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Suhrn

Vychodiskd: Paraneoplastické syndrémy casto predchadzaju diagnézu malignity. Ich véasna
diagnostika moéze viest ku skorému rozpoznaniu okultného karcinému este v kurativnon $ta-
diu. Diferencialna diagnostika zriedkavej paraneoplastickej vaskulitidy vyzaduje multidiscipli-
narnu spolupracu medzi internistami-reumatolégmi, radiodiagnostikmi a onkolégmi. Pripad:
41-ro¢na pacientka s karcindomom cervixu uteru VB stadium (paraaortalna lymfadenopatia)
s klinickymi i rddiologickymi znamkami akutnej vaskulitidy bola prijatad na nase oddelenie
k onkologickej lie¢be. Zacalo sa s chemoradioterapiou, si¢asne bola podavana kortikoterapia.
Pocas liecby sme pozorovali zmiernenie priznakov vaskulitidy. Pri dalsich dispenzérnych kont-
rolach sa stav pacientky viac nezlepsoval, ¢o nas viedlo k podozreniu relapsu maligneho ocho-
renia, ktoré sa potvrdilo CT vysetrenim. Zahajend paliativha chemoterapia vsak nepriniesla
ocakavany efekt a kvoli zhorsujuicemu sa vykonnostnému stavu bola ukoncena. Zdver: Aktivita
vaskulitidy bola u nasej pacientky pomerne tzko spojena s aktivitou maligneho ochorenia.
Rozpoznanie paraneoplastického syndromu ma vyznam nielen v diagnostike malignity, ale aj
pocas dispenzéarnych kontrol.
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Summary

Background: Paraneoplastic syndromes precede the diagnosis of malignancy. Early detection
of paraneoplastic syndrome may lead to detection of malignancy in its early and potencially
curable stage. Differential diagnostic process of rare paraneoplastic vasculitis requires multidis-
ciplinar cooperation between rheumatologists, radiologists and oncologists. Case: 41-year-old
female patient with cervical cancer in stage IVB (paraaortic lymphadenopathy) and clinical
symptoms of acute vasculitis was admitted to our ward for oncological treatment. Chemora-
diotheraphy was initiated concurently with corticotherapy. During the treatment we observed
alleviation of vasculitis-related symptoms. Ongoing follow-up, however, brought no further im-
provement in vasculitis-related symptoms. This lead us to suspiction of recurrence, confirmed
on CT scan. Paliative chemotherapy was without any effect and due to worsening performance
status was terminated. Conclusion: The activity of vasculitis was closely associated with the
activity of primary malignant disease. Early recognition of paraneoplastic syndrome may con-
tribute not only to diagnosis of malignancy, but is helpfull during follow-up of these patients.
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Uvod

Paraneoplasticky syndrém je syndrém
asociovany s pritomnostou maligneho
ochorenia. Ide o subor priznakov, ktoré su
sposobené produktmi, ktoré nador uvol-
nuju do cirkulacie alebo su spdsobené
reakciou imunitného systému pacienta
na pritomnost maligneho ochorenia.
Paraneoplastické syndromy rozdelujeme
podla lokality manifestacie na: hemato-
logické, endokrinné, vaskuldrne, neuro-
logické a neuromuskuldrne, reumatolo-
gické, ocné, kozné a daldie, menej Casté.
Zvlastnu kapitolu predstavuju nespe-
cifické systémové prejavy maligneho
ochorenia (paraneoplasticky syndréom
v SirSom slova zmysle) ako je horucka,
anorexia a kachexia [1].

Vaskulitidy predstavuju heterogénnu
skupinu choréb, charakterizovanu za-
palovou infiltraciou a nekrézou ciev-
nej steny. Primarne vaskulitidy sa delia
podla Chapel Hill Consensus Confe-
rence (CHCC) na tri skupiny, postihujuce
velké, stredné a malé cievy [2]. SU bud
mediované bunkami, alebo depozitmi
imunokomplexov v bunecnej stene.
Sekundarne vaskulitidy rozdelujeme nain-
fekéné, resp. parainfekéné, vaskulitidy pri
systémovych ochorenia spojivového tka-
niva, vaskulitidy navodené liekmi, sekun-
darne vaskulitidy pri zmieSanej esencidl-
nej kryoglobulinémii, posttransplanta¢né
vaskulitidy, pseudovaskuliticky syndrom
a paraneoplastické vaskulitidy.

