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Autofi prezentuiji v kazuistice pacienta s paraneoplastickou leukocytézou a diferencialné diagnosticky pristup k této problematice.

Ovod
Paraneoplastické syndromy Ize obecné de-

finovat jako nemetastatické projevy vazané na

existenci maligniho nédorového onemocnéni.

Podle Mc Leanovy definice (8) paraneoplastic-

kého syndromu je dano, ze se paraneoplasticky

projev rozviji po vzniku maligniho tumoru a pa-
raneoplasticky projev a maligni tumor maji pa-
ralelni pribéh (1, 2, 3, 8). Podle Klenera (5) tyto
syndromy zasluhuji pozornost pfedevsim proto,

Ze mohou v nékterych pfipadech signalizovat

pfitomnost maligniho tumoru dfive, nez se ho

podafi diagnostikovat. Vyskyt paraneoplastic-

kych syndromi je zaznamenan cca u 5-20%

nemocnych (2, 7, 10, 11) s malignim nadorovym

onemocnénim a nebyly prokdzany rasoveé,
pohlavni ani vékové rozdily (7, 10, 11). Patofyzi-
ologie vzniku paraneoplastického syndromu je
velmi rGiznoroda. Podle Santacroce (10) jsou pa-
raneoplastické syndromy nejéastéji vysledkem
produkce ,hormon-like“ substanci a protilatek,

mohou vSak byt i idiopatické. Podle Klenera (5)

existuji patofyziologické mechanizmy nejméné

trojiho druhu:

1. produkce cytokind nadorovymi burikami
(zodpovédné za vznik napf. paraneoplas-
tické horecky a anorexie)

2. produkce hormonalné aktivnich plsobku
(hormondlnich prekurzord) (zodpovédné
za hormonalini paraneoplézie)

3. poskozeni normalni buriky nadorovymi
antigeny v disledku patologické zkfizené
reakce.

Podle Mauldina (7) a Santacroce (10)

Ize paraneoplastické syndromy rozdélit do 8

zékladnich kategorii:

nespecifické

revmatologické

rendlni

gastrointestinaini

hematologické

kutanni

endokrinni

neuromuskularni.
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Vlastni pozorovani
57lety muz.

Anamnesticky:
Rodinna anamnéza: bratr se 1é¢i s diabe-
tem mellitem |. typu, jinak bezvyznamna.
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Osobni anamnéza: dlouhodobé Ié¢en
pro nefrolithidzu oxaldtového typu, v péci
spadového nefrologa, od roku 1998 je sledo-
véan pro arteridlni hypertenzi — ma rezimova
a dietni opatfeni, dlouhodobé trpi polytopnim
vertebrogennim algickym syndromem, asym-
ptomatickou hyperurikémii. Dalsi anamnéza
bezvyznamna.

Alergicka anamnéza: negativni.

Farmakologickd anamnéza: Anopyrin tbl &
100 mg 1x1, Milurit tbl & 100 mg 1x1.

Navyky: koufi cca 20 cigaret denné od 18
let véku, alkohol pfileZitostné, abusus léku Ci
navykovych latek neguje.

Pracovni a socialni anamnéza: ekonom,
Zenaty.

Nynéjsi onemocnéni:

V ramci roéni 1ékafské prohlidky byl paci-
ent vySetien obvodnim Iékafem véetné labora-
torniho vysetfeni, tj. krevniho obrazu a zaklad-
niho biochemického vySetfeni séra a modi.
V krevnim obrazu byla zji$téna leukocytdza
s trombocytézou nejasné etiologie, pacient
byl ndsledné odeslan na Oddéleni klinické he-
matologie II. interni kliniky FN Hradec Kralové
k dovySetfeni. Subjektivné se citil dobfe, doma
bez teplot, bez zjevného infekéniho onemoc-
néni, vahoveé stabilni, chut k jidlu byla dobra,
no¢ni poceni nebo jiné potize nemél.

Objektivni fyzikalni nalez:

Pacient obézni (BMI 33, 6), ojedinélé
spastické fenomény pii obou plicnich ba-
zich, bficho nad niveau, obtizné vySetfitelné
pro obezitu, jatra a slezinu nelze vySetfit,
erytrasma v obou ffislech, ostatni interni fyzi-
kélni ndlez v normé.

