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Febrility pri malignom ochoreni

Stefan Sotak
. internd klinika UN LP a UPJS LF v Kosiciach

Febrility maju mnoho pric¢in. Naj¢astejSou je infekcia. MOZu sa vyskytovat aj pri onkologickych ochoreniach. Febrility spo-
sobené priamo malignitou sa nazyvaju paraneoplastické. Ich diagnostika méze byt niekedy velmi zlozZita a zdihava a pred-
stavuje terapeuticku vyzvu aj pre skiseného lekara, pretoze predstavuju nezanedbatelné percento horicok nezndmeho
povodu. Ndpomocny moze byt tzv. naproxénovy test. Hladiny zapalovych parametrov mozu byt niekedy zavadzajuce - pri
aktivnej malignite mozu byt vyrazne zvysené. Okrem toho sa febrility u onkologického pacienta mézu vyskytovat aj z pricin
infekcie, ktorad vznikne v dosledku malignej kachexie alebo pri febrilnej neutropénii, ktora vznika ako neziaduci G¢inok che-
moterapie, dalej iatrogénne (po oziari alebo po podani chemoterapeutik), pri postihnuti centrdlneho nervového systému
primarnou malignitou alebo metastazami, v ramci adrenalnej krizy pri liecbe glukokortikoidmi alebo po podani transfuzie.
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Febrility in malignant disease

Fevers have many causes. The most common is infection. They can also occur in oncological diseases. Fevers caused direct-
ly by malignancy are called paraneoplastic. Their diagnosis can sometimes be very complex and lengthy and represents
a therapeutic challenge even for an experienced physician; therefore they represent a non-negligible percentage of fevers
of unknown origin. The so-called can be helpful naproxen test. Levels of inflammatory parameters can sometimes be mis-
leading - they can be significantly elevated in active malignancy. In addition, febrility in an oncology patient can also occur
due to infection, which arises as a result of malignant cachexia or febrile neutropenia, which arises as an adverse effect of
chemotherapy, further iatrogenically (after radiation or after the administration of chemotherapeutic drugs), when the central
nervous system is affected by primary malignancy or metastases, as part of an adrenal crisis during glucocorticoid treatment
or after transfusion.

Key words: febrility, neoplastic febrility, naproxen.

Uvod

Udrzanie stélej telesnej teploty je dolezité pre spravne fungova-
nie organizmu ¢loveka. Horucka je spojena s vy3simi energetickymi
narokmi organizmu. Normalna telesnd teplota sa pohybuje okolo
36,5 -37°C, pricom vo vecernych hodindch okolo 18. hodiny je naj-
vys$sia a najnizsia o 3. hodine nad rdnom. Teplota medzi 37,0 - 37,5 °C
sa oznacuje ako subfebrilita, nad 37,5 °C ako febrilita (hortc¢ka), nad
41 °C hyperpyrexia. Horucka vznikd prestavenim hypotalamického
centra na vyssiu teplotu prostrednictvom pyrogénov, ktoré pro-
dukuju napriklad baktérie alebo vznikaju v nddorovom tkanive.
Teplota tela sa meria hlavne v axile, ordlna je vyssia 0 0,3 °C, andlna
vyssia 0 0,5°C (1).

Horucka vznika najcastejsie pri infekénych ochoreniach. Je ale
sprievodnym prejavom aj pri autoimunitnych, niektorych endokrin-
nych, malignych (2) a predovsetkym autoinflamacnych ochoreniach.
Vacsina autoinflamacnych choréb sa prejavi v detstve (ich diagnostika
ainicidlna liecba teda nie je v rukach internistu, ale pediatra), ale i u do-
spelych pacientov je mozné stretnt sa s niektorymi ochoreniami, ktoré
patria do tejto kategodrie (napr. Stillova choroba dospelych, SAPHO
syndrém, Schnitzlerovej syndrom, hidraadenitis suppurativa...) (3).
Dalej treba mat na zreteli zdpalové ochorenia bez blizsieho zaradenia -
generalizovanu formu Castlemanovej choroby a s imunoglobulinom
G4 asociované ochorenie, ktoré taktiez mozu spdsobovat febrility (4, 5).
Horuckou organizmus reaguje aj na poskodené viastné tkanivo, napri-
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klad priinfarkte myokardu alebo crash syndrome. Nie velmi zriedkavé su
horticky sposobené liekmi (dokonca aj antibiotikami). Mézu sa vyskytnut
aj pri poSkodeni termoregulacného centra, napriklad po Uraze hlavy
alebo cievnej mozgovej prihode, ¢&i pri metabolickych ochoreniach,
napr. dne alebo porfyrii. Nesmieme zabutdat ani na vystup teploty pri
potransfuznej reakci, alergickych reakcidch alebo po radioterapii (2).

