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SOUHRN

Horak P., Vavrdova V.: Klinické projevy paraneoplastickych syndromii na pohybovém systému

Autofi se zabyvaji klinickymi projevy paraneoplastickych syndromii postihujicimi pohybovy systém. Tyto syndromy se mohou objevit
v pritbéhu nadorového onemocnéni, mohou ale také nadorovym onemocnénim piredchazet. Dle v§eobecné piijimanych kriterii dle Fa-
ma se revmatické paraneoplastické syndromy déli na kloubni, svalové, kozni, cévni a smiSené. Mezi tyto syndromy se fadi hypertro-
ficka osteoartropatie, karcinomatdzni artritida, amyloidova artropatie, dermatomyozitida, paraneoplasticka vaskulitida, algodystrofic-
ky ¢&i antifosfolipidovy syndrom, relabujici polychondritida, onkogenni osteomalacie ¢i polymyalgia rheumatica. Existuje také fada
méné znamych jednotek, na které je nutno v ur€itych situacich pomyslet, naptiklad multicentricka histiocytoza, syndrom RS3PE &i
Lambertova-Eatonova myastenie. Pfi nadorovych onemocnénich se lze setkat rovnéz s fascitidami, panikulitidou, neutrofilni derma-
tozou, Raynaudovym syndromem az s gangrénami prstii, erytromelalgii ¢i s ,,Jupus like“ syndromem. Seznam paraneoplastickych syn-
dromi neni tplny a stale se rozsifuje.
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SUMMARY

Horak P., Vavrdova V.: Clinical manifestations of paraneoplastic syndromes in the musculoskeletal system

The authors deal with clinical manifestations of paraneoplastic syndromes affecting the musculoskeletal system. These syndromes may
develop in the course of cancer but they may also precede it. According to established criteria by A. Fam, paraneoplastic rheumatic
syndromes are classified as follows: articular, muscular, dermal and mixed. These syndromes include hypertrophic osteorthropathy,
carcinoma polyarthritis, amyloid arthropathy, dermatomyosistis, paraneoplastic vasculitis, algodystrophic and antiphospholipid syn-
dromes, relapsing polychondritis, oncogenic osteomalacia and polymyalgia rheumatica. Numerous less known entities also have to be
considered in certain situations, such as multicentric histiocytosis, RS3PE syndrome and Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Can-
cer may also be accompanied by fasciitis, panniculitis, neutrophilic dermatosis, Raynaud’s syndrome even with digital gangrene, ery-
thromelalgia and lupus-like syndrome. The list of paraneoplastic syndromes is not complete and is being added to.
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Uvod

Nadorova onemocnéni se mohou v oblasti pohybového
systému projevovat riznym zpusobem. MiZe se jednat pfi-
mo o nddorové onemocnéni pohybového systému (primarni
a sekunddrni nadory synovie, svalstva, kosti, eventudlné
infiltrace nddorovymi elementy pfi systémovych nadorech —
leukémie). Nékterd revmatickd onemocnéni mohou byt
v pozdéjsi dobé komplikovdna rozvojem ndadoru, eventudlné
riziko té€chto nadorti miZe byt zvySeno imunosupresni, ra-
dia¢ni ¢i biologickou 1é¢bou revmatickych chorob. Na dru-
hou stranu cytostatickd a imunomodulac¢ni protinddorovd
terapie miiZze vést ke vzniku autoimunitniho stavu spojené-
ho s revmatickymi projevy (1-7). Kone¢né nddorové one-
mocnéni mize vyvolat vznik tzv. paraneoplastickych syn-
dromd, kterym se vénuje tento ¢lanek (tabulka I).