Vysetreni:

Laboratorni a pomocna vySetieni:

Hematologické vySetfeni: FW 20/54, leu-
kocyty 18,92x10 log®/l, lymfocyty 0,18 (18 %),
trombocyty 456x10 log®%/!, jinak v normé.

Koagulacni profil: v normé.

Biochemické vysetfeni séra: glykémie
6,2 mmol/l, LDH 7,44 pkat/l, GMT 1,08 pkat/l,
CRP 27 mg/l, jinak v normé.

Biochemické vysetfeni moci: v normé.

Endokrinologické vySetfeni — hormony
stitné Zlazy (TSH, fT3 a fT4): v normé.
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Vysetfeni beta2-mikroglobulinu v séru:
v normé.

Vysetfeni alkalické fosfatdzy v séru:
v normé.

Vysetfeni stolice na okultni krvaceni:
negativni.

Vysetfeni na autoimunitu (ANF, latex RF):
negativni.

Vysetfeni antiinfekcni imunity: Ab—Fran-
cisella tularensis, Toxoplasma gondii — vSe
negativni, ASLO 187.

VySetteni organovych protilatek: slaba po-
zitivita proti epitelu (protilatky proti koloidu $titné
Zlazy byly negativni, protilatky proti feroxidaze
a thyreoglobulinu nebyly provadény vzhledem

Imunofenotypizaéni  vySetfeni  periferni
krve: lymfoidni bunky tbofi 19% vSech
elementd, podil T lymfocytd je normalni, za-
stoupeni CD4+ T lymfocytd je na horni hranici
normy. B lymfocyty jsou aktivovany. Pfevazu-
jici myeloidni buriky jsou fenotypové normaini.
Zavér: maligni klon bunék neprokdzan.

Kultivaéni vySetfeni (krk, nos, rektum,
moc): vSe negativni.

Zobrazovaci vysetfeni:

RTG vySetfeni hrudniku:

Zavér: na plicich, srdci a aorté je RTG
nélez pfiméfeny véku.

RTG vySetfeni vedlejsich nosnich dutin:

Zavér: frontalni dutiny bez patologického
nalezu, je lehce snizend transparence pravé
maxilarni dutiny.

UZ vysetreni bficha:

Zavér. vySetfeni pacienta je vyrazné
limitovéno pro obezitu, steatéza jater bez lo-
Ziskového postizeni, leva ledvina s lehce hy-
perechogennim loZiskem velikosti v priméru
33 mm, spi8e v centralnim komplexu pro horni
polovinu levé ledviny, neni dilatace dutého sys-
tému levé ledviny. Ostatni ndlez v normé.

CT vysetfeni bficha:

Zavér: obraz maligniho tumoru levé
ledviny, neni dilatace dutého systému levé
ledviny, ostatni ndlez v normé.

Diskuze

Diferencialni  diagnostika leukocytézy
u dospélého Elovéka je velmi rozmanitd, nebot
z hlediska etiologického se mohou na jejim
vzniku podilet:
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1. fyziologické stavy (tézka fyzickd zatéz,
menstruace a gravidita)

2. patologické reaktivni stavy (infekce
bakterialniho, virového, mykotického pu-
vodu véetné antropozoondz, systémova
onemocnéni pojiva, alergické stavy,
chronicky nikotinizmus, intoxikace a ira-
diace, nekrézy tkani, asplenické stavy,
generalizované solidni tumory, polékové
stavy — zjm. pak kortikoterapie, terapie
lithiem apod.)

3. myeloproliferativni syndromy

4. myelodysplasticky - myeloprolifera-
tivni syndrom (1, 2, 4).

Leukocytdza m0ze byt dvojiho druhu a to,
benigni reaktivni leukocytéza a leukocytéza
v souvislosti s myeloproliferativnim syndro-
mem (1, 2).

ViySetfovaci program u nemocného
s leukocytézou ma byti zaméfen na vylouéeni
infekéniho onemocnéni (bakteridlni, virova,
mykotickd, antropozoondzy apod.), systémo-
vého zanétlivého onemocnéni (zejména pak
systémovd onemocnéni pojiva), endokrino-
patie (zejména pak thyreopatie), malignich he-
matologickych onemocnéni, polékovych stavil
a v neposledni fadé jakéhokoliv maligniho
nadorového onemocnéni. Prvé u malignich
nadorovych onemocnéni se Ize setkat s celou
fadou hematologickych paraneoplastickych
syndrom0. Podle Mauldina (7), Santacroce
(10) a Carmena (2) je Ize rozdélit do 7 zaklad-
nich kategorii:
anémie / erytrocytéza
leukopénie / leukocytéza
paraneoplasticka eozinofilie
trombocytopénie / trombocytdza
leukemoidni reakce
disseminovand intravaskularni koagulo-
patie
7. vaskularni trombdza (Trussealiv syndrom).

IS

NejéastéjSim hematologickym paraneo-
plastickym syndromem je anémie vznikajici
vSak jedna o pusobky charakteru cytokind,
zejména interleukinu 1 a 6 a tumor necrosis
faktoru alfa (TNF alfa). Mechanizmus vzniku
paraneoplastické anémie je identicky jako
u anémie chronickych onemocnéni (2, 4,
5, 6).Jeji vyskyt je zaznamenan u celé
fady malignich nadorovych onemocnéni,
Casto je také oznacovana jako sekundarni
anémie. Vedle anémie se lze v klinické
praxi setkat s erytrocytézou vznikajici
v dusledku nadprodukce rdstového faktoru
pro Eervenou krevni fadu, tj. erytropoetinu
nebo v disledku nadprodukce erytropoetin
like substance. Jeji vyskyt je nejCastéji
zaznamenavan u karcinomu ledvin, vzacnéji
u Wilmsova tumoru ledvin, hepatomu, mo-

zeCkovych hemangioblastom(, uterinnich
fibroidG a adrendlnich tumorl (feochromo-
cytom) (5, 9). Diferencidlné diagnosticky
je nutné odlisit zejména pravou polycytémii
a arteridIni desaturaci. S nadprodukci rds-
tového faktoru, ale pro bilou krevni fadu
(GM-CSF), souvisi paraneoplasticka leu-
kocytéza charakterizovand vzestupem leu-
kocytd nad 15x10%1 s vylou¢enou infekéni
etiologii a hematologickou malignitou (12).
S eozinofilii vznikajici v disledku nadpro-
dukce interleukinu 5 s Ize setkat u Hodgki-
nova lymfomu a mycosis fungoides (5,
6). Vyskyt bazofilie je popisovan zejména
u myeloproliferativnich syndromd (chronicka
myeloidni leukémie). Monocytdza je refero-
vana u malignich lymfomd, u karcinomu
ledvin a Wilmsova tumoru ledvin, déle pak
u mezoteliomu, tumord plic, Zaludku, pan-
kreatu, tumor( mozku, maligniho melanomu
a u sarkomu (2, 4, 9, 11, 12). Diferencialné
diagnosticky v pfipadé monocytézy je zapo-
tfebi vyloudit chronickou myeloidni leukémii,
pro niz jsou charakteristické nezralé buriky,
zvy$end alkalicka fosfatdza v leukocytech
a pozitivita Philadelphia chromozému.
Kromé paraneoplastické leukocytézy se Ize
v klinické praxi setkat s paraneoplastickou
leukopénii, kterd je spiSe typicka jako sekun-
déarni nélez v krevnim obraze u nemocnych
po aplikované chemoterapii a aktinoterapii.
V neposledni fadé se Ize v praxi setkat s pa-
raneoplastickou trombocytdzou a trombo-
cytopénii. Paraneoplastickd trombocytdza
je relativné ¢astd u nemocnych s malignim
lymfomem, leukémii, karcinomem ledvin
(2, 4, 12). Vznik4 v ddsledku nadprodukce
trombopoetinu nebo trombopoetin like sub-
stance. Diferencialné diagnosticky je nutné
vyloucit esencidlni trombocytémii. Paraneo-
plastickd trombocytopénie je spiSe typicka
jako sekundarni ndlez v krevnim obraze

u nemocnych po aplikované chemoterapii
a aktinoterapii, stejné jako paraneoplasticka
leukopénie.

Struény prehled hematologickych parane-
oplastickych syndrom( uvadime v tabulce 1.

V naSem pfipadé se jednalo o paci-
enta, ktery se dostavil k hematologickému
vySetfeni vzhledem k ndhodnému nélezu
leukocytézy s normalnim diferencidlnim
rozpoCtem v krevnim obraze pfi preventivni
roéni |ékafské prohlidce. Jak je patrné
z vlastniho pozorovani, byl pacient podrobné
hematologicky vy$etfen, nicméné s nega-
tivnim nalezem (byla vylouena infekéni
etiologie, systémova onemocnéni pojiva, en-
dokrinopatie, zejména pak thyreopatie, lym-
foproliferativni a myeloproliferativni proces).
Ultrasonograficky byl nalezen utvar v oblasti
horniho pélu levé ledviny. K pfesnéjsi veri-
fikaci bylo provedeno CT vySetfeni bficha
prokazuijici tumordzni expanzi levé ledviny
velikosti do 9 cm. VySetfovaci program byl
v pfipadé naSeho pacienta rozsifen o sta-
ging onemocnéni, pfiemz jsme neprokazali
jeho disseminaci, zejména pak do jater, plic,
mozku a skeletu. Nasledovalo urologické
vySetfeni s indikaci radikaini nefrektomie
vlevo. Z resekatu ledviny byl histopatolo-
gicky verifikovan konvencni svétlobunéény
karcinom ledviny s rozsahlymi hyalinizacemi,
nekrézami a krvacenim.

Nélez paraneoplastické leukocytdzy v pfi-
padé naSeho pacienta s malignim tumorem
levé ledviny zcela jednoznacné koreluje s do-
stupnymi ¢eskymi a zahraniénimi literarnimi
prameny.

Zavér

Cilem tohoto €lanku je nastinit problema-
tiku paraneoplastickych syndromd, zejména
pak hematologickych paraneoplastickych
syndromd, nebot se s témito syndromy setka-

Tabulka 1. Pfehled hematologickych paraneoplastickych syndromid (modifikovano dle

Santacroce 2002, Carmena 2001, Mauldina 2001 a Chesona 1998)

Hematologické

paraneoplastické nizmy vzniku

syndromy

Anémie Cytokiny: IL1, IL-6,
TNF alfa, autoimunni
hemolytické mechanizmy

Erytrocytéza Nadprodukce
erytropoetinu nebo
erytropoetin like substance

Leukocytéza Nadprodukce GM-CSF, IL-
1, IL-3, IL-5

Trombocytéza Nadprodukce trombo-

poetinu nebo trombo-
poetin like substance
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Vyskyt

Karcinom Zaludku, plic, prsu, cholangiogenni
karcinom, lymfoproliferativni onemocnéni (chro-
nicka lymfaticka leukémie, maligni lymfomy)

Karcinom ledvin, Wilmstv tumor ledvin, hepatom,
mozeckové hemangioblastomy, uterinni fibroidy,
adrenalni tumory (feochromocytom)

HodgkinGv lymfom, mycosis fungoides, myelo-
proliferativni syndromy (chronicka myeloidni leu-
kémie), karcinom ledvin, Wilmsov(v tumor led-
vin, mezoteliom, tumory plic, zaludku, pankreatu,
tumory mozku, maligni melanom, sarkomy

Maligni lymfomy, leukémie, karcinom ledvin
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vame téméf ve vSech oborech a podoborech
mediciny. Hlavnim dlvodem vsak je, Ze tyto
syndromy mohou signalizovat pfitomnost ma-
ligniho nadorového onemocnéni dfive, nez se
ho podafi diagnostikovat.
Kazuistika je zajimava ze dvou dlvodu,
atoze:
1. upozoriiuje na diferenciélné diagnostic-
kou rozvahu u nemocnych s leukocytézou
v krevnim obraze
2. podava nazorny pfehled o problematice
paraneoplastickych syndrom0, zejména
pak hematologickych.
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