Opis paraneoplastickych febrilit

Ide o typ paraneoplastického syndrému (1). Paraneoplastické
febrility sa teoreticky mozu vyskytovat pri vsetkych aktivnych malig-
nitach, no najcastejsie ide o lymféomy (najma Hodgkinov — tzv. Pelova-
Ebsteinova horucka), leukémie, mnohopocetny myeldom, sarkomy
(najma osteosarkdm), peceriové MTS a malignity dutiny brusnej (najma
pankreasu a oblic¢iek) (6). Algoritmus diagnostiky paraneoplastickej
horucky je zndzorneny na schéme 1. Predstavuju 7 — 31 % z hortcok
neznameho pévodu (FUO - fever of unknown origin) (2, 7). FUO sa
najnovsie definuje ako aspon 3 tyzdne trvajuce febrility s vystupmi
nad 38,3 °C aspon raz pocas dna, u ktorych bud ani po 3 dnoch
hospitalizécie alebo ani po 3 ambulantnych navstevach lekara nie
je stdle jasna etioldgia (8). Algoritmus diagnostiky takejto hortcky je
zndzorneny na schéme 2.
Paraneoplastické febrility maju niekolko Specifik:
aspon raz do dna vystupia nad 37,8 °C, stupaju az k hodnote 40 °C (9)
chory pri nich nema triasku, zimnicu, tachykardiu ani hypotenziu (10)
nereaguju na paracetamol (9)

vyrazne klesaju az vymiznu do 24 hodin od podania naproxénu,
ibuprofénu, rofekoxibu, diklofenaku alebo indometacinu (9)

B klesaju aj po podani hydrokortizénu (100mg a 12 hi. v)), no jeho
efekt nie je taky silny a rychly ako pri naproxéne (9)

Schéma 1. Algoritmus diagnostiky paraneoplastickej hordcky (9)

PREHLEDOVE CLANKY | 509

Febrility pri malignom ochorenf

Diagnostické kritérid pre paraneoplastické febrility su zhrnuté
v tabulke 1.

Patogenéza paraneoplastickych febrilit

Paraneoplastické febrility sprevadzaju nddorové ochorenie vacsinou
v jeho pokrocilom stadiu (1). Mechanizmy, ktorymi zhubné nadory vy-
volavaju febrilitu, nie st Gplne zndme (10). Za ich vyskyt si s najvac¢sou
pravdepodobnostou zodpovedné interleukiny (IL) 1, 2, 6 a 12, tumor
nekrotizujuci faktor (TNF) a a interferény (IFN) (1, 9), ktoré st produko-
vané bud samotnymi nddorovymi bunkami alebo makrofagmi, ktoré
reaguju na tumor (10). IL, TNF a IFN zvysuju tvorbu prostaglandinu E2
a cyklického adenozinmonofosfatu, ktoré bezprostredne prestavia
termoregulacné centrum v hypotalame na vyssiu teplotu. Nasledne sa
aktivuju periférne Casti tela, ktoré Upravu teploty zabezpedia (pecer,
svaly, tukové tkanivo, koza, cievy, potné Zlazy...) (11).

IL 6 je spojeny s nekrézou v nddorovom tkanive (12). Je zodpovedny
za tzv. B symptomy, t.j. no¢né potenie, febrility a nevysvetlitelna strata
hmotnosti o viac ako 10 % za pol roka (13), pri lymfémoch a jeho pokles
vacsinou koreluje s dosiahnutim remisie pri difiznom velkobunkovom
lymfome (12).

Diagnostika paraneoplastickej febrility

Diagndza sa stanovuje per exclusionem s prihliadnutim na Specifika
paraneoplastickej febrility, ktoré boli uvedené vyssie. Diagnostika je
obvykle ¢asovo velmi ndrocnad a zatazuje pacienta stresom, Uzkostou
a neistotou (1).

Doélezity je odber anamnézy, fyzikdlne vysetrenie a paraklinické
vysetrenia, predovsetkym odber telesnych tekutin na kultivaciu, a zob-
razovacie vysetrenia (1, 9).

Horucka
Znama pricina

Infekt, iatrogenizacia... Empiricka ATB terapia Klinicka odpoved: éno

' v '

Kauzalna liecba

Nezndma pric¢ina

\/

Klinickd odpoved: nie Infekéna pricina

' '

Naproxénovy test ATB terapia,
/ \‘ dogetrenie infekcie
Pozitivny Negativny
Paraneoplasticka Ind pric¢ina alebo
horucka skryty infekt

'

Dal3ia diagnostika
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Schéma 2. Algoritmus diagnostiky FUO (30, 31)

Horucka aspon 38,3 °C + ochorenie trvajlce viac ako 3 tyzdne + nejde o imunokompromitovany stav

v

Anamnéza a fyzikalne vysetrenie

v

Ukoncenie lie¢by antibiotikami a kortikoidmi

v

Povinné vysetrenia: sedimentécia erytrocytov alebo C-reaktivny protein, hemoglobin, trombocyty, leukocyty a diferencidlny
rozpocet leukocytov, sérové hladina elektrolytov, kreatinin, celkové bielkoviny, elektroforéza bielkovin, hepatalne enzymy, laktatde-
hydrogendza, kreatinkinaza, antinuklearne protilatky, reumatoidny faktor, feritin, chemické vysetrenie mocu a vysetrenie mocového

sedimentu, tri hemokultury, kultiva¢né vysetrenie mocu, RTG hrudnika, USG abdomenu, malej panvy, tuberkulinovy kozny test
alebo quantiferénovy test na vylucenie tuberkuldzy. Niektori autori uvddzaju medzi povinnymi vysetreniami aj autoprotilatky proti
cytoplazme neutrofilov pri podozreni na vaskulitidu a sérovu hladinu enzymu konvertujuci angiotenzin pri suspektnej sarkoidéze.

v

Vylucenie manipulacie s teplomerom

v

Pozastavenie alebo nahradenie medikdcie na vylucenie poliekovej horucky

|
v v

Potencialne diagnostické znaky pritomné Potencidlne diagnostické znaky nepritomné

Y v

Prislusné diagnostické testy Kryoglobulin a o¢né vysetrenie

v v v

Ziadna diagnéza FDG-PET/CT (alebo leukocytova scintigrafia alebo galiovy scan)

v

Abnormalna scintigrafia Normdlna scintigrafia

v v

Opakovanie anamnézy, fyzikalneho vy3etrenia, potencidlne
diagnostické znaky

v v v

Ziadna diagnéza

v

CT hrudnika a abdomenu, biopsia temporalnej artérie (= 55 rokov)

Stanovend diagnéza

Konfirmacia abnormalit (napr. biopsia, hemokultura)

\ 4

Stanovend diagnéza Ziadna diagnéza Stanovend diagnéza

v

v

Stanovend diagnéza

Ziadna diagnéza

P

Stabilny stav: sledovanie
event. novych potencidlne
diagnostickych znakov,

Zhor3ovanie stavu: dalSie
diagnostické testy, zvazit
terapeuticky pokus

zvazit NSAID

Ak tieto testy nevedu ku konecnej diagndze, malo by sa pristupit k celotelovému zobrazovaniu.

