KAZUISTIKA

Duhovkova metastaza jako inicialni manifestace
bronchogenniho malobunécného karcinomu

diseminovaného do mediastina
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Souhrn

Vychodiska: Kazuistika prezentuje pfipad bronchogenniho malobuné¢ného karcinomu medias-
tina metastazujiciho do duhovky, pribéh onemocnéni a moznosti jeho terapeutického ovliv-
néni. Pfipad: 69letéd pacientka pfichézejici s tumordéznim Utvarem duhovky levého oka. V rdmci
diferencialni diagnostiky a kompletniho dosetieni je nasledné diagnostikovan diseminovany
bronchogenni malobunécny karcinom mediastina. Po bioptické verifikaci primarniho maligniho
loziska je zahdjena chemoterapie, béhem niz dochazi k regresi duhovkové Iéze a Gpravé sekun-
darniho glaukomu pfi zachovéni zrakovych funkci. Zdvéry: Metastaza duhovky mize byt prvnim
pfiznakem diseminovaného maligniho onemocnéni. Duhovkovou metastazu bronchogenniho
malobunécného karcinomu lze terapeuticky ovlivnit chemoterapii pfi zachovéni zrakovych
funkci postizeného oka a zvyseni kvality Zivota tézce onkologicky nemocného ¢lovéka.

Klicova slova
duhovkové metastdza — malobunéény bronchogenni karcinom

Summary

Backgrounds: We present the case of small-cell lung carcinoma metastatic to the iris, the course
of the disease and management options. Case: A 69-year-old female was diagnosed with a solid,
amelanotic iris mass in her left eye. Differential diagnostics and ancillary tests subsequently led
to the diagnosis of disseminated small-cell lung carcinoma. Systemic chemotherapy was indi-
cated after fine needle biopsy verification of metastatic lung cancer. Iris metastasis responded
well to the chemotherapy, its regression was observed and secondary open-angle glaucoma was
controlled as well. Good visual functions were preserved during the treatment. Conclusions: Me-
tastatic carcinoma of the iris may be the first sign of disseminated malignant disease. Small-cell
lung carcinoma iris metastasis can be treated with chemotherapy. This treatment preserved
visual functions, which enhanced the patient’s quality of life.
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Kazuistika

V listopadu 2002 byla na ambulanci kli-
niky nemoci o¢nich a optometrie FN
u sv. Anny a LF MU v Brné vysetfena
69letd zena pro tfi tydny trvajici nebo-
lestivé zarudnuti a nélez tumorézniho lo-
Ziskového utvaru duhovky levého oka.
Pacientka udéavala v anamnéze kon-
tuzi levé frontdIni a supracilidrni krajiny,
pro kterou se také dostavila na sekto-
rovou o¢ni ambulanci, odkud byla ode-
slana s podezfenim na tumordézni [ézi du-
hovky na nase pracovisté. Anamnesticky
byl v roce 1962 proveden chirurgicky za-
krok na levé plici pro loZiskovy nélez sus-
pektni z tuberkulézni etiologie s na-
slednou terapii antituberkulotiky v délce
sedmi mésicll a dispenzarizaci do konce
80. let 20. stoleti v rdmci TBC dispenzare.
Poslednich pét let nepodstoupila rent-
genové ani klinické vy3etfeni plic. Celo-
zivotni silna kufacka — 20 cigaret denné
po dobu 50 let. Dlouhodobé lé¢ena pro
arteridlni hypertenzi; rodinnd anamnéza
bez vyskytu malignit. O¢ni anamnéza bez
pozoruhodnosti, presbyopicka a hyper-
metropicka brylova korekce.

Naturalni zrakova ostrost pravého oka
byla 0,5, levého oka 0,63, nejlépe korigo-
vana zrakova ostrost byla u obou o¢i 1,0.
Nitroo¢ni tenze 14/15 mmHg (v normé).
Na levém bulbu vyjadfena smisena spo-
jivkova injekce, transparentni rohovka,
na duhovce v dolnim temporalnim kva-
drantu v merididnu 3.-6. hodiny patrny
hojné vaskularizovany, nartizovély, ame-
lanoticky solidni Utvar az kvétakovitého
vzhledu obturujici v daném rozsahu iri-
dokornedlni udhel, lehce zvyraznéna
cévni kresba duhovky a vertikalné ovélna
neokrouhld zornice, skrze niz bylo mozno
identifikovat obdobné hmoty nachaze-
jici se i na zadnim listu duhovky. Co¢ka
se kalila sektorovou kortikélni kataraktou
(obr. 1). V ramci diferencialné diagnos-
tické rozvahy bylo zvazovano primarni
postizeni duhovky (amelanoticky maligni
melanom, leiomyom, zanétlivy granu-
lom) a zejména sekundérni, metastatické
lozisko t. €. nezndmého origa. Za tyden
od prvotniho vysetfeni dochazi k vyrazné
progresi nalezu s nérlstem hmot v predni
i zadni komore o¢ni a parcialni okluzi zor-
nice témito hmotami, rozvojem krva-
ceni do pfedni komory o¢ni (hyphaemy)
s doloroznim sekundéarnim glaukomem

Obr. 1. Loziskova tumordzni infiltrace du-
hovky levého oka.

(nitroo¢ni tenze 14/42 mmHg) a edé-
mem epitelu rohovky (obr. 2). Nejlépe ko-
rigovana zrakova ostrost (NKZO) levého
oka klesla na 0,16. Planovanou fluores-
cen¢ni angiografii duhovky nelze pro-
vést, sekundarni glaukom je zpocatku ne
pfilis uspokojivé kompenzovan lokalnimi
(Oftanex® gtt., Trusopt® gtt.) i celkovymi
(Diluran® tbl.) antiglaukomatiky. V rdmci
dosetfeni byla indikovana nasledujici po-
mocna a laboratorni vysetfeni: onkomar-
kery (CEA, CA 125, CA 15-3, CA 72-4, NSE,
SCC, melanogeny a melanin v modi), sé-
rové protildtky proti TBC, gynekologické
konzilium vcetné mamografie, interni
pneumonologické konzilium, rentgen
srdce a plic, CT plic, CT mozku, ultrazvuk
bficha a nadklickovych uzlin, scintigrafie
skeletu.

Na prostém rentgenovém snimku
plic nadlez homogenniho, sytého, ostre
ohrani¢eného zastinéni nasedajiciho na
mediastinum vpravo v hornim plicnim
poli v Urovni aortdlniho oblouku - sus-
pektni tumorozni |éze horniho medias-
tina velikosti 60 x 45mm. Nasledné
provedené CT plic potvrzuje infiltraci
horniho mediastina vpravo prevazné
suprahilozné. Infiltrat dosahuje velikosti
61 x 51 mm s vyraznou kompresi vena
cava superior (obr. 3). Déle nalez sus-
pektni tumorozni lymfadenopatie s dis-
lokaci trachey, v pravém hornim plicnim
laloku tfi necharakteristicka zastinéni
o velikosti do 3mm a zvétieni levé
nadledviny. Pneumonologické konzilium
vyslovuje diferencialné diagnosticky po-
dezfeni na maligni lymfom mediastina i
bronchogenni karcinom horniho lobar-
niho bronchu s postizenim mediastina.
Dale je diagnostikovana chronicka ob-
strukéni plicni nemoc se stfedné tézkou
obstrukéni ventilacni poruchou. Je indi-

Obr. 2. Progrese infiltrace s rozvojem kr-
vaceni do predni komory o¢ni a tumordéz-
nimi hmotami v zornici.

kovano provedeni bronchoskopie: bez
piimych znamek tumoru endobron-
chidlné, jen extramurdlni tlak na lateralni
sténu hlavniho bronchu vpravo. Z bron-
chidlni lavaze diagnostikovany ndado-
rové buriky malobunécného karcinomu,
mykobakterium tuberculosae mikrosko-
picky ani kultiva¢né z bronchoalveolarni
lavaze neprokazano. Sérové protilatky
proti TBC ve tfidé IgG jsou negativni. Pro-
vedena biopsie infiltratu mediastina pod
CT kontrolou: morfologicky obraz véetné
imunofenotypizace odpovidd naddorové
infiltraci mediastina malobunécnym
karcinomem.

Scintigrafie skeletu je bez loziskové
akumulace radiofarmaka. Ultrazvukové
vySetfeni kréni krajiny diagnostikuje
zvétSeny pravy lalok Stitnice se smise-
nymi uzliky v jeho parenchymu, vpravo
i vlevo podél kyvace a v nadkli¢ku ¢etné
zvétsené lymfatické uzliny. Dle CT mozku
nejsou zndmky nitrolebnich metastaz.
V souhrnu je pak po provedeni onkolo-
gického konzilia stanovena diagnéza:
malobunécny karcinom horniho medias-
tina T3N2M1, metastaza duhovky vlevo,
metastdza levé nadledviny, metastazy
plicni, pozitivita uzlin krku a submandi-
buldrné. Klinické stadium choroby: IV -
extenzivni onemocnéni. Karnofskyho
index dosahoval 90 %.

Vzhledem k histologickému typu ma-
lignity a rozsahu onemocnéni (inkurabilni
stadium) bylo rozhodnuto o symptoma-
tické terapii levého oka (antiglaukoma-
tika) a zahajeni systémové chemoterapie
v rezimu cisplatina/etoposid. Po zaha-
jeni chemoterapie dochazi ke vstfebani
hyphaemy a dobré kompenzaci sekun-
darniho glaukomu lokalnimi antiglauko-
matiky — nitroo¢ni tenze 16/20 mmHag.

180

Klin Onkol 2009; 22(4): 179-182




DUHOVKOVA METASTAZA JAKO INICIALNI MANIFESTACE BRONCHOGENNIHO MALOBUNECNEHO KARCINOMU

Obr. 3. Infiltrat horniho mediastina v CT obraze.

V pribéhu pokracujici aplikace chemo-
terapie je zaznamendana postupna re-
grese duhovkové metastazy s klidnym
nitroo¢nim nalezem, dobrou kompen-
zaci nitroo¢ni tenze a NKZO levého oka
0,50 (obr.4). Po Sesti cyklech chemoterapie
pfi kompletnim zhodnoceni stavu v ¢er-
venci 2003 dochézi k regresi tumorézniho
loZiska o vice nez 50% s rezidualnim infil-
tratem mediastina o velikosti 24 x 20 mm,
loZiskové zmény v plicnim parenchymu,
jatrech i dalSich intraabdomindlnich or-
ganech nejsou patrny. Sérové onkomar-
kery — karcinomembryonalni antigen (Car-
cino-Embryonic Antigen — CEA) po celou
dobu jen lehce zvysen nad horni hranici
normy, neurospecifickd enoldza nezvy-
Sena. Chemoterapii bylo tedy dosazeno
parcialni remise onemocnéni (Partial Re-
sponse — PR, WHO), Karnofskyho index se
udrzel po celou dobu lé¢by na 90%. Se-
kundarni glaukom byl dlouhodobé dobre
kompenzovan na monoterapii Trusopt®
gtt., o¢ni nalez klidny, jen na duhovce
v rozsahu plvodni nddorové infiltrace pa-
trny defekt duhovkové tkané, NKZO le-
vého oka poklesla pro rozvoj kompliko-
vané katarakty na 0,25, subjektivné je
pacientka se zrakovymi funkcemi spoko-
jena, bez potizi (obr. 5).

V zafi 2003 dochazi k progresi a rlistu
metastatického lozZiska na duhovce le-

vého oka (obr. 6), pro kterou je onko-
logem zahdajena chemoterapie Il. fady
v kombinaci: cyklofosfamid, adriamy-
cin, vincristin. Pfi aplikaci chemoterapie
pozorujeme opétovnou parcidlni re-
gresi duhovkové metastazy (obr. 7), ale
po tfech sériich chemoterapie dochazi
k dalsi progresi nddorového onemocnéni
v mediastinu, rozvoji metastaz do obou
nadledvin (35mm) a pravé ledviny, mno-
hocetna metastaticka loZiska v mozku
i mozecku s difuznim edémem a hydro-
cefalickou dilataci komorového systému,
k vyrazné elevaci sérové neurospecifické
enolazy (91,3 pg/l). Karnofskyho index
klesa na 70 %. Podavani chemoterapie
ukonceno, moznosti jakékoliv paliativni
terapie z pohledu onkologa byly vycer-
pany (zvazovana paliativni radioterapie
na oblast mozkovny nebyla pro rychle se
horsici celkovy stav indikovana), pokra-
¢ovano dale jen symptomatickou lécbou.
K exitus letalis dochdzi po generalizaci
onemocnéni 16. 12. 2003.

Diskuze

Malobunéény bronchogenni karcinom
v diseminovaném stadiu je nevyléci-
telné onemocnéni se $patnou prognézou.
Median pfreziti u nelécenych nemocnych
byva udavan kolem 6-8 tydnl. Chemo-
terapii prvni linie a kvalitni podpUrnou

Obr. 4. Postupna regrese metastazy po za-
hajeni chemoterapie.

Obr. 5. Lokalni atrofie duhovky po regresi
metastazy.

Obr. 7. Parcidlni regrese metastazy po
aplikaci Il. fady chemoterapie.

a symptomatickou lé¢bou je u vétsiny ne-
mocnych dosazeno pfechodné remise (az
u 80%) s rliznou dobou stabilizace, po
které dojde opét k progresi onemocnéni.
Citlivost na chemoterapii druhé fady je
nizsi s [é¢ebnou odpovédi kolem 15-20%.

U prezentované nemocné doslo po
chemoterapii k parcidlni odpovédi, lé-
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¢ebna odpovéd trvala sest mésicli, po
chemoterapii druhé fady doslo opét k re-
gresi metastatického postizeni duhovky,
ale celkové k progresi onemocnéni s na-
slednou generalizaci. Celkové preziti
od doby stanoveni diagnézy a zahajeni
Ié¢by bylo 12 mésic.

Ze statistik vyplyva, Zze 20-25% vsech
malignitou. Mikroskopické nitroo¢ni me-
tastazy lze prokazat nejméné v jednom
oku v 5-10% téchto pfipadu (pacientl
umirajicich na malignitu). Z vyse uvede-
ného vyplyva, ze 1-2,5% vsech lidi ma
v okamziku amrti nitroo¢ni metastazu
nejméné v jednom oku. Kumulativni ce-
lozivotni incidence klinicky detekova-
nych metastatickych nitroo¢nich tumort
¢ini pfiblizné 0,1% (1 z 1 000) az 0,25 %
(1 ze 400) [1].

Metastdzy tumord predstavuji nejcas-
t&jsi formu intraokularni malignity. Do-
stavaji se do intraokularnich struktur
hematogenni cestou a nejcastéji posti-
huji uveadlni trakt. Ve vice nez 90% je po-
stizena cévnatka, v méné nez 10% du-
hovka a cilidrni téleso. Vétsina uvedlnich
metastaz pochazi u muzi z karcinomu
plic a u zen z karcinomu prsu. Asi 25%
pacientl s uvedlni metastazou o primar-
nim nadorovém lozisku nevi a o¢ni me-
tastdza je prvni manifestaci systémového
onkologického onemocnéni [1-2].

Shields ve své studii analyzoval sku-
pinu 512 pacientd s uvedlnimi metasta-
zami. Duhovka byla postizena ve 40 pfi-
padech (7,8%). Jako primarni tumor
byl v 16 pfipadech identifikovan kar-
cinom prsu, v 11 bronchogenni karci-
nom, u 3 pacientl karcinoid a melanom,
kolorektdlni karcinom u 2 nemocnych
a po jednom pfipadu karcinom jicnu, la-
ryngu, prostaty a ledvin. V jednom pfi-
padé se nepodafilo primarni tumor
identifikovat. U 13 (32 %) pacientl byla

duhovkovad metastdza prvotnim proje-
vem maligniho onemocnéni, jehoz pri-
marni lozisko nebylo v dobé stanoveni
diagnézy znamo. Duhovkové metastazy
byly ve viech pfipadech unilateralni a se-
kundarni glaukom byl diagnostikovan
u 15 (38%) z nich. Median preziti po sta-
noveni diagnézy duhovkové metastazy
¢inil v souboru 13 mésicl [3].

Metastatické postizeni duhovkové
tkdné pfi primarnim karcinomu plic po-
pisuji ve svém sdéleni rovnéz Pellantova
et al. V jejich pfipadé byla zvolena radi-
kalni terapie spocivajici v enukleaci pra-
vého bulbu [4]. V 1é¢bé metastatického
postizeni oka mame dle charakteru pri-
marni malignity k dispozici chemoterapii,
radioterapii (v¢etné brachyterapie) ¢i hor-
monoterapii. Enukleace bulbu je indiko-
vana v piipadé slepého, bolestivého oka.

Demirci et al studovali 264 pacientl
s uveadlnimi metastazami karcinomu
prsu. Uvedlni metastaza predstavo-
vala inicidlni manifestaci karcinomu
prsu pouze u 7 (3%) pacientU. Z celko-
vého poctu 264 uvealnich metastaz bylo
diagnostikovano 8 (3 %) pfipadl posti-
zeni duhovky a 12 pfipadl postizeni cév-
natky a duhovky. Procento preziti vsech
pacientl s uvealnimi metastazami kar-
cinomu prsu bylo 65% za 1 rok, 34% za
3 roky a24% za 5 let [5].

Yamada K et al popisuiji raritni pfipad
primarniho maligniho non-hodgkin-
ského B-lymfomu lokalizovaného pouze
v duhovce, ktery byl Uspésné lécen
radioterapii [6]. Ojedinéle jsou popi-
sovany méné casté pfipady duhovko-
vych metastaz primarnich malignit jako
napf. karcinomu endometria [7]. Ima-
mura Y et al prezentuji pfipad 38letého
muze, u néhoz dochazi k rozvoji duhov-
kové metastazy se sekundarnim glauko-
mem a priznaky iritického drazdéni tfi
roky po resekci a chemoterapii adeno-

karcinomu Zaludku. Duhovkova meta-
staza je u pacienta jedinym pfiznakem di-
seminace onemocnéni.V prabéhu deseti
mésicl dispenzarizace dochazi rovnéz
k recidivé primarniho adenokarcinomu
zaludku [8].

Zaveér

Metastaza duhovky byla u nasi pacientky
prvnim pfiznakem extenzivniho, disemi-
novaného, inkurabilniho maligniho kar-
cinomu plic. Chemoterapie vedla nejen
k regresi duhovkové metastazy, ale i ke
kompenzaci sekundarniho glaukomu. Po
celou dobu onemocnéni byla zachovéna
pouzitelna zrakova ostrost oka, sekun-
darni glaukom byl ic¢inné kompenzovan
medikamentoézni terapii, oko bylo ne-
bolestivé a nemocna subjektivné nepo-
citovala ve vztahu ke zrakovym funkcim
vyraznéjsi obtize. V inkurabilnim stadiu
choroby s kratkou progndzou preziti byla
tedy zachovanim zrakovych funkci zvy-
$ena kvalita Zivota téZce onkologicky ne-
mocného ¢lovéka.
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