Paraneoplastické vaskulitidy sprevad-
zaju pomerne ¢asto hematologické ma-
lignity. U solidnych nadorov je ich ma-
nifestacia menej castad. Prebiehaju
spravidla ako vaskulitidy malych ciev
s charakteristickymi koznymi prejavmi
ako su purpura alebo Zihlavka, ale popi-
sané su aj pripady sekunddarnych vasku-
litid strednych a velkych ciev. U paraneo-
plastickych vaskulitid obvykle chybaju
laboratérne zndmky primarnych fo-
riem ako napr. pritomnost autoprotila-
tok alebo chladovych protildtok. Aktivita
vaskulitidy pomerne presne koreluje so
zakladnym malignym ochorenim; jeho
lie¢cba vedie k zmierneniu priebehu
vaskulitidy a k zniZeniu frekvencie reku-
rencie. Studia Solans-Laqué et al $tudo-
vala na subore 15 pacientov vyvoj ak-
tivity vaskulitidy pri lie¢be zékladného
maligneho ochorenia. U trinastich pa-

cientov sledovali konkordanciu akti-
vity vaskulitidy a zékladného maligneho
ochorenia pri progresii ochorenia a sta-
bilizacii vplyvom lie¢by [3].

Diagnostika

Diagnosticky proces mé u sekundérnej
vaskulitidy dve zlozky: prvou je stanove-
nie diagnézy vaskulitidy, druhou je de-
tekcia maligneho ochorenia ako primar-
neho etiologického agens vaskulitidy.
Rozvoj vaskulitidy méze predchadzat
rozvoju klinicky manifestného malig-
neho ochorenia aj o niekolko tyzdnov az
mesiacov, ¢im médze naviest k patraniu
po malignite. Vaskulitida sa moze tiez
manifestovat stibezne s malignym ocho-
renim alebo méze komplikovat uz dia-
gnostikované maligne ochorenie.

Diagnostika vaskulitidy sa opiera
0 anamnézy, fyzikalne vysetrenie, vyse-
trenie krvi a mocu, zobrazovacie metody
a biopsiu postihnutého tkaniva.

Rozsah a zameranie fyzikalneho vy-
Setrenia sa lisi u jednotlivych pacientov
podla rozsahu postihnutia orgdnov a or-
ganovych systémov.

Vaskulitidu ¢asto sprevadzaju mnohé
mimikry, aj iné ochorenia maju podobné
prejavy, ale vyzaduju odlisny lie¢beny
pristup, preto je velmi dolezité vylucit
iné priciny zdpalu cievnej steny.

V krvnom obraze registrujeme casto
anémiu, zmenu poctu leukocytov. Zvy-
$end sedimentdcia a elevacia C-reaktiv-
neho proteinu poukazuju na zédpalovu
aktivitu. V imunologickom vysetreni
mozeme zachytit protilatky ANCA (an-
tineutrophil cytoplasmic antibodies -
protilatky proti cytoplazme neutrofilov).
Pozitivne mézu byt odbery na ANA (an-
tinuclear antibodies — protilatky proti
jadru), anti-ds-DNA (anti-double stran-
ded DNA - protilatky proti dvojvldknovej
DNA) cirkulujuce imunokomplexy, sta-
novenie zloziek komplementu C3 a C4,
stanovenie hladin podtried imunoglo-
bulinov a elektroforéza bielkovin. HLA
typizdcia moéze byt pozitivha na geno-
typ B27. Tieto odbery su vsak $pecifické
pre iné imunitne podmienené ochorenia
a u pacienta nas mézu naviest k primar-
nej pricine vaskulitidy. V diferencialne
diagnostickej rozvahe je nutné mysliet aj
na mozny parainfekény pévod a na pa-
raneoplasticky pévod ochorenia. Pri ob-

lickovom poskodeni detekujeme erytro-
cytdriu, proteinuriu (selektivita zavisi od
stupna postihnutia) a hematuriu (podla
stupna postihnutia mikroskopicku alebo
makroskopicku) [4].

Uloha diagnostickych
zobrazovacich metod

v diagnostike vaskulitidy

Moderné zobrazovacie metédy do-
kazu vyznamnou mierou prispiet k dia-
gnostike primérnej a aj sekundarnej
vaskulitidy. Zo zobrazovacich vy3etro-
vacich metdd vyuzivame sonografiu, CT,
MRI a angiografiu. Angiogram méze byt
»normalny” vo viac ako tretine pripadov
potvrdenych biopsiou.

Magnetickd rezonancia, v¢itane di-
fuzneho vazenia, gradientnych sekvencii
a MRI angiografia (MRI AG) je metdédou
volby pri diagnostike a sledovani vasku-
litidy v CNS.

Urcit etioldgiu len na zédklade mor-
fologickych zmien v MRI obraze nie je
mozné. Prejavy vaskulitidy su r6znorodé.
Dochédza ku vzniku neostro ohranice-
nych [ézii (v T2 vazeniach hyperintenziv-
nych, v T1 hypointenzivnych), postihuju-
cich najcastejsie kortex a subkortikalnu
bielu hmotu. Mézu postihovat aj hlboku
bielu hmotu, Struktury hlbokej Sedej
hmoty a cerebelum. Lézie nekore$pon-
duju s vaskuldrnymi teritériami. V MRI
AG sa znazorfuje ruzencovity vzhlad ar-
térii, tzv. ,beading”, segmentarne ste-
ndzy, napriamenie, resp. ,kinking” arté-
rii, popisovany je aj fenomén ,pruning”,
resp. ,tree-in-bud”. Zlatym Standardom
je vsak digitalna subtrak¢nd angiografia
(DSA). Tato metdda dokaze totiz v sub-
sekundovych intervaloch (t.j. kinemato-
graficky) zachytit jednotlivé fazy angio-
gramu od vcasnej arteridlnej po neskoru
vendznu. Takto umoziuje presné po-
sudenie konkrétnych casti cievneho sys-
tému este s vy$sou presnostou ako je to
u CT-angiografie a MRI-angiografie.

Zobrazovacie metédy ako CT umoz-
nia zistit lokalizaciu postihnutia orgdnov
a aj origo primarneho onkologického
ochorenia.

Uvedené vysetrenia vacsinou supo-
nuju vaskulitidu, ale ¢asto iba pouka-
Zuju na postihnuty organ alebo tkanivo.
Samotnu diagndézu vaskulitidy potvr-
zuje/vylucuje histologicky nalez z biop-
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sie. Najcastejsie vyuzivanou je biopsia
koze, obli¢ky, pluc, nervu, temporalnej
artérie. Nie vzdy je vsak s ohladom na lo-
kalizaciu a celkovy stav pacienta mozna.

Terapia

Symptomatickd terapia sekunddrnej
vaskulitidy sa v podstate nelisi od tera-
pie primarnej vaskulitidy. Podla guide-
lines Eurdpskej ligy proti reumatizmu
(European League Against Rheuma-
tism — EULAR) z roku 2009 je liecbou
prvej volby vaskulitidy malych a stred-
nych ciev kombinovana terapia pozosta-
vajuca z glukokortikoidov a cyklofosfa-
midu. Ako alternativu cyklofosfamidu
mozno podat metotrexat. Pri rychlo
progredujucom rendlnom postihnuti
je nutné zvazit plazmaferézu. V udrzia-
vacej terapii sa odporuca kombinovat
nizka davka glukokortikoidov a imuno-
supresivum (azathioprin, metotrexat,
leflunomid alebo cyklofosfamid) po
dobu 18-24 mesiacov. Alternativne po-
stupy zahfnaju poddvanie imunoglobu-
linov i.v. ¢i biologicku lie¢bu (skusa sa
rituximab, infliximab, antitymocytarny
globulin) [5].

Kauzdlna lie¢ba sekundérnej vaskuli-
tidy spociva v terapii zdkladného ochore-
nia. Prezentujeme pacientku s karciném
cervixu uteru T2aN1M1 (paraaortalna
lymfadenopatia vpravo) IVB stadium.
Podla medzindrodnych odporuceni
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) je pri takomto rozsahu ocho-
renia odporucend radioterapia s rozire-
nym polom oZarovania (extended-field
radiotherapy) kombinovana s brachyte-
rapiou a chemoterapiou na baze platino-
vého derivatu [6].

Pripad

Styridsatjedenro¢na pacientka bez vy-
znamného predchorobia bola prijatd
pre kolaps, vertigo, diplopiu a cefaleu
na JIS Neurologického oddelenia. Fyzi-
kalne vysetrenie pacientky bolo bez na-
lezu koznych zmien. Bolo realizované
vstupné CT vySetrenie mozgu s nale-
zom kortikalnej ischémie temporookci-
pitédlne vpravo (obr. 1). Doplnené USG
karotickych artérii bolo bez nalezu ate-
rosklerotického postihnutia, nasledna
MRI AG mozgu preukazala obraz akut-
nych ischémii supra- aj infratentoridlne

vs pri sekundarnej vaskulitide (obr. 2, 3).
Pre bolesti na hrudniku bolo realizované
EKG vysetrenie s nalezom ischemickych
zmien inferolateralne, s pozitivitou kar-
diospecifickych markerov. Echokardio-
grafické vysetrenie odhalilo hypokinézu
inferolaterdlne a mitrédlnou regurgita-
ciu lll. stupna. Pacientke bola podavana
duadlna antiagregacna a antikoagulacna
lie¢ba, vzhladom na absenciu zndmok
srdcového zlyhania bola pridana aj mala
dévka B-blokéatoru. V rdmci diferencidl-
nej diagnostiky akutneho korondrneho
syndrému bola u pacientky realizovana
CT-koronarografia — bez nélezu stendzy
v oblasti koronarneho rieciska. Pocas
lie¢cby pacientka udéavala postupné
zhor3ovanie zraku. Oftalmolég po vy-
Setreni pacientky konstatoval nélez re-
frak¢nej vady, ktorej zdvaznost ale ne-
vysvetlovala tak vyrazny pokles zrakovej
ostrosti. Postupne dochadzalo k rozvoju
spastickej kvadruparézy. Na kontrolnom
MRI vySetreni mozgu sme zistili vyraznu
progresiu postihnutia mozgu na pod-
klade vaskulitidy s vyznamnym posko-
denim zrakového kortexu.

Odbery na antifosfolipidové, ANCA
a ANA protilatky boli negativne. Cirku-
lujuce imunokomplexy, stanovenie zlo-
ziek komplementu C3 a C4, stanove-
nie hladin podtried imunoglobulinov
a elektroforéza bielkovin boli v norme.
Hladina antistreptolyzinu O bola signifi-
kantne zvy3end, vytery z hrdla, nosu, kul-
tivacné vysetrenie mocu a hemokultura
boli negativne. Rovnako boli negativne
aj sérologické vysetrenia na chlamydie,
mykoplazmy, borrelie, yersinie, dalej boli
negativne odbery na virusy hepatitidy
B a C, virus HIV a taktiez screeningové
vysSetrenie syfilisu. Vyrazne pozitivne
vsak boli onkomarkery Ca 125 a Ca 19-9,
pricom SCCA bolo v norme. Pre invazi-
vitu biopstickej diagnostiky na postih-
nutych organoch (mozog, koronarne
cievy) histologizacia nebola realizovana.
Vzhladom na opakovanu metroragiu
mimo pravidelny menstruac¢ny cyk-
lus bola pacientka vySetrend gynekol6-
gom, ktory nachddza kontaktne krva-
cajuci exofyticky rastuci tumor cervixu
uteru. Histologicky islo o epidermoidny
nerohovatejuci karcinom, G2. Na za-
klade klinického vysetrenia a zobrazo-
vacich metéd bolo stadium choroby

Obr. 1. CT snimka s nalezom kortiko-sub-
kortikalnej hypodenznej lézie parietook-
cipitalne vpravo s miernym mass efek-
tom nativne s diskrétnym periférnym
linearnym enhancement.

Obr. 2. MRI nélez: kortiko-subkortikalne
lézie, T1 hyperintenzivne v gyrus occi-
pitalis superior a cuneus bilat., vyrazne
vpravo, diskrétne v gyrus frontalis me-
dius vlavo.

Obr. 3. Multiplicitné segmentarne ste-
nézy na v priebehu a. cerebri posterior
l.dx. na MRI-angiograme.

stanovené na T2aN1M1 (paraaortalna
lymfadenopatia vpravo), IVB stadium.
Po prezentacii na multidisciplindrnom
onkologickom mitingu bola indiko-
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Obr. 4. Kontrolné vysetrenie.

MRI nélez progresie rozsahu ischémii v roz-
licnych vaskularnych teritériach s precho-
dom do chronického $tadiu s tvorbou
postmalatickych kortiko-subkortikalnych
defektov, ohranic¢ené perifokalnou gliézou.

Obr. 5. Kontrolné vysetrenie.

MRI nélez progresie rozsahu ischémii v roz-
licnych vaskularnych teritériach s precho-
dom do chronického $tadiu s tvorbou
postmalatickych kortiko-subkortikalnych
defektov, ohrani¢ené perifokalnou gliézou.

vand kombinovand externd radiotera-
pia s brachyterapiou. Konkomitantne
poddvana chemoterapia nebola u pa-
cientky vzhladom na celkovy zly stav
podavana. Sucasne so zacatim radiote-
rapie zacala aj terapia metylprednisolé-
nom; podali sme trojdriovy pulz v davke
500mg denne, nasledne sme pokra-
¢ovali tri dni v podavani davky 80 mg.
Po tejto lie¢cbe doslo len k velmi

miernemu zlep3eniu zraku a svalovej sily
dolnych koncatin. Pokracovali sme v kor-
tikoterapii prednisonom v dévke 60 mg
denne a velmi pozvolna sme déavky zni-
zovali. Pacientke bolo aplikovana ex-
ternd radioterapia na oblast malej panvy
a paraaort. uzliny v davke 46 Gy, su¢asne
bolo podana brachyterapia v davke Sies-
tich frakcii po 5 Gy na bod A.V priebehu
onkologickej terapie sa Ciastocne lepsi
svalova sila dolnych koncatin (pacientka
uz v sprievode rehabilita¢nych pracov-
nikov presla niekolko krokov) a mierne
sa zlepsuje zrakova ostrost. Opakované
kontrolné EKG vysetrenia boli s ndlezom
¢iastoCnej Upravy nalezu vo zvodoch
aVF a V4-V6 (oplostenie negativnych T
vin v zmienenych zvodoch). Pred pre-
pustenim pacientky sme na zaklade kli-
nického vysetrenia skonstatovali regre-
siu lokélneho nalezu o cca 25 %.

O tri mesiace po prepusteni bola pa-
cientka vysetrend v rdmci dispenzar-
nej starostlivosti. Fyzikalnym vysetre-
nim doslo k totdlnej regresii nélezu
(t.j. bez zndmok rezidudlnej choroby) na
cervixe, doplneny ster na cytologické
vysetrenie bol bez zachytu malignych
buniek. Pacientka subjektivne udavala
nezlepsenie zraku oproti stavu pri pre-
pusteni z oddelenia, taktiez nadalej vy-
zadovala sprievod pri chodzi. Na kont-
rolnom MRI bol nélez progresie rozsahu
defektov so zmenami, ktoré prechadzali
do chronicity a s pretrvdvanim zndmok
vaskulitidy (obr. 4, 5).

Realizovali sme re-stagingové CT vy-
Setrenie - s progresiou ochorenia v zmy-
sle narastu parailiakalnej a paraaortalnej
lymfadenopatie, sucasne doslo k dal-
Siemu vzostupu onkomarkerov CEA
a Ca 19-9. Na multidisciplinarnom mi-
tingu bolo preto rozhodnuté o zacati
prvej linie paliativnej chemoterapie v re-
zime carboplatina, paclitaxel. Pocas po-
dévania chemoterapie sa klinicky stav
pacientky pomaly zhor3oval, bola pri-
putana na l6zko s progresiou poruch
zraku a reci. Po troch cykloch sme che-
moterapiu pre celkové zhorSenie stavu
a klinicku inefektivitu ukoncili.

Zaver

Sekundarna vaskulitida strednych a vel-
kych ciev ako sprievodny znak solidnych
tumorov je zriedkava. Diagnostika vy-
zaduje vysoko invazivny zakrok (napr.
biopsia mozgového tkaniva u nasej pa-
cientky), od ktorej sa ¢asto upusta ak je
potvrdend primarna malignita vyzadu-
juca onkologicku lie¢bu. Onkologicka
liecba u pacientov s paraneoplastickou
vaskulitidou ¢asto vedie k zlepSeniu pri-
znakov vaskulitidy, ktorej aktivita kore-
luje s aktivitou nadorového ochorenia.
Agresivna onkologicka lie¢ba v plnych
dévkach u takychto pacientov je viak
neraz naro¢nd pre komplikacie navo-
dené vaskulitidou alebo dlhotrvajucou
lie¢bou imunosupresivami.

V sulade s odbornou literaturou, aj
v nasom pripade sme pozorovali pre-
chodné zlep3enie vaskulitidy pocas
kombinovanej onkologickej lie¢by
a liecby kortikosteroidmi. Opakované CT
vysetrenie potvrdilo nase obavy relapsu
ochorenia v paraaortalnych a parailikal-
nych uzlinach pri postupnom neurolo-
gickom zhorSovani sa pacientky. Zacatd
paliativna chemoterapia nepriniesla zia-
den klinicky benefit pacientke a bola
ukonc&end pre vyraznu klinickd progre-
siu (imobilita, kérova slepota, mitralna
regurgitacia 4. stupna).
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