Flurodeoxyglukéza-pozitronova emisna tomografia (FDG-PET) je zaloZena na zvysenom vychytavani FDG aktivovanymi zapalovymi bunkami, k comu
dochadza pri infekcii, neinfekénych zapalovych ochoreniach (t. j. autoimunitné a reumatologické ochorenia, vaskulitidy a granulomatézy) a malig-
nitadch. FDG-PET/CT je neinvazivna zobrazovacia technika s vysokou diagnostickou vytaznostou, a preto by sa mala vykonavat na zaciatku vysetro-
vania priciny FUO. FDG-PET bola ndpomocna v 40 % a FDG-PET/CT v 54 % pripadov. FDG-PET/CT je Specifickejsia metdda, pretoze umoziiuje presné
anatomické umiestnenie FDG-pozitivnej [ézie. Leukocytova scintigrafia alebo galiova scintigrafia sa mézu pouzit ako alternativy, ked FDG-PET/CT nie
je k dispozicii, ale maju nizsiu diagnosticku vytaznost. Diagnostickd vytaznost samotného CT je nizsia ako vytaznost FDG-PET/CT. Je to ¢iasto¢ne preto,
Ze pri zapale mézu chybat Specifické anatomické zmeny, najma na zaciatku ochorenia, a ¢iastoCne aj preto, Ze CT nedokaze rozlisit aktivnu infekciu od
rezidualnych anatomickych zmien (31).

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2024;70(8):508-512 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Tab. 1. Priciny febrilit u onkologickych pacientov (9)

PREHLEDOVE CLANKY | 511

Febrility pri malignom ochoreni

Tab. 2. Diagnostické kritérid paraneoplastickych febrilit (9)

Priciny Priklady

teploty aspon raz do dnia vystupia nad 37,8°C

Paraneoplasticka hortcka lymfomy, leukémie, sarkomy,
malignity dutiny brusnej (najma

pankreasu a obliciek)

Infekcie bakteridlne, virusové, mykotické,

parazitické

NeZiaduci U¢inok chemoterapie bleomycin, daunorubicin, cisplatina,

asparaginaza, interferony

Neziaduci Gcinok radioterapie pneumonitida, mediastinitida,

perikarditida

Tumordzne postihnutie CNS metastazy, glioblastoma
multiforme, meningeélna leukémia,

meningeélna karcinomatoéza

steroidmi indukovanéa adrenalna
insuficiencia

Adrenélna kriza

Potransflizna reakcia

V ramci diferencidlnej diagnostiky treba predovsetkym vylucit infekciu.
Ak teploty pretrvavaju kontinuélne viac ako 1 — 2 tyzdne pri negativnych
kultivacnych vysetreniach a uzivani Sirokospektralnych antibiotik, treba
este mysliet na virusovy, parazitické a mykotickd infekciu (9). V rdmci di-
ferencidlnej diagnostiky ndm modze pomaoct tzv. naproxénovy test, t. j.
podanie naproxénu 250 mgi. v.alebo 375 mg p. o. dvakrat denne, pripadne
kortikoidov (ekvivalent 100 mg hydrokortizénu i. v.), ktoré vedu k znizeniu
paraneoplastickych teplét 24 hodin od zaciatku poddavania (9). Tento test ma
vysoku senzitivitu aj Specificitu (10). Kontraindikaciou podania naproxénu
je okrem alergie anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perfo-
racia vo vztahu k predchadzajlcej lie¢be nesteroidnymi antiflogistikami,
dalej aktivny alebo rekurentny pepticky vred, tazké porucha funkcie pe-
Cene alebo obliciek, zadvazné srdcové zlyhavanie, treti trimester gravidity
a dojcenie (14). Naproxén je Ucinnejsi ako kortikoidy. Neovplyvni infekéné
a reumatické teploty (15).

Pri malignitdch mézu byt, bez ohladu na pritomnost alebo nepritom-
nost febrilit, elevované markery zapalu (16). Snazit sa diagnostikovat pricinu
febrilit podla zdpalovych parametrov ale nie je velmi spolahlivé (16).

Zapalové parametre pri malignitach

C-reaktivny protein
Vo vztahu Greaktivneho proteinu (CRP) a aktivnej malignity je treba

pamétat na tieto fakty:

B Neexistuje jednoznacna koreldcia medzi aktivnou malignitou a CRP (17).

B CRP moze byt zvysené pri primédrnych malignitdch ezofagu, ezofa-
gogastrickej junkcie, kolorekta, pecene, pankreasu, prostaty, moco-
vého mechra, vaje¢nikov, kreka maternice, pri melanéme a tyméme
v akychkolvek stadidch, dalej pri neresekabilnom malobunkovom kar-
cindme pluc, neresekabilnom karcindme pankreasu, neresekabilnom
karcindme ZI€ovych ciest a metastatickom poskodeni mozgu. Priinych
malignitdch alebo inych stadidch malignit CRP zvysené nebyva (17).

m  CRP mdze byt pri aktivnej malignite vysoko pozitivne, ale obvykle
nepresahuje hladinu 100 mg/I (17).

B Flevacia CRP v dosledku malignity je obvykle zlym prognostickym
faktorom (17).
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febrility trvaju dlhsie ako 2 tyzdne

pritomnost infekcie sa nepotvrdi napriek intenzivnym fyzikalnym,
laboratérnym a zobrazovacim vysetreniam

absencia alergickej alebo potransfuznej reakcie

teploty nereaguju na minimalne sedemdnovi empirickd antibiotickd kdru

naproxénovy test je pozitivny (teploty vyrazne klesaju az vymiznu do
24 hodin od podania naproxénu (odportca sa 250 mg a 12 hii. v. alebo
375mga 12 h p. o. pocas troch dni))

B Ak je CRP zvysené v dosledku malignity, pri vhodnej onkologickej
liecbe, ktord vedie k regresii ochorenia, CRP obvykle klesé (17).

Prokalcitonin
Prokalcitonin moze byt (ale aj nemusil) pri aktivnej malignite vysoko
pozitivny v tychto pripadoch:
B Akide o generalizaciu akejkolvek malignity (¢o sa obvykle prejavuje
mnohopocetnymi metastadzami) (18).
Pri malobunkovom karcinéme plic (19).
Pri meduldrnom karcinéme stitnej Zlazy (20).
Pri akomkolvek aktivnom neuroendokrinnom tumore (18).

Je pravdepodobné, Ze aj pri nemalobunkovych karcinémoch pltc
(21, 22).

Z ostatnych zapalovych parametroy, ktoré su ale znacne neSpeci-
fické, mozu byt elevované aj a-2-makroglobulin (pri hematologickych
malignitadch a hepatoceluldrnom karcinéme (HCC — hepatocellular
carcinoma)), a-1-kysly glykoprotein (pri HCC a metastatickom postihnutf
pecene), a-1-antitrypsin, ceruloplazmin, feritin (pri hematologickych
malignitach, najma histiocytdze X), sedimentacia (pri leukémiach,
lymfémoch, mnohopocetnom myeldme) a IL 6 (pri niektorych lym-
fomoch) (16).

Podobne ako aj pri onkomarkeroch, ani zapalové markery nie su
urc¢ené na spolahlivi diagnostiku malignity, a na rozdiel od onkomar-
kerov ani na sledovanie aktivity ochorenia (16).

Infekcna horucka pri malignych ochoreniach

Infekénd horucka pri malignych ochoreniach méze vzniknut v situ-
acii, ked je imunitny systém oslabeny chemoterapiou alebo uzivanim
kortikoidov a je nevyhnutnéd okamzité liecba. Horicka moze byt aj
klinickym prejavom onkologického ochorenia ako symptém. Ide o dve
Uplne odlisné situdcie, ktoré sa moézu vyskytnut u jedného pacienta,
vyzadujuce si odliSny terapeuticky postup (1).

Syndrém podobny chripke (Flu-like syndrome)

Ide o vystup teploty nad 38 °C, ktory sprevadza bolest hlavy, nava,
artralgie, myalgie. M& mnoho pricin. Jednou z nich je aj neziaduci efekt
protinddorovej lie¢by. Vacsinou odznievaju v priebehu 48 hodin a dobre
reaguju na podanie nesteroidného antiflogistika a bezné antipyretika.
Vyskytuje sa po IFN, faktore stimulujicom granulocytarne kolénie, mo-
noklonalnych protildtkach, bisfosfonatoch, po bleomycine, cytarabine,
dakarbazine a gemcitabine (23).
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Febrilna neutropénia

Je definovand ako vystup orédlnej teploty nad 38,3 °C alebo dva vystupy
axildrne nad 38 °C v priebehu dvoch hodin, pricom absolttny pocet neu-
trofilov je pod hranicou 0,5 x 10%1 alebo sa takyto pokles ocakava. Pokles
neutrofilov je vyvolany chemoterapiou a priemerne trva 6 — 8 dni. Stupen
neutropénie zavisf od pouzitého chemoterapeutického rezimu (24).

Febrility pri tumordznom poskodeni centralneho nervového
systému (CNS)

Pri tumoréznom poskodeni hypotalamu, termoregulacného centra,
mozu nastat febrility pdsobenim TNF-a a IL-163 (25).

Postradiacné febrility

Po ozarovani hrudnika médzu vzniknut akdtna perikarditida (26), pneu-
monitida (27) alebo mediastinitida (28), ktoré sa mézu prejavovat aj febri-
litami.

Adrenalna kriza

Kortikoidy sa v onkoldgii pouZivaju v rdmci réznych indikécii, napr. ako
lie¢ba hematologickych malignit, urgentnych stavov (napr. antiedematézna
lieCba pri edéme mozgu), paliativnych stavov (napr. bolesti pri kostnych
metastazach) ¢i ako primarna lie¢ba autoimunitne sprostredkovanejimuno-
terapeutickej toxicity (9, 29). Priich uzivani méze dojst kindukcii adrendlnej
insuficiencie, ktord méze prerast az do adrenalnej krizy, ktord sa méze

prejavovat i febrilitami (29).

Potransftizna reakcia

Onkologické ochorenia vedu ¢asto k anémii, obvykle k anémii chronic-
kych chorob. Pri podavani transfuzie sa méze objavit febrilita ako vcasny
neziaduci uc¢inok (9).

Zaver

Horucka je symptdm, ktory sprevédza v tele mnoho chorobnych
procesov. U onkologickych pacientov méze byt metabolickym preja-
vom rozbehnutého nadorového ochorenia. V takom pripade sa ozna-
¢uje ako paraneoplastickd horticka. Jej diagnostika je pomerne zdihava,
finan¢ne ndroc¢na a vyzaduije si skiiseného lekéra, kedZe treba vylucit iné
priciny, najma infekcné, ktoré spdsobuju febrility Statisticky najcastej-
sie. Okrem paraneoplastickej horucky sa pri aktivnej malignite mézu
vyskytovat aj febrility inej etioldgie: infekénd horucka, ktord vznikne
z dbvodu oslabenia imunity organizmu pri protinadorovej liecbe, syn-
dréom podobny chripke, ¢o je stav vznikajuci ako jeden z neZiaducich
Ucinkov protinddorovej lie¢by a ktory obycajne odznie do 48 h aj bez
podania antipyretik, febrilna neutropénia, ked prudko klesa pocet
neutrofilov k takmer nulovym hodnotdm, rovnako v désledku podania
protinddorovej liecby, nasledkom ¢oho objavuju sa febrility infekénej
etioldgie, febrility pri tumordznom poskodeni CNS (termoregula¢ného
centra hypotalamu), postradiacné febrility (pri postradiacnej perikardi-
tide, pneumonitide, mediastinitide), febrility po podani réznych che-
moterapeutik, febrility pri adrendlnej krize pri uzivanf glukokortikoidov
a potransfliznej reakdi.
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