present case of the
patient with less common paraneoplasia — autoimmune hemolytic anemia (AIHA). Main strategy of treatment thymom with
AIHA isn’t clear. The most important seems to be the early started corticotherapy. Achieving remission of secondary AIHA
has importace in following therapy of thymoma - surgical resection or chemotherapy. Thymectomy has positive effect on
the course of associated paraneoplastic syndromes and prognosis in general.
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Uvod

Thymom patff mezi nej¢astéjsi primarni nddory mediastina.

bunku. Podle mista plsobnosti délime epitelidini buriky na kortikaInf
amedularni (5). Obé jsou klicovou komponentou pro vyvoj T-lymfocytd

Celkové je vsak pomeérné raritni (incidence 0,1-0,2/100 000 osob) (1).
Nejcastéji je diagnostikovan ve 4.-5. dekddé Zivota. Rizikové faktory
vzniku nejsou zndmy (2). Biologicka povaha kolisd od pomalu ros-
toucich nddorl benigniho charakteru, ¢asto s tendenci k lokalnim
recidivam, po vysoce agresivni metastazujici tumory se $patnou
prognozou (3, 4). Zpocatku byvaji asymptomatické, aZ v jedné tfetiné
pfipadd se jednd o ndhodny nalez. Pozdéji se v dusledku lokélniho
sifenf mohou manifestovat pfiznaky z infiltrace ¢i Utlaku okolnich
struktur pfedniho mediastina (4).

U thymomu dochézi k maligni transformaci thymickych epitelidinich
bunék (2). Ty jsou odvozeny z bipotentni progenitorové burky, ktera se
za kontroly vicestupriové signalni kaskady (pfi niz se uplatfuji napf. TNFR,
RANK, CD40, FGFs, foxn1, Aire a dalsi) vyviji ve funkéné zralou epitelidInf

a eliminaci autoreaktivnich T-bunék (6). Dysfunkce epitelidinich bunék
thymu tedy mGze vyuUstit v produkci autoreaktivnich T-lymfocyt(, a tak vést
k rozvoji autoimunitnich procest (7). Z tohoto d@vodu byvaji s thymomem
Casto asociovany réizné autoimunitni choroby (8) ¢i duplicitni tumory (napr.
Kaposiho sakrom, akutni leukemie, mnohocetny myelom, non-Hodgkin@v
lymfom). Typickou paraneoplazif je myastenia gravis (4). Vzacnou komplikacf
mUze byt autoimunitni hemolytickd anémie (9). Prezentujeme pfipad ne-

mocného simunni hemolytickou anémifjako prvni manifestaci thymomu.

Kazuistika

47letému pacientovi byl pro dusnost proveden rentgenovy snimek
hrudniku. Zde bylo popsano loZiskové zastinénf pravé plice (Obr. 1).
Nésledné byl pacient odeslan k dalsimu dosetrent.
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Jednalo se 0 muZe dosud bez zavaznéjsich komorbidit, mimo hyper-
tenzni chorobu. V popredi jeho steskl byla asi mésic trvajici ndmahova
dusnost, slabost, nevykonnost, bolesti kloubd, navic pfibuzni pozorovali
zeZloutnuti kliZze pacienta. V objektivnim nalezu byl patrny subikterus klize,
sklér a hepatomegalie. Slezinu ani periferni uzliny se nahmatat nepoda-
filo. V laboratornich odbérech dominovala hyperbilirubinémie, zvysena
laktdtdehydrogendza, v krevnim obraze leukocytdza s eozinofilii v abso-
lutnim poctu, tézkd makrocytarni anémie (hemoglobin 60g/1), vyrazna
retikulocytéza (19%). S ohledem na zvyseny bilirubin, laktdtdehydrogendzu,
anémii a retikulocytézu jsme pojali podezfeni na hemolyzu. Pacientovi byla
odebréna krev na pifmou zkousku s nalezem pozitivity pfimého i nepfi-
mého Coombsova testu (pozitivni anti-IgG, anti C3d+). Nalezy ukazovaly
na hemolyzu imunn. Stav jsme hodnotili jako autoimunitnf hemolytickou
anémii s tepelnymi protildtkami (typu IgG) paraneoplastické etiologie pfi
loziskovém postizenf pravé plice. Zahdjili jsme intravendzni kortikoterapii.
Po 3 dnech Ié¢by byl viak efekt minimalni, proto byla navysena davka
kortikoid(i a prechodné pridan intravendzniimunoglobulin. Poté konecné
doslo ke kyzenému zlepseni, hemoglobin vystoupal k hodnoté 99g/1.

V mezidobf byla doplnéna vysetfeni k objasnénf charakteru loZiska
pravé plice. Na CT hrudniku byla patrnd kulovitd ostie ohranicend expanze
vpravo v pfednim dolnim mediastinu naléhajici na vtokovou ¢ast pravé
siné a ventralné na pleuru (Obr. 2). Svou lokalizaci neodpovidala tumoru
plic, ale thymickému nadoru. K histologické verifikaci byla nésledné
provedena biopsie patologického loZiska pod ultrazvukovou kontrolou
pres stenu hrudni. Histologicky nalez pfipoustél diagnézu thymomu B3,
nebylo vsak mozno jednoznacné vyloucit dlazdicobunécny karcinom.
Pro suspektni naléhanf tumoru k pravé srdecni sini byla doplnéna echo-
kardiografie srdce, bez priikazu prorlstani tumoru do srdecnich oddild.

Po zhruba mésic trvajici terapii peroralnimi kortikoidy byly dale hodnoty
krevniho obrazu uspokojivé (hemoglobin 135g/l). Trvala pozitivita pfimého
Coombsova testu, ale jiz bylo mozno zajistit kompatibilni erymasy pro
eventudlni potiebu podani béhem chirurgického vykonu. S ohledem na
stale nejasnou biologickou povahu tumoru a absenci zndmek generalizace
bylo indikovano primarné chirurgické feseni. Po exstirpaci tumoru byl prd-
béh nekomplikovany, bez nutnosti podani krevni transfuze. Histologicky
byl v resekdtu popsan epitelialni thymom typu A, Masaoka stage |, pT1.

Thymom typu A patff mezi thymomy s nejlepsi prognézou (Tab. 1).
Navic bylo u pacienta onemocnéni zachyceno v klinickém stadiu | dle
Masaoky (Tab. 2). Jelikoz nebyly ani mikroskopické zndmky prordstani do
pouzdra nddoru (4), resekci bylo dosazeno celkové remise. Dalsf terapie
nebyla nutnd. K vylouc¢eni myastenie gravis (pro pocity svalové slabosti)
pacient podstoupil neurologické vysetieni vcetné elektromyografie,
s negativnim nalezem. Po témér 2meésicni hospitalizaci jsme pacienta
propustili do domaciho osetfeni pfi ddvce prednisonu 30 mg/den.
V ¢asovém odstupu 4 meésicl od propusténi (tzn. cca 6 mésicd od
diagnoézy thymomu) je pacient bez obtiZ, jiz na minimalnf udrzovaci
davce prednisonu 5 mg/den. Nejsou zndmky pokracujici hemolyzy.

Diskuze

Thymom je ¢astéji nez jiné nadory asociovan s paraneoplastickymi
projevy a autoimunitnimi procesy. Thymus hraje Ustfednf roli v adaptivn{
(ziskané) imunité. Je mistem selekce a maturace T-lymfocytd, které za
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Obr. 1. RTG hrudniku s patrnym loZiskern

R

Tab. 1. Thymom (WHO klasifikace) (2)

typ histologicky typ 10leté preziti
A medularni thymom 100%
AB smiseny thymom 100%
B1 prevazné kortikaIni thymom 83%
B2 kortikaIni thymom 83%
B3 dobfe diferencovany thymicky karcinom 36%
C thymicky karcinom 28%

normalnich okolnostf toleruji antigeny télu viastni. Selekce v thymu
je dvoji. V kortexu probihd tzv. pozitivni selekce, kterd zajistuje preziti
pouze plné funkénich imunokompetentnich thymocytd. Tyto migrujf
do dfené. Zde probiha tzv. negativni selekce, kterd je stéZejni v prevenci
rozvoje autoimunity. Dochdzi k apoptéze thymocytd, jenz si vytvorily
receptory proti tkanoveé specifickym antigendm organismu. Pokud je
tedy z néjakého ddvodu naruseno vnitfni mikroprostredi thymu, mize
dojit k nekontrolované proliferaci autoreaktivnich klond thymocytl
s presahnutim ,limitu” pozitivni selekce v kortexu. Nezralé autoreaktivnf

T-lymfocyty pak mohou obejit negativni selekci ve dfeni, proniknout
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Tab. 2. Masaokdv modifikovany systém klinickych stadif thymomu (1)

Stadium Kritéria Pétileté preziti (%)
Stadium | makroskopicky i mikroskopicky opouzdfeny tumor 94-100%
Stadium Il invaze pfes pouzdro 86-95%
mikroskopickd invaze pfes pouzdro
B makroskopicka invaze do okolni tkdné nebo adheze k pleufe ¢i perikardu
Stadium 1l makroskopické invaze do okolnich orgdnt (perikard, velké cévy, plice) 56-69%
bez invaze do velkych cév
B s invazi do velkych cév
Stadium IV diseminované onemocnéni 11-50%
diseminace po pleure ¢i perikardu
B lymfogenni ¢i hematogenni metastaticky rozsev

do systémové cirkulace a ve svém kone¢ném dusledku vést k rozvoji
autoimunitniho onemocnéni (8, 9, 10).

Souvislost mezi thymickym tumorem a vyskytem autoimunitnich a pa-
raneoplastickych pfiznak byla poprvé popsana v roce 1901 —jako asociace
s myastenif gravis. Autoimunitni pfiznaky se mohou projevit v fadé tkanf
aorganl téla (Tab. 3). Prvenstvi zaujima postizeni nervového systému (8).
Nejcastéjsi paraneoplazif je myastenia gravis. Postihuje 30-50% pacientd
s thymomem (1). Méné ¢asto byvaji postizeny jiné organy, napf. gastroin-
testinaIni (@utoimunitni hepatitida, cholangoitida, pankreatitida), kardiovas-
kuldrni (myokarditida, hluboka Zilnf trombdza i v atypickych lokalizacich),
kozni (pemfigus, lichen planus). Nej¢astéjsi pridruzenou hematologickou
paraneoplazif je Cista aplazie Cervené krevni fady (8).

U naseho pacienta se thymom manifestoval autoimunitni hemo-
lytickou anémif. Soucasny vyskyt thymomu a AIHA je velmi raritnf.
Prameny uvadi pouze 17 pfipadd thymomu spojenych pravé s AIHA.
Nejcastéjsim typem thymomu asociovaného s AIHA je karcinom thymu
(typ C dle WHO), déle pak thymom meduldmi (typ A dle WHO), jako
tomu bylo u naseho nemocného (9).

VSeobecnd strategie Ié¢by AIHA asociované s thymomem nenf dana.
V terapii je stézejni v¢asné nasazenf kortikoid( (9, 11). Kortikoidy suprimuiji
tvorbu protilatek, omezujf jejich vazbu na erytrocyty a brani zvysenému
zaniku komplext erytrocytl s navdzanymi protilatkami v monocyto-mak-
rofdgovém systému sleziny (12). Davka a zpUsob podani kortikoidd zavisf
na inicidlni hodnoté hemoglobinu. U pacientd s leh¢f formou hemolyzy
(hemoglobin >804g/l) ,je podavan prednison v davce 1-1,5mg/kg/den
po dobu 3-4tydnd” (13). U nemocnych s tézkou hemolyzou je indikovéna
intravenoznf kortikoterapie methylprednisolonem v ddvce 250-1000mg
denné” (13), nékdy v kombinaci s intravendznim imunoglobulinem ,v davce
0,5g/kg/den po dobu 3-5 dnd” (13). Pfi vysokych titrech volnych cirkuluji-
cich protildtek je Ucinna plazmaferéza. Lécbu AIHA hodnotime jako efektivni
pfi dosazeni stabilnich hodnot hemoglobinu > 100g/! bez nutnosti podanf
krevni transfuze. Poté je mozno kortikoidy pozvolna detrahovat. Celkova
doba podani kortikoidd by v indikaci AIHA méla presahovat 3—4 mésice,
vysadit je Ize aZ pfi opakované negativité pfimého antiglobulinového testu.
Asiu poloviny pacientt viak byvéa nutnd kortikoterapie dlouhodobd, nékdy
i v kombinaci s jinymi imunosupresivy (13).

U naseho pacienta byla pro téZkou anémii piimo indikovana vysoko-
davkova parenterdini kortikoterapie. Pro nedostatecny efekt kortikoidd
byla terapie eskalovéna o pfechodné podani intravendzniho imuno-
globulinu. V prlibéhu 10 dni doslo k pozvolnému vzestupu a udrzeni
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Tab. 3. Pridruzené nemoci u pacientd s thymomem (4)

Sloupeci Sloupec2

Autoimunitni choroby myastenia gravis

lupus erythematodes
polymyositida

Sjogrentv syndrom
ulcerozni kolitida
Hashimotova thyreoiditida
revmatoidni arthritida
sarkoidoza

sklerodermie

Endokrinologické choroby hyperthyreoidismus
hyperparathyreoidismus
Addisonova nemoc
panhypopituitarismus
Cushinglv syndrom
karcinoidnf syndrom

syndrom neadekvatni sekrece ADH

Nemoci krvetvorby aplazie ¢ervené krevni fady
hypogamablobulinémie
syndrom deficitu T-lymfocytl
erytrocytoza

pancytopenie
megakaryocytopenie
T-lymfocytéza

perniciozni anémie

Neuromuskuldrni choroby EatonOv-Lambertlv syndrom

myotonické dystrofie

hodnoty hemoglobinu nad 100g/! bez potfeby transfuze erytrocytd.
Az poté jsme mohli dévku kortikoid( snizovat.

Dosazeni remise sekundarni AIHA je nezbytné pro dalsi terapii
thymomu - chirurgickou resekci ¢i podani chemoterapie. Bylo pro-
kdzéno, ze thymektomie méa pozitivni vliv na pribéh asociovanych
paraneoplazii a autoimunit (9). Dle retrospektivniho prehledu parane-
oplastickych syndrom( asociovanych s thymomem, z 500 pacient(
75% z nich doséhlo thymektomii kompletni nebo parcidlni remise
pridruzené paraneoplazie. U 20 % pacientt doslo ¢asné v pooperacnim
obdobi k relapsu téze paraneoplazie ¢i se objevil jiny typ. Dosazeni
remise pfidruzeného paraneoplastického syndromu vede ke zlepsenf
celkové progndzy onemocnéeni thymomem (14).

Zaveér

Sekundarnf AIHA je vzacnou komplikaci zfidkavého onemocnéni thymo-
mem. Proto jsme tuto koincidenci odhalili v pribéhu vysetreni. Vcasnym
nasazenim kortikoidU Ize u ¢asti pacientl dosdhnout alespor docasné
remise AIHA. StéZejni pro dlouhodobou progndzu je odstranénf thymomu.
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