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Cholestaza a karcinom mocovodu:
Staufferov syndrom?
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Staufferov syndrém je zriedkavy paraneoplasticky syndrom klasicky spojeny s renalnym svetlobunkovym karcinomom (clear
cell renal carninoma, ccRCC), raritne aj inymi malignitami. Ide o ochorenie nejasnej patofyziolégie charakterizovany rever-
zibilnym anikterickym, zriedkavo ikterickym, zvy$enim pecefiovych enzymov, sedimentacie, trombocytézou, predizenim
aktivovaného parcidlneho tromboplastinového ¢asu (activated partial thromboplastin time, aPTT) a hepatosplenomegdliou
pri absencii hepatobilidrnej obstrukcie. Preto je délezité vziat do Uvahy pri nevysvetlitelnej cholestaze pri absencii obstruk-
cie (napr. metastatickej) v peceni Staufferov syndrém v diferencidlnej diagnostike. To méze umoznit véasné rozpoznanie
a lie¢bu okultnej malignity. Po dosiahnuti remisie sa laboratérny nalez parcialne alebo Uplne upravuje. Kazuistika popisuje
pripad pacientky s renalnym zlyhanim, autoimunitnou hemolytickou anémiou a nevysvetlitefnou cholestézou, ktord méze
byt vysvetlena Staufferovym syndrémom. Totiz pacientka exitovala a pri pitve sa zistil karcinom mocovodu.

Klacové slova: autoimunitnd hemolytickd anémia, cholestatickd hepatopatia, karcindm mocovodu, renélne zlyhanie, Stauf-
ferov syndrom.

Cholestasis and Carcinoma of the Ureter: Stauffer Syndrome?

Stauffer syndrome is a rare paraneoplastic syndrome classically associated with clear cell renal carcinoma, rarely with other
malignancies. It is a disease of unclear pathophysiology characterized by reversible anicteric, rarely icteric, elevation of liver
enzymes, sedimentation, thrombocytosis, prolongation of activated partial thromboplastin time and hepatosplenomegaly in
the absence of hepatobiliary obstruction. Therefore, it is important to consider Stauffer syndrome in the differential diagnosis
for unexplained cholestasis in the absence of obstruction (e.g. metastatic) in the liver. This may allow early recognition and
treatment of occult malignancy. After achieving remission, the laboratory findings are partially or completely corrected. The
case report describes a patient with renal failure, autoimmune hemolytic anemia and unexplained cholestasis, which can
be explained by Stauffer syndrome. Namely, the patient exited and during the autopsy, carcinoma of the ureter was found.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia, cholestatic hepatopathy, ureteral carcinoma, renal failure, Stauffer syndrome.

Uvod

Diagnostické kritérid su popisané v tabulke 1.

Staufferov syndrém je zriedkavy typ paraneoplastického syndromu.
Prejavuje sa cholestazou a ¢asto aj hepatosplenomegaliou. Ikterus ob-
vykle nie je pritomny (tzv. typicky variant), no v literature bol popisany
aj variant s ikterom (tzv. atypicky variant). Hepatalne anomélie vsak nie
sU sposobené nadorovou infiltraciou ZI¢ovych ciest alebo metastazami
v peceni. Vyskytuje sa predovsetkym pri ccRCC (1). Zaujimavé, a doteraz
nevysvetlené, je to, ze ak sa Staufferov syndrom vyskytuje pri ccRCC, ide
takmer vzdy o maligny nalez na pravej oblicke, nie na lavej (2).

Raritne bol popisany aj pri hematoonkologickych malignitach (lym-
fomy, leukémie, maligny histiocytém), leiomyosarkome, angiosarkome,
karcinéme prostaty, bronchidlnom karcinéme, karcindme pankreasu,
neuroendokrinnych tumoroch gastrointestinalneho traktu a pri kar-
cinébme mocového mechura (3). Ak v désledku lie¢by tychto malignit
dojde k remisii ochorenia, cholestéza sa vyrazne zmierni, pripadne
Uplne vymizne.V pripade relapsu malignity sa moze opét objavit. Jeho
pritomnost je znamkou horsej prognézy ochorenia (1).
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Tab. 1. Diagnostické kritérid Staufferovho syndrému

Pritomnost aktivnej malignity, najma ccRCC

Moze byt pritomna hepatosplenomegélia

Cholestaza v peceni s alebo bez ikteru

Nepritomnost metastaz v peceni ani poskodenia ZI¢ovych ciest (potvrdené
zobrazovacim vysetrenim)

Vlymiznutie Staufferovho syndréomu po néstupe remisie onkologického
ochorenia a jeho znovuobjavenia sa v pripade relapsu

Zdroj: volne podla (1, 16, 17)

Laboratérne sa prejavuje v 3 az 90 % pripadov zvysenim alkalickej
fosfatazy (alkaline phosphatase, ALP), v 67 % prediZenim aPTT, hypo-
albuminémiou, trombocytézou a v 15 az 30 % pripadov elevaciou
nekonjugovaného bilirubinu ako aj a2- a y-globulinov. Transamindzy
sU elevované v 21 % pripadov (4).

V rdmci dif. dg. procesu je, samozrejme, treba vylucit infekeny
a autoimunitny pévod hepatopatie, ako aj iné ochorenia, napr. hemo-
chromatézu, Wilsonovu chorobu, nealkoholové stukovanie pecene,
alkoholovu chorobu pecene atd. (5).

Co satyka zobrazovacich vysetreni, ultrazvuk v hornej ¢asti brucha
je zvycajne v medziach normy alebo moze vykazovat okrajovo zvysenu
echogenicitu a velkost pecenového parenchymu bez akejkolvek dilaté-
cie intra- alebo extrahepatalnych ZIcovodov alebo akéhokolvek iného
priznaku lokalizovanych 1ézif (5).

Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia a magnetic-
ka rezonanc¢na cholangiopankreatografia su ¢asto v medziach normy (5).

Biopsia pecene odhali cholestazu s obcasnou nespecifickou infiltra-
ciou neutrofilmi, lymfocytmi, monocytmi a zriedkavo aj granulémami (5).

Incidencia tohto syndromu je nezndma. Podla jednej studie sa
objavuje v cca 15 % pripadov ccRCC, podla inej Studie je to 13,2 % (5).

Patofyzioldgia syndromu je stile nedostatocne pochopena.
Pozorovala sa suvislost medzi vyssimi hladinami zapalového interleukinu
6 (IL-6) a paraneoplastickymi prejavmi pri ccRCC, vratane cholestézy,
hoci kauzélna Uloha nie je prili$ preukazana. Podobné nélezy boli zazna-
menané aj v pripadoch Staufferovho syndrému u rakoviny prostaty (5).

Jedna hypotéza vysvetlujica mechanizmus paraneoplastickej dys-
funkcie pecene predpokladd uvolmovanie bud humorainej substancie
alebo lyzozomalnych enzymov z nddoru so vzdialenymi U¢inkami na
pecen a hematopoeticky systém. Zvysenie aktivity lyzozomalnych
enzymov v pecCenovych bunkach pacientov s ccRCC podporilo tuto
hypotézu (5).

Medzi dalsie Spekulované mechanizmy patri generalizovand hyper-
vaskularizécia pecene pozorované pri angiografii, ukladanie amyloidu
v peceni, nespecificky fokalny periportalny zépal pri biopsii pecene
alebo autoimunitny fenomén namiereny proti nddorovému antigénu,
ktory skrizene reaguje s peCenovym proteinom zapojenym do trans-
portu bilirubinu v peceni. Zvyseny IL-6 pri Staufferovom syndréme sa
uvadza v literature vo véacsine pripadov. Blay et al. (1997) dokumentovali,
Ze pacienti s ccRCC a zvysenou ALP maju signifikantne vyssie hladiny
sérového IL-6. Bhangoo et al. (2018) sa domnievajy, Ze spojenie IL-6
a cholestazy moze byt sprostredkované systémovym zépalom, pretoze
laboratérne markery vratane Creaktivneho protefnu (CRP) a hapto-
globinu su u tychto pacientov zvysené. Tieto prozapalové cytokiny
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inhibuju expresiu génu hepatobilidrneho transportéra, ¢o mozno vy-
svetluje zhorseny odtok ZI¢e. Stidia vykonana Karakoliom et al. (2003)
zistila, Ze lie¢ba monoklondlnou protildtkou proti IL-6 zvrétila vacsinu
biochemickych abnormalit pacientov so Staufferovym syndrémom.
Z toho mozno vyvodit zéver, ze IL-6 hrd pravdepodobne ustrednu
Ulohu v patogenéze Staufferovho syndrému. To tiez vysvetluje, preco
pacienti so zvysenymi hladinami sérového IL.-6 a CRP maju zvyse-
né hladiny haptoglobinu, bilirubinu, y-glutamyltransferazy, krvnych
dosticiek, polymorfonukledrnych neutrofilov a ALP. Je tiez vidiet, ze
u pacientov so sérovym IL-6 nad 80 ng/I (norma: < 5 ng/l) sa zistilo, ze
hladiny hemoglobinu su vyznamne niZ3ie ako u pacientov s nizkymi/
nedetegovatelnymi hladinami sérového IL-6. Presnd patofyzioldgia ale
este nebola stanovena (5).

Pitevné studie pacientov s ccRC odhalili strukturdlne zmeny, ako
je hepatalna sinusoidalna dilatacia, vyskytujluca sa najma fokalne
v strednej zone peclenovych lalokov, najma bez ndlezov suvisiacich
s kongesciou centralnej zily, poskodenim endotelu alebo hepatoce-
luldrnou nekrézou. Pozorované zmeny ale priamo nekoreluju dys-

funkciou pecene (5).

Popis pripadu

Kazuistika popisuje pripad 65-ro¢nej Zeny, ktord bola prvy krat
v Zivote hospitalizovand v nemocnici. Jej hospitalizacia trvala 19 dnf.
ISlo o pacientku s dlhoro¢nou artériovou hypertenziou, esencialnou
trombocytémiou v sledovani hematoldga, v minulosti liecenou ana-
grelidom, t. ¢. bez lie¢by, chronickou tubulointersticidlnou nefritidou
(TIN) v sledovani nefroléga a autoimunitnou tyroiditidou v stadiu
eutyredzy v sledovani endokrinoléga, t. €. bez lie¢by. Bola odoslana
jej ambulantnym nefrolégom pre nahlu vyraznu elevaciu rendlnych
parametrov (priblizne na trojndsobok jej chronickych hodnot) a mak-
roskopickd hematuriu.

Pacientka dlhodobo uzivala bezné antihypertenziva v dvojkombi-
nacii, ostatné anamnestické Udaje neboli zaujimavé.

Pri prijati pacientka neuddvala Ziadne subjektivne tazkosti, iba spo-
minala obcasne ¢erveno sfarbeny mo¢, naposledy pred dvoma drami.

Fyzikdlne vysetrenie bolo len s jedinou patoldgiou — pacientka bola
morbidne obézna (BMI bol vysie 44).

Laboratdrne sme registrovali akutne oblickové poskodenie, sub-
nefroticky typ proteinurie (Tab. 2), avsak bez znamok hypervolémie, dalej
lahkd hypoproteinémiou a hypoalbuminémiu a mikrocytovd anémiu
stredne tazkého stupna typu chronickych ochoreni (Tab. 2). V moci bola
mikroskopické hematuria glomeruldrneho pévodu a uroinfekcia (Tab. 2).
Zacali sme liecbu peroralnym chinolénom podla citlivosti s postupnou
Upravou mocového nélezu.

Vstupné USG abdomenu so zameranim na obli¢ky odhalilo pra-
vostrannu dilataciu dutého mocového systému. Vedlajsim nalezom
bola steatdza pecene, inak bol ndlez na orgdnoch dutiny brusnej v rdmci
normy. Na ziadost uroldga sme doplnili CT, avsak vzhladom na oblic¢-
kovy status len nativne, ktoré prinieslo zavery totozné s USG. Pricina
dilatécie nebola zjavna.

Uroldg zaviedol v danej oblasti stent, no podla kontrolnych zobra-
zovacich vysetrenf (kontrolné USG a nativne CT) dilatacia pretrvavala.
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Tab. 2. Nami vysetrené laboratérne parametre u pacientky

pri prijati 3.den 1. tyzden 10 dni 2. tyzded "';::: ':)’(23:1'"
sérum
Na+ (mmol/l) 1317 1271 128,2* 130,9* 128,5* 133,9*
K+ (mmol/l) 39 4,6 4,4% 4,4% 6,0% 51%
urea (mmol/I) 27,22 39,76 40,71% 31,08* 40,33* 56,57*
kreatinin (pmol/l) 303,7 565,6 666,6% 569,0% 348,3* 278,1*
erytropoetin (1U/I) 97,34
osmolalita (mOsm/kg) 296 318 304 298 307 332
CRP (mg/I) 27391 144,61 154,7 8943 25,5
PCT (png/l) 4,77 3N 197 1,67 0,696
IL-6 (ng/l) 61,64 8915
pH 7,394 7,267** 7,337%* 7407 7,284%* 7,314**
HGB (g/dl) g,2%%x 7g%xx 7gxex Y g QR 7Qrwe
RBC 3,64 X 10%/I 3,12 x 10/ 3,00 x 10'%/I 3,04 x 10/l 3,16 x 10'%/I 2,82 x10%/1
WBC 16,54 x 10%1 12,22 x 10%/1 22,6 x 1071 32,35 x 101 5,77 x 10%/1 0,2 x 1071
PLT 265 % 10%/1 147 x 107/I 271 x 1071 318 x 10%I 37 x 10%/1 43 x 101
INR 1,10 1,03 095 097
aPTT (s) 32,8 251 251 25,7
Fe (umol/1) 7.8
feritin (ug/1) 1238,1
saturacia transferinu (mg/l) 3,72
volny HGB (mg/l) 186
kreatinkinaza (pkat/l) 0,28
kreatinkinaza - MB frakcia 017
(pkat/1) !
myoglobin (pg/l) 79,8
volny haptoglobin (g/1) 2,35
ceruloplazmin (g/l) 0,28
amoniak (umol/I) 40 394
cholinesteraza (pkat/l) 29,2 32,5
reumatoidny faktor (1U/ml) negat.
ANA (IU/ml) negat.
ANCA (1U/ml) negat.
ASMA (IU/ml) negat.
anti-LKM 1 (IU/ml) negat.
priamy Coombsov test pozit.
nepriamy Coombsov test negat.
IgA (IU/ml) 515
IgE (1U/ml) 27,74
1gG (IU/ml) 8,83
IgM (1U/ml) 042
:‘:r:’(:'l?l‘)"'a"y bilirubin 52,62 74,12 127,09 147,83 26176 246,39
nekonjugovany bilirubin
(umol/l) 24,28 52,18 66,91 74,97 45,04 50,61
AST (pkat/l) 1,96 3,21 098 1,19 1,45 093
ALT (pkat/l) 3,36 2,89 1,29 0,88 12 1,32
De Ritisov index***** 0,58 nm 0,76 1,35 1,21 0,71
ALP (pkat/1) 6,01 7,59 6,32 412 4,31 3,87
GMT (pkat/I) 2,79 9,66 594 2,71 293 4,43
celkové bielkoviny (g/l) 45,5 41,8 409
albumin (g/I) 19,8 21,2 21,2 20,5
lahké retazce negat.
sérologické vysetrenie
anti-HAV (1U/1) negat.
HBsAg (1U/1) negat.
anti-HCV (1U/l) negat.
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niekol'ko hodin

pri prijati 3.den 1. tyzden 10 dni 2.tyzden i
mocovy sediment

erytrocyty 3509,9/p ek 2071,5/plxxwsxs

leukocyty 8082,3/ul 4812,3/ul

valce negat. negat.

baktérie 769,5/ul 2168/l

kvasinky 1030,1/ul 275,6/ul

lahké retazce negat.

funkéné vysetrenie obliciek

glomerulana filtracia (ml/s) 0,09
tubularna rezorpcia (%) 87,04
bielkoviny v mo¢i (g/24 h) 2,73FxrxARFR
albumin v mo¢i (mg/24 h) 8434

*hodnota je uz pri pravidelnom dialyzovani pacientky

**metabolickd aciddza s high anion gap

***mikrocyt

**** hodnota je uz pri pravidelnom poddvani erytrocytdrnych mds pacientke
¥ pomer AST/ALT

***X%% viac nez 80 % erytrocytov bolo dysmorfnych

**XEXXX neselektivny typ proteintrie

Vysvetlivky:

CRP — Creaktivny protein; PCT — prokalcitonin; IL-6 — interleukin 6; HGB — hemoglobin; RBC — red blood cells (Cervené krvinky); WBC — white blood cells (biele krvinky); PLT
— platelets (krvné dosticky); INR — international normalised ratio (medzindrodny normalizovany pomer); aPTT — activated partial thromboplastin time (aktivovany par-
cidlny tromboplastinovy cas); ANA — antinuclear antibody (antinukledrna protildtka); ANCA — anti-neutrophil cytoplasmatic antibody (antineutrofilovd cytoplazma-
tickd protildtka); ASMA — anti-smooth muscle antibody (protildtka pri hladkému svalu); anti-LKM 1 — anti-liver/kidney microsomal antibody 1 (protildtka proti mikro-
zémom pecene/obliciek 1); AST — aspartdtaminotransferdza; ALT — alaninaminotransferdza; ALP — alkaline phosphatase (alkalickd fosfatdza); GMT — glutamyltransferd-
za; anti-HAV - protildtky proti virusovej hepatitide typu A; HBsAg — hepatitis B surface antigen (povrchovy antigén virusu hepatitidy typu B); anti-HCV - protildtky pro-

ti virusovej hepatitide typu C

EKG bolo v norme. Vstupné RTG hrudnika bolo bez zdvaznejsej
patoldgie (aterosklerotické zmeny obluka aorty a hrani¢ne dilatovany
tien srdca dolava pri zndmej diagnodze artériovej hypertenzie).

Z dalsich laboratérnych ndlezov sme zistili hepatopatiu nejasnej
etioldgie — boli elevované hepatdlne aj cholestatické enzymy a taktieZ ne-
konjugovany aj konjugovany bilirubin bez obrazu subikteru/ikteru (Tab. 2).

Uz krdtko po zacati hospitalizacie sa laboratérny status zacal vyrazne
zhorsovat, pacientke prudko stUpli renalne parametre (tab. 2), pacientka
zacala byt uremicka, bola oligoanurickd, preto sme ju po dohovore
s nefroldgom zacali pravidelne dialyzovat. Napriek tomu sa rendlne
parametre nezlepsovali (Tab. 2).

Monoklonélna gamapatia ani zjavné iné hematoonkologické ocho-
renie neboli dokdzané (Tab. 2).

Po tyzdni hospitalizacie doslo k rozvoju komplikdcie. Pozorovali
sme narast hladin bilirubinu, a to konjugovaného aj nekonjugovaného.
Pacientka ale nevykazovala klinické znaky cirhézy pecene ani hepatélne-
ho zlyhavania. U pacientky sme nezistili hemochromatézu, Wilsonovu
chorobu, autoimunitnd ani infekénu hepatitidu ani alkoholovi chorobu
pecene (Tab. 2). Nepredpokladali sme, Ze by takéto laboratérne hodnoty
boli iba na podklade steatézy pecene.

Po dvoch tyZdnoch od zaciatku hospitalizacie doslo k dalSej kom-
plikacii — vzniku bicytopénie. Mikrocytova anémia, ktoré sa prehibila zo
stredne tazkého do tazkého stupna (Tab. 2), bola kombinovanej etiolé-
gie: chronickych ochoreni pri zdkladnom obli¢kovom postihnuti, straty
mocom, ale najpodstatnejsiu mieru na poklese hemoglobinu mal rozvoj
autoimunitnej hemolytickej anémie. Viytvoril sa typicky laboratémy aj
klinicky obraz: ikterus v désledku narastu nekonjugovaného bilirubinu,
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pozitivita priameho Coombsovho testu, zvysenie volného hemoglobinu
a pokles volného haptoglobinu (Tab. 2). Druhou zlozkou bicytopénie
bola trombocytopénia tazkého stupna. Napriek tomu pacientka nemala
priznaky krvacania. Rozvinul sa ale u nej anemicky syndrém. Konzultovali
sme hematoldga, ktory vyjadril podozrenie na Evansov syndréom, odporu-
Cil podanie glukokortikoidov i. v. (metylprednizolén v davke 1 mg/kg/derd),
¢o sme aj zrealizovali. Napriek tomu bol efekt len parcidlny, resp. takmer
nulovy. Medzi diskutabilné rozhodnutia patrilo opakované, prakticky
denné, podavanie erytrocytdrnych koncentratov pri plne rozvinutom
hemolytickom procese. Bolo to viak nevyhnutné, nakolko to pozadoval
nefrolég z dévodu udrzania stabilnej hladiny hemoglobinu kvoli dialyze.

Pre vyraznu elevéciu onkomarkerov svedciacich pre moznu plicnu
alebo pankreatickd malignitu (Tab. 3) sme este doplnili CT so za-
meranim sa na pltca s ndlezom mykotickej pneumaonie, no taktiez
bez klinického koreldtu, preto sme pacientke podali dve rezervné
antibiotikd a rezervné antimykotikum parenterdlne v redukovanych
davkach vzhladom na hepatdlny a rendlny status. K poklesu markerov
zapalu ale nedosdlo (Tab. 2). Nakolko sme u pacientky predpokladali
nendvratné poskodenie obliciek s nutnostou dozivotnej mimotelovej
eliminacnej liecby, realizovali sme aj CT abdomenu s kontrastom so
zameranim na pankreas a pravu obli¢ku. Nijaku patoldgiu pankreasu
sme ale nezistili, nadalej sme nepoznali pri¢inu pravostrannej dilatacie
dutého oblickového systému.

Ani gynekologické vysetrenie vratane mamografie malignitu ne-
detegovalo.

Laboratérne vysetrenia v zmysle systémového ochorenia boli takisto
negativne (Tab. 2).
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Tab. 3. Hladiny nami vysetrenych onkomarkerov u pacientky

onkomarker hladina
CEA (ug/l) negat.
AFP (ug/l) negat.
CA 15-3 (kIU/) negat.
CA 125 (kIU/1) 74,45
CA 19-9 (kIU/) 317,23
CA 72-4 (kIU/1) negat.
CYFRA 21-1 (ug/l) 8,67
NSE (ug/1) 19,2
B2-mikroglobulin (mg/1) 20,6
pro-GRP (ng/l) 252,2

Perhospitaliza¢ne vznikla u pacientky erytrodermia. Dermatoldg
odporucil biospiu koze, nakolko do Uvahy prichddza moznost Sézaryho
syndromu (avsak lymfadenopatia ani splenomegalia neboli pritomné).
Histologické vysetrenie bolo bez urcenia jednozna¢ného zaveru, do
Uvahy prichddzala poliekové toxicita.

Néasledne sa pacientka zacala hemodynamicky zhorsovat, bola hy-
potenzna (tlak krvi bol priblizne 90/60 mmHg a dalej klesal), preto bola
napojend na inotropnu podporu s postupnou Upravou krvnej tenzie do
normy. Preklad na monitorované 16zko, resp. jednotku intenzivnej starost-
livosti odmietla. V kontrolnom krvnom obraze vznikla zavazna leukopénia,
ktord sme sa snazili korigovat podanim rastového faktora (Tab. 2). Planovali
sme este zrealizovat biopsiu oblicky a kostnej drene a vysetrit pripadnu
pritomnost antitrombocytarnych autoprotildtok v periférnej krvi, aby sme
jednoznacne potvrdili alebo vyvrétili moznost Evansovho syndromu.

Ktomu uz ale nedoslo, nakolko pacientka nahle exitovala. Rozsirena
kardiopulmonalna resuscitacia bola nelspesna.

Podla pitevného nalezu bol bezprostrednou pricinou smrti ARDS s kr-
vacanim do alveol. Ako pricina dilatacie dutého mocového systému sa zistil
karcindom z urotelového epitelu strednej ¢asti pravého mocovodu, ktory sa
predtym neukdzal na Ziadnom zobrazovacom vysetreni, ani sme nedetego-
vali elevaciu onkomarkerov na tento typ malignity. Oblicky boli postihnuté
TIN a vaskuldrnou nefrosklerézou. V peceni bol obraz stukovatenia.

Diskusia

U tejto pacientky sa perhospitalizacne objavil cely rad patoldgif,
ktoré mézeme rozdelit do Styroch skupin: oblickové zlyhanie, cholesta-
tickd hepatopatia, bicytopénia a dilatacia pravého mocovodu (pitvou
zistend maligna obstrukcia). Bola otdzka, ako a ¢i vobec tieto patologické
stavy vzdjomne suvisia (Tab. 4).

Pricinu rendlneho zlyhania s nutnostou mimotelovej eliminacnej lie¢-
by simoZzeme vysvetlit akutnym zhorsenim chronickej oblickovej choroby
na podklade dlhoro¢nej vaskuldrnej nefrosklerézy a dlhorocnej chronickej
TIN. To by vysvetlovalo falo3nu pozitivitu onkomarkerov 32-mikroglobulin

(6), CA 125 (7), CYFRA 21-1 (8) (tento onkomarker mohol byt elevovany aj
pri rozvijajucej mykotickej pneumdonii (9)) a pro-GRP (8) (Tab. 3,4). MbZzeme
len $pekulovat, preco k akitnemu zhorseniu nefropatie doslo.

Dilatacia pravého mocovodu bola spésobend obstrukciou kar-
cinébmom, to sme zistili az pri pitve. Zobrazovacie vysetrenia to nepreukazali.

Bicytopénia mohla byt spdsobend Evansovym syndromom. Jeho
pritomnost sa nepodarilo preukézat (ani vyvratit), nakolko, ako uz bolo
spomenuté, nebolo vykonané vysetrenie na pritomnost antitrombo-
cytarnych protildtok.

Podla dostupnej literatiry méze byt Evansov syndrom zriedkavo
aj paraneoplasticky pri mnohych solidnych tumoroch, napr. aj takych,
ktoré pochadzaju z urotelu (10). Nebol sice popisany pripad, kedy by
sa Evansov syndrom vyskytol pri karcinéme mocovodu, no takato
moznost sa jednoznacne vylucit neda, nakolko vystelku moc¢ovodu
tvorf histologicky urotel a karcindm urotelu méze raritne spdsobit
paraneoplasticky Evansov syndrém.

V pripade, Ze by pacientka autoimunitni trombocytopéniu nemala,
bola tu eSte moznost patoldgie priamo v kostnej dreni. Ako uz bolo
spomenuté, trepanobioptické vysetrenie kostnej drene sa nestihlo
zrealizovat.

Anagrelid méze zriedkavo spdsobovat poliekové poskodenie pe-
Cene (11) ako aj renalnu insuficienciu (12), no pacientka tento liek uz
niekolko rokov neuzivala.

Onkomarkery, samozrejme, nie su primarne uréené na diagnostiku
ochorenia. No vyrazna elevécia onkomarkerov u tejto pacientky nas
nutila zamysliet sa.

Onkomarkery CEA (13) a CYFRA 21-1 (8) boli zvysené (Tab. 3) pri
mykotickej pneumanii.

Onkomarker CA 125 méze byt zvyseny (tab. 3) pri malignych ochore-
niach zenskych vnutornych pohlavnych organoch, dalej pri malignitach
pltc a pleury (14). VySetrenia, ktoré sme pacientke urobili perhospitali-
zacne (gynekologické konzilium, CT hrudnika so zameranim na pltca)
malignitu nepreukézalo. Tento onkomarker, ako uz bolo spomenuté,
viak moZe byt falosne pozitivny pri rendlnej insuficiencii (7) (tab. 4).

Onkomarker CA 19-9 je pozitivny pri malignitdch pankreasu, intra- a ex-
trahepatalnych ZICovych ciest, ZI¢nika, Zaludka, hrubého Creva, konecnika
a ovaria (15). Diagnostické vy3etrenia ani nasledna pitva nijakd malignitu
tychto Struktdr nepreukdzali. CA 19-9 je falosne pozitivny pri cholestéze
(tab. 4), zapalovych ochoreniach Zaludka, ¢reva, pankreasu a pecene (15).

Pacientka nemala hepatomegaliu ani splenomegadliu, no tie ne-
musia byt pri Staufferovom syndrome zvacsené vzdy (16, 17).

Jednoznacnu pricinu cholestatickej hepatopatie sa ndm napriek
intenzivnemu diagnostickému procesu nepodarilo preukazat. Kedze
pacientka nemala obstrukciu zl¢ovych ciest (a to ani benignu, ani

malignu), je mozné, Ze u pacientky sa rozvinul Staufferov syndrém,

Tab. &. Mozné vysvetlenie jednotlivych patologickych ndlezov u pacientky s mozZnou koreldciou onkomarkerov

ochorenie

mozné vysvetlenie

onkomarkery

dilatacia pravého mocovodu

karcinom

bicytopénia

autoimunita — mozny Evansov syndrém

rendlne zlyhanie

chronicka TIN + vaskularna nefrosklerdza

B2-mikroglobulin, CYFRA 21-1, CA 125

cholestatickd hepatopatia

Staufferov syndrém?

CA19-9
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Cholestdza a karcinom mocovodu: Staufferov syndrom?

Tab. 5. Porovnanie biochemickych markerov pri Staufferovom syndréme a u nasej pacientky

biochemické markery Staufferov syndrom nasa pacientka
AST zvysené zvysené
ALT zvysené zvysené
ALP zvysené zvysené
GMT zvysené zvysené
nekonjugovany bilirubin zvyseny zvyseny*
albumin znizeny znizeny**
aPTT predizeny normdlny
-6 zvyseny zvyseny***
PMN zvysené Zvysenéxxxx
PLT zvysené normalne/znizené*****
CRP zvysené ZvySen@rrxrex
haptoglobin zvyseny nevysetreny
sedimentécia zvysena nevysetrené
a2-globulin zvyseny nevysetrené
y-globulin zvyseny nevysetrené

* Zvysenie nekonjugovaného bilirubinu bolo pozorované uz pred vznikom autoimunitnej hemolytickej anémie.

** Albumin mohol byt znizeny aj pri masivnej proteindirii.

***|L-6 mohol byt zvyseny aj pri uroinfekcii.

***% PMN mohli byt zvysené aj pri uroinfekcii.

***xx Trombocyty mohli byt znizené pri moznom Evansovom syndréme.
***%%% CRP mohlo byt zvysené aj pri uroinfekcii.

Vysvetlivky:

AST — aspartdtaminotransferdza, ALT — alaninaminotransferdza, ALP — alkaline phosphatase (alkalickd fosfatdza), GMT — glutamyltransferdza, aPTT - activated partial
thromboplastin time (aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas), IL-6 — interleukin 6, PMN — polymorfonukledrne neutrofily, PLT - platelets (krvné dosticky), CRP — CGre-

aktivny protein

paraneoplasticky syndrom, ktory sa fakticky stanovuje per exclusio-
nem, v tomto pripade pri karcinéme pravého mocovodu. Takto by
sme mohli vysvetlit cholestatickl hepatopatiu (Tab. 2) ako aj elevéciu
onkomarkera CA 19-9 (Tab. 3, 4).

Ak by tomu skutocne tak bolo, iSlo by o prvy popisany pripad
Staufferovho syndrému pri karcinéme mocovodu. Na definitivne
potvrdenie nasej domnienky by pacientka musela podstupit chirur-
gicku a onkologicku terapiu, aby sa jej onkoproces dostal do remisie,
pri¢com by cholestaza vymizla.

Odchylky biochemickych parametrov, aké ndjdeme pri
Staufferovom syndréme, su prakticky totozné s patologickymi séro-
vymi ndlezmi, aké sme nasli u nasej pacientky (Tab. 5).

Vzhladom na to, Ze Staufferov syndrém je raritna diagnéza, i ked
pravdepodobne bude zna¢ne poddiagnostikovana, nie je v odbornej
literature o iom dostatok tdajov, ktoré by boli podopreté aj Statisticky.
Ako sami prizndvaju aj viacerf autori, ochorenie vzhladom na svoju
raritnost nie je dostato¢ne prestudované (5). Nase predpoklady zatial
niet s ¢im v literatUre porovnat.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajma:
Z4dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA:

1. Jakse G, Madersbacher H. Stauffer's syndrome. Reversible Hepatic Dysfunction in Renal
Cell Carcinoma. Wien Klin Wochenschr. 1978;90(8):268-270.

2. Bedke J, Buse M, Kurosch A, et al. Paraneoplastische Syndrome des Nierenzellkarzi-
noms. Urologe. 2007;46:45-48.

3. Elseidy SA, Awad AK, Mandal D, et al. Stauffer syndrome: A Comprehensive Review of the
Disease and Diagnostic Plan Proposal. Egypt J Intern Med. 2022;34(39). Available from DOI:
<10.1186/543162-022-00128-6>.

4. Steins M, van de Loo J. Pathogenese der nephropathisch bedingten Koagulopathien.
In: Onkodin.de. vom 22. Oktober 2002.

5.Sharma N, Darr U, Darr A, et al. Stauffer Syndrome: A Comprehensive Review of the Ic-
teric Variant of the Syndrome. Cureus. 2019;11(10):e6032. Available from DOI: <10.7759/
cureus.6032>.

6. Al-Taee IK, Al-Safar JJ, Al-Falahi YS et al. The Clinical Significance of -2-microglobulin in
End-Stage Renal Disease. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2003;14(4):492-496.

7.Bastani B, Chu N. Serum CA-125 Level in End-stage Renal Disease Patients Maintained on
Chronic Peritoneal Dialysis or Hemodialysis: The Effect of Continuous Presence of Peritoneal
Fluid, Peritonitis, and Peritoneal Catheter Implantation. Am J Nephrol. 1995;15(6):468-472.
8. Nakahama H, Tanaka Y, Fujita Y, et al. CYFRA 21-1 and ProGRP, Tumor Markers of Lung
Cancer, are Elevated in Chronic Renal Failure Patients. Respirology. 19983(3):207-210.

9. Rapellino M, Niklinski J, Pecchio F, et al. CYFRA 21-1 as a Tumour Market for Bronchoge-
nic Carcinoma. Eur Respir J. 1995,8:407-410.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

10. Mhaber S, El Kabli A, Mourabit S, et al. An Evans Syndrome Revealing a Renal Neoplasm.
JCRMH 2023; 3(8). Available from DOI: <10.54289/JCRMH2300138>.

11. Shire Canada Inc. AGRYLIN® product monograph. Saint-Laurent, Quebec; 2013.

12. Kwiatkowski J, Kuliszkiewicz-Janus M, Rymer W, et al. Treatment of Essential Thrombo-
cythemia with Anagrelide Is Associated with an Increased Risk of Worsened Kidney Fun-
ction. Pharmacology. 2021;106(5-6):316-322.

13. Weber TH, Kerttula Y. Carcinoembryonic Antigen (CEA) in Blood in Cases of Pneumo-
nia. Scand J Infect Dis. 1986;18(6):547-550.

14.Bast RC, Xu F-J, Yu Y-H et al. CA 125: The Past and the Future. The International Journal of
Biological Markers. 1998;13(4):179-187. Available from DOI: <10.1177/172460089801300402>.
15. Lee T, Teng TZJ, Shelat VG. Carbohydrate Antigen 19-9 — Tumor Marker: Past, Present,
and Future. World J Gastrointest Surg. 2020;12(12):468-490. Available from DOI: <10.4240/
wjgs.v12.i12.468>.

16.Hogan DE Jr, Datta S, Kesar V, et al. Stauffer Syndrome: The Renal-Hepato Syndrome: 2164.
Am J Gastroenterol. 2017,112:51195. Available from WWW: <https://journals.lww.com/ajg/
fulltext/2017/10001/stauffer_syndrome__the_renal_hepato_syndrome__2164.2165.aspx>.
17. Denaro N, Garrone O, Occelli M, et al. Unusual Fatal Outcome Following Administra-
tion of a Combination of Anti-PD1 and Anti-CTLA4 in Metastatic Renal Cell Carcinoma:
Liver Toxicity Case Report and a Literature Review. EJCRIM 2021; 8. Available from DOI:
<10.12890/2021_002639>.

/ Vit Lék. 2025;71(4):E22-E27 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.1186/s43162-022-00128-6
http://www.onkodin.de/zms/content/e8/e5708/e5800/e5801/index_ger.html
https://doi.org/10.54289/JCRMH2300138
https://doi.org/10.1177/172460089801300402
https://journals.lww.com/ajg/fulltext/2017/10001/stauffer_syndrome__the_renal_hepato_syndrome__2164.2165.aspx
https://journals.lww.com/ajg/fulltext/2017/10001/stauffer_syndrome__the_renal_hepato_syndrome__2164.2165.aspx

	_Hlk198472695
	_Hlk198472233