Klinické projevy paraneoplastickych syndrom se mohou
rozvinout v pribéhu niadorového onemocnéni, mohou mu

v8ak také ptredchdzet. Pfi paraneoplastickych syndromech
dochdzi k postiZeni tkani bez pfimé tcasti nddorovych ele-
menti v kostech, svalech, kloubech ¢i kizi. Z hlediska pii-
¢iny vzniku se na nich podili fada mechanizmd, které nejsou
v soucasnosti ve vSech aspektech objasnény. Pfima invaze
nadorovych bunék do tkdni miZe prostfednictvim cytokind
a prozdnétlivych pusobkl vyvolat zanét. Uz z definice pa-
raneoplastickych syndromt vSak vyplyva, Ze se zde jednd
ve veétsiné pripadi o nepiimé mechanizmy vzniku, které
jsou indukovany hormony, peptidy, autokrinnimi a parakrin-
nimi medidtory, autoprotildtkami a cytotoxickymi leukocyty
[3.,4,5]. Nékteré paraneoplastické medidtory jsou normalni-
mi bunéénymi produkty secernovanymi v nadbytku v da-
sledku velké nadorové masy. Jiné mohou vznikat ndsledkem
bunééné smrti nadorovych buné¢k, kdy dochézi k uvoliiova-
ni autoantigent. Ty kvili poruseni integrity bazdlni mem-
brany pfi invazi nddoru mohou pfijit do kontaktu s imunit-
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nimi buiikami a aktivovat je. Ndsledkem toho dochézi ke
vzniku cirkulujicich protilatek i cytotoxickych lymfocytd,
které jsou toxické k nadoru i okoli a mohou poskozovat en-
dotelidlni, synovidlni, epitelidlni a mezenchymové buiky
imunokomplexovym mechanizmem [6]. ZvaZuje se rovnéZ
spole¢ny etiopatogeneticky mechanizmus pro vznik malig-
nich i revmatickych onemocnéni. Zhoubné nadory se mo-
hou objevit v pozdéjsich stadiich nékterych revmatologic-
kych onemocnéni jako duasledek imunitni dysregulace
[8,9,10].

Paraneoplastické syndromy se vyskytuji u 10 % pacienti
v dobé stanoveni diagn6zy nadoru a v prub&hu onemocnéni
az u 50 %. Z 1/3 jsou tvofeny projevy endokrinnimi, zbytek
pripadd na hematologické, neurologické a revmatologické
pfiznaky. Vlastni projevy obvykle kopiruji pribeh zdkladni-
ho nddorového onemocnéni a jeho uspéSnd terapie, je-li
moznd, vede k ustupu revmatickych priznaka [6,7].

Paraneoplastické revmatické syndromy mohou byt znam-
kou skryté malignity a rozpoznani nezvyklych revmatic-
kych manifestaci je proto dilezité pro ¢asnou diagnostiku
a terapii nadoru. Lécba nadorového onemocnéni vede vétsi-
nou k regresi paraneoplastického syndromu, v rdmci sym-
ptomatické 1é¢by lze pouzit rovnéz Casto léky ze skupiny
nesteroidnich antirevmatik (NSA) ¢i glukokortikoidy.

Paraneoplastické revmatické syndromy
Paraneoplastické revmatické syndromy se z didaktickych
a popisnych divodd rozdéluji na kloubni, svalové, kozni,

Tabulka 1
Klasifikace revmatickych syndromU asociovanych s nadory
(Fam, 2000)

1. Néadorové nemoci pohybového systému

e primarni nddory synovie a kosti — benigni, maligni

* systémové nddory se synovidln{ infiltrac — leukémie a maligni
lymfomy

» metastatické postiZeni skeletu

2. Paraneoplastické syndromy

3. Nédory u preexistujicich revmatickych onemocnéni
e revmatoidn{ artritida (lymfomy, myelom)

e Sjogrentiv syndrom (lymfomy)

¢ dermatomyozitida (solidni nadory)

e systémova sklerodermie ( karcinom plic)

4. Néadory jako komplikace terapie revmatickych chorob

* imunosupresivni terapie: cyklofosfamid — hematologické na-
dory, karcinom moc¢ového méchyfe, karcinom kize

azathioprin — lymfomy
* radioterapie — hematologické neoplazie

¢ biologicka 1é¢ba — lymfomy?

5. Revmatické projevy po protinddorové terapii
* Artralgie/artritida: cytostatika, tamoxifen, interleukin 2, inter-
feron alfa

* Raynauduv syndrom: bleomycin, cisplatina

e Syndrom ,,scleroderma like*: bleomycin

cévni a smiSené pri védomi jejich mozného a Castého pie-
kryvu (tabulka 2).

Mezi nejcastéjSi paraneoplastické revmatické syndromy
patii hypertrofickd osteoartropatie, karcinomatézni polyart-
ritida, dermatomyozitida a paraneoplastickd vaskulitida.
V ramci paraneoplastickych projevl vystupuje ale také al-
godystroficky syndrom, antifosfolipidovy syndrom, relabu-
jici polychondritida, onkogenni osteomaldcie ¢i revmaticka
polymyalgie. Existuje také fada méné znamych jednotek, na
které je nutno v urcitych situacich pomyslet, napfiklad mul-
ticentrickd histiocytéza, syndrom RS3PE ¢i Lambertova-
Eatonova myastenie. Pfi nddorovych onemocnénich se lze
setkat rovnéz s fascitidami, panikulitidou, neutrofilni der-
matézou, Raynaudovym fenoménem spojenym vyjimecné
az s gangrénami prstd, erytromelalgii, ¢i s ,,lupus like* syn-
dromem. Seznam paraneoplastickych syndromt neni dplny
a stéle se rozSituje.

Kloubni paraneoplastické revmatické syndromy

Hypertrofické osteoartropatie (HOA) se ve své sekundar-
ni formé vyskytuji v souvislosti s vyvolavajicim onemocné-
nim. Tim mdZe byt onemocnéni plicni (nddory, chronické
zanéty, fibréza), kardiovaskularni (endokarditida, cyanotic-
ké srde¢ni vady) nebo gastrointestindlni (nddory, infekce,
cirhdza jater). Nejcast€jsi je HOA u stavi s nitrohrudni pa-
tologii vedoucich k rozvoji hypoxémie ¢i uvolnéni nadoro-
vych rastovych pasobkt [11,12]. Jednd se o jeden z nejcas-
téjsich paraneoplastickych revmatickych syndromu [5]. Pfi
vzniku HOA se predpokladd vliv neurogennich a humoral-
nich faktoru [13].

Onemocnéni charakterizuje klinick4 trias: artropatie, pa-
lickovité prsty na rukou ¢i nohou, periostitida distdlnich ¢4s-
ti dlouhych kosti (obr. 1). Zavaznost artropatie mize kolisat
od mirné artralgie aZ po polyartritidu. Casto postihuje kole-
na, kotniky, lokty, zdpésti, metakarpofalangedlni (MCP)
a proximalni interfalangedlni (PIP) klouby. Obvykle je sy-
metrickd a bolestivi a prilezitostné midZe byt spojena
s kloubn{ ztuhlosti. Synovidlni vypotek ma nezanétlivy cha-
rakter a vyrazny sklon ke spontdnni koagulaci dany vyso-
kym obsahem fibrinogenu. Pfi histologickém vySetfeni
synovie je ndlez bud’ zcela normdlni, nebo mohou byt pfi-
tomny mirné zanétlivé zmény s vaskuldrni dilataci a mirnou
lymfocytarni infiltraci. Pfi vySetfeni elektronovym mikro-
skopem jsou pfitomny abnormality mikrovaskulatury
a elektrondenzni depozita v cévnich sténach [11].

Palickovité prsty mohou byt diskrétni, ale takika vzdy pfi-
tomnym ndlezem, ktery je spojeny s palcivou bolesti v ko-
neccich prsti. Periostitida ¢asto zptsobuje hlubokou kostn{
bolest zvlasté dolnich koncetin, kterd je zdvisla na poloze
konéetiny se zmirnénim pii elevaci. Casto je ziejmé zhrubg-
ni distdlnich casti tibie, radia a ulny. Ddle mohou byt pti-
tomny koZni zmény na bércich se ztlusténim, zarudnutim,
prosaknutim a zvySenym pocenim [12]. HOA miZe byt pri-
konce vrozenym, konstitu¢nim rysem. Dfive byla popisova-
na pfedev§im v asociaci s plicni tuberkul6zou a abscesy.
V posledni dobé je jeji vyskyt zminlovan Castéji ve spojeni
s plicnimi nadory — je pfitomna u 20 % primdarnich plicnich
nadord, pfedevsim adenokarcinomu ¢i mezoteliomi a dale
u plicnich metastaz [5,6,7,13]. Laboratorni nalezy nejsou
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pro chorobu typické, Casté je zvySeni sedimentace erytrocy-
ti, normocytarni normochromni anémie, u difiznich peri-
ostéz zvyseni aktivity alkalické fosfatdzy (ALP). Radiogra-
fické zmény mohou byt patrné jiz v asymptomatickém
stadiu. Nejprve se objevuji zndmky kostni remodelace na
prstech. Mohou mit vzhled chuméckovitého zhrubéni nebo
akroosteolyzy. V pozdéj$im stadiu je typickym nédlezem sy-
metrickd periostitida distdlnich ¢4sti dlouhych kosti s néle-
zem linedrnich osifikaci. Nejcastéji se vyskytuje na tibiich
a fibulach, v pozdéjSich stadiich postupuje centripetdlné
a muze postihovat vSechny tubulérni kosti [11,12,13]. One-
mocnéni Casto reaguje na nesteroidni antiflogistika (NSA)
a glukokortikoidy. Radikaln{ terapie nadoru, pokud je moz-
nd, vede k rychlému dstupu symptomd, radiografické ab-
normality regreduji pomaleji [5,12].

Karcinomat6zn{ artritida. Jde o seronegativni zanétlivou
artritidu, kterd mize svym pribéhem napodobovat revma-
toidni artritidu [5,6,9]. Byla popsdna u nemocnych s non-
Hodgkinskymi lymfomy, karcinomy plic, tlustého stfeva
a prsu [14]. Ackoliv jeji etiopatogeneza neni zndmd, pred-
poklada se vznik synovitidy na podkladé imunitnich kom-
plext obsahujicich nddorové antigeny a zki{Zena reakce me-
zi antigeny synovie a nadorové tkané [5,15].

Rysy, které naznacuji moznost skryté malignity a dovolu-
ji odliSeni od revmatoidni artritidy [1,5,6,14] pfedstavuji pe-
rakutni pocatek potizi v pozdéjSim véku, asymetrickou oli-
go- Ci polyartritidu s predilekénim postizenim kloubd
dolnich koncetin, kterd Casto uSetiuje drobné klouby rukou,
nepiitomnost radiografickych erozi, revmatoidniho faktoru,
anticitrulinovych protildtek a revmatickych uzll ¢i ¢asovy
vztah k manifestaci karcinomu, pfi¢emz kloubni symptomy
mohou predchédzet nékolik mésicu.

V Iécbe jsou cCasto jsou uc¢innd NSA a glukokortikoidy,
k vymizeni pfiznaki dochdzi po tspé$né terapii nadoru
[15].

Amyloidov4 artritida se nejcastéji vyskytuje u primarni
systémové amyloidézy AL a amyloidézy provazejici mno-
hocetny myelom — asi u 5 % pacientt s timto onemocnénim.
Je zptisobena ukladanim nerozpustné bilkoviny — amyloidu
v synovii. Amyloid se sklada pfevdazn€ z lehkych fetézci
imunoglobulint, které jsou u mnohocetného myelomu tvo-
feny v nadbytku a nedostatecné odbourdviny. Sekundarni
(AA) amyloid6za vznikd z nedostate¢ného odbourdvani
Stépnych zdnétlivych bilkovin. Artritida je casto symetrickd
a relativné nebolestiva. V typickych piipadech postihuje za-
péstni, ramenni, kolennf ¢i sakroiliakalni klouby. Artropatie
ramenniho kloubu s difdznim zhrubénim v disledku uloze-
ného amyloidu je pro onemocnéni charakteristickd — zndma
jako ,,pfiznak epolety* (obr. 2, 3). Obvykle byvaji pritomny
dals$i manifestace amyloidézy: periferni senzomotorickd
polyneuropatie, syndrom karpdlnich tuneld, makroglosie,
kardiomyopatie, nefropatie s nefrotickym syndromem,
hepatosplenomegalie, podkozni uzlovité rezistence a perior-
bitdlni purpura [5,16]. Synovidlni vypotek md nezdnétlivy
charakter a v sedimentu mohou byt ,,amyloidova téliska®,
obsahujici amyloidovd depozita. Diagnosticky prukaz AL
amyloidézy pfinasi histobioptické vysetfeni kostni dfené,
nélez M-proteinu nebo lehkych fetézct pti imunoelektrofo-
réze séra ¢i moci, biopticky prikaz amyloidu v synovii,
podkoznim tuku, sliznici rekta nebo tkani postiZenych pa-

voevs

renchymatdznich orgdni. Mezi novéjsi diagnostické metody
patii pritokova cytometrie s pouzitim specifickych monok-
londlnich protilatek a stanoveni velnych lehkych fetézca
predstavuje screeningovou metodu [16, 17]. Lécba zakladni-
ho onemocnéni periodickou kombinaci stfedné vysokych
davek melphalanu s vysokymi ddvkami dexametazonu, pii-
padné talidomidem ¢i cyklofosfamidem s transplantaci au-
tolognich krvetvornych bunék muze vést k regresi postize-
ni, ale prognéza tohoto stavu je zpravidla velmi zdvazna.
Symptomaticky 1ze podat NSA ¢i analgetika [5].

U sekundarni (AA) amyloidézy, kterd se vyviji u autoi-
munitnich ¢i systémovych zanétlivych onemocnéni, je amy-
loidova artritida vzacna [1,5,16].

Sekundarni dna. Nejednd se o typicky paraneoplasticky
syndrom, nékdy jde spiSe o dusledek intenzivni terapie na-

Tabulka 2
Klasifikace paraneoplastickych revmatologickych syndromu
(Fam, 2000)

1. Kloubni

* hypertrofickd osteoartropatie
* karcinomatdzni polyartritida
* amyloidova artritida

¢ sekundarni dna

2. Svalové
* dermatomyozitida a polymyozitida

» Lambertova-Eatonova myastenie

3. KoZni

* palmdrni fascitida a artritida
e panikulitida s artritidou

* noddzni erytém

* eozinofiln{ fascitida

* neutrofilni dermatézy — Sweetv syndrom a gangrenézn{
pyodermie

* syndrom ,,scleroderma-like*

4. Cévni
* paraneoplastickd vaskulitida
* Raynaudtv syndrom a gangréna prsti

* Erytromelalgie

5. Smisené

¢ syndrom reflexni sympatické dystrofie (algodystroficky syn-
drom)

Jaccoudova artropatie

syndrom ,.lupus like*

relabujici polychondritida

multicentricka retikulohistiocytéza

tumory indukovand osteomaldcie

revmatickd polymyalgie a temporalni arteritida

Syndrom RS3PE (remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting edema)
* Antifosfolipidovy syndrom
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dord. Hyperurikémie se sekundarni dnou se muze vyskyt-
nout u lé¢ené ¢i nelécené akutni i chronické leukémie, pravé
polycytémie, esencidlni trombocytémie, malignich lymfo-
mui, mnohocetného myelomu a vzacné u solidnich nadord
pri vystupiiované a rychlé cytolyze. Preventivnim opatfenim
je dostatecnd hydratace a poddvéni allopurinolu pred che-
moterapii a v jejim pribéhu [1,2,5], pfi védomi jeho moz-
nych zavaznych interakei (cyklofosfamid, azathioprin, etc.)

Svalové paraneoplastické syndromy

Dermatomyozitida (DM) a polymyozitida (PM). Prvni
zminky o vyskytu DM u nemocného s karcinomem pocha-
z{ jiz z roku 1916 od Stertze. V poslednich 25 letech byla
provedena celd fada studif analyzujicich vyskyt nadori u ne-
mocnych s DM ¢i PM [18-24]. Tyto prace prokdzaly vySsi
riziko rozvoje zhoubnych nadord u nemocnych s DM. U ne-

Tabulka 3
Spolecné rysy paraneoplastickych revmatickych syndromu
(Fam, 2000)

* Osobni ¢i rodinnd anamnéza nadorového procesu, expozice
karcinogent

7

* Pozdgjsi zacétek priznakid — nad 50 let

e Prevazujici celkové pfiznaky: horecka, inava, hmotnostni tby-
tek

e Rychly zaddtek a netypicky pribéh

« Casovy vztah mezi za¢itkem paraneoplastickych symptomii
a nddorového onemocnéni

» Nepfitomnost metastdz v kostech ¢i kloubech

* Negativni revmatoidni faktor, negativni vySetieni kultivace
a krystalt v synovidlni tekutiné

« Spatné odpovéd na konvenéni terapii
 Zlepseni symptomu pii Gspésné terapii nadoru

* Nové objeveni paraneoplastickych symptomu pii recidivé
nidoru

Obr. 1
Hypertrofickad osteoartropatie

mocnych s PM nebyly vysledky zcela jednoznacné a vétsi-
nou bylo prokdzano pouze mirné zvyseni rizika malignity
[18,19]. V nejvétsi Zantosove retroprospektivni studii s ana-
Iyzou 1 078 nemocnych s DM/PM sledovanych v pribéhu
10 let bylo relativni riziko 4,4 ve skupiné¢ s DM a 2,1 u PM
[19]. Nejcastéji se DM/PM vyskytuje u nadort ovarii, plic,
gastrointestindlniho traktu (GIT), prsu, testes, méné Casto
pak u hematologickych malignit [23]. V asijské populaci je
Casta asociace s nazofaryngedlnim karcinomem [24].

V ptipadé DM je ziejmy tésny Casovy vztah k nadorové-
mu onemocnéni — jedna se tedy o typicky paraneoplasticky
syndrom. U PM se malignita objevuje Casto az v dlouhém
casovém odstupu po diagnéze, proto je paraneoplasticky
mechanizmus jejtho vzniku sporny [18,24], mlze se zde
projevit i vliv dlouhodobé poddvané imunosupresni terapie.
Podstata vzniku myozitidy u niddorovych onemocnéni je
nedostate¢né prozkoumand, predpoklddané mechanizmy
zahrnuji nddory uvoliiovany myotoxin ¢i jiné produkty zpi-
sobujici poSkozeni a ndsledny zdnét, imunitni mechanizmy
(imunokomplexy, zkiiZzené reakce s antigeny svalt a kdze),
spole¢né faktory prostfedi (viry, 1éky, chemické latky) Ci
spole¢né faktory vyplyvajici z abnormalit humoralni a bu-
nééné imunity [1,5,23]. Projevy jsou podobné jako u idio-
patickych PM/DM. Mezi hlavni ptiznaky patii proximaln{
svalova slabost, u poloviny nemocnych je soucasnd zanétli-
vd artritida, zvySeni svalovych enzymi nemusi byt vzdy pfi-
tomno. Kozni zmény jsou stejné jako u idiopatické DM. Ri-
ziko malignity je vyS$§i u nemocnych s typickymi koZnimi
zménami bez piitomnosti myozitidy (,,dermatomyositis sine
myositis“ [5,21]). Pouze vyjimecné byla popsdna asociace
karcinomu u détské DM/PM. Vyskyt specifickych autopro-
tilatek stejné jako prekryvnych syndromu s jinymi revma-
tickymi nemocemi je u myozitid asociovanych s karcino-
mem vzicny [24].

V soucasné dob¢ neni jednotny ndzor na to, jak intenziv-
né patrat u nemocnych s DM/PM po pfitomnosti malignity.
Nekteti autori doporucuji pomérné dikladné vysetieni vcet-
né endoskopického vysSetfeni gastrointestindlniho traktu
u vSech pacientd [22,24]. Jini povazuji za dostate¢nou du-
kladnou vstupni anamnézu s fyzikdlnim vysetfenim a dopl-
nénim zdkladnich laboratornich hodnot, radiografie srdce
a plic, abdomindln{ ultrasonografie a mamografie. Dals{ do-
plitujici vySetieni jsou doporucena pouze v pfitomnosti ab-
normélnich symptomu ¢i laboratornich nélezu [4,5,9]. Lé-
¢ebné odpovidd myozitida asociovand s karcinomem huie
na glukokortikoidy ¢i imunosupresiva. Radikaln{ terapie na-
dorového onemocnéni vétsinou vede k regresi koznich i sva-
lovych zmén.

Lambertova-Eatonova myastenie. Jde o vzdcné onemoc-
néni, kdy dochdzi k ovlivnéni neuromuskularnitho pfenosu
poruchou uvolilovani acetylcholinu na motorickych a cho-
linergnich autonomnich nervovych zakoncenich [5,6,25].
Onemocnéni je zpusobeno autoprotilatkami proti nado-
rovym membrdnovym antigenim, které zkiiZené reaguji
s neurondlnimi antigeny a blokuji presynaptické uvolnéni
acetylcholinu. Ve vysokém poctu piipadi (70 % muzi
a 25 % zen) je tento syndrom spojen s piitomnosti maligni-
ty, nejcastéji malobunécného karcinomu plic [5,6]. K mani-
festaci nddorového onemocnéni dochdzi asi 1-2 roky po
vzniku svalové slabosti. Rychld progrese onemocnéni je
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vzdy velmi podezield z pritomnosti nddorového procesu.
Typické jsou myalgie, proximalni svalova slabost pfedevsim
na dolnich koncetindch, inavnost pfi cviceni a hyporeflexie.
Svalov4 sila je na zacatku pohybu normdlni a sniZuje se s tr-
vanim cvi¢eni. Mohou byt pfitomny i zndmky slabosti
jinych nez koncetinovych svalt ¢i projevy autonomné vege-
tativni dysfunkce. Onemocnéni neuspokojivé reaguje na an-
ticholinergika, naopak u¢inné mohou byt 1éky zvySujici
uvolnéni acetylcholinu. Ke zlepSeni rovnéz dochazi po od-
stranéni nadoru [5,25].

Paraneoplastickd neuromyotonie je rovnéZz zplsobena
zkiizenou reakei protinddorovych a neurondlnich antigend.
Neuromyotonie se nejcastéji vyskytuje ve spojeni s thymo-
mem ¢i malobunéénym karcinomem plic. Typickym pfizna-
kem je myokymie s klidovymi svalovymi zaskuby a porucha
svalové relaxace. V disledku kontinudlni svalové aktivity
dochdzi k rozvoji svalové hypertrofie a zvySenému poceni.
Vzicnéjsi jsou centrdlni neurologické symptomy ve formé
halucinacf ¢i poruch spanku. Lécba zdkladniho nadorového
onemocnéni ma ¢asto jen maly efekt, ale symptomy mohou
byt icinné ovlivnény antiepileptiky.

KoZni paraneoplastické syndromy

Paraneoplastickd palmdrni fascitida-polyartritida. Byla
popsdna pouze u Zen, ve vétsiné piipadl u karcinomu ova-
ria, vzdcnéji u karcinomu pankreatu, tlustého steva ¢i plic.
Casto se objevuje aZ po generalizaci onemocnéni a je tak
spojena s nepfiznivou prognézou [26]. Kromé nadort byla
rovné€Z pozorovana u plicni tuberkulézy a benignich cyst
ovarii [6]. Je zfejmy bezprostfedni ¢asovy vztah k maligni-
té a zlepSeni stavu po Uspésné 1€c¢bé nddoru. Terapie NSA,
glukokortikoidy ¢i fyzikdlni 1é¢ba jsou naopak obvykle bez
efektu [5,6,26].

Syndrom paraneoplastické panikulitidy a artritidy se vy-
skytuje predevSim u nemocnych s karcinomem pankreatu,
méné Casto u akutnich pankreatitid. Pfi jejim vzniku hraje
roli uvolnéni pankreatickych enzymi do cirkulace s nasled-
nou autodigesci tukové tkané, rozvojem nekréz a sekundar-
nim z4dnétem okolnich tkani. Projevuje se panikulitidou s tu-
hymi podkoZnimi uzly na hyZdich a stehnech, které mohou
vést k rozvoji pistéli. DalSim projevem je zanétliva oligoart-
ritida ¢i polyartritida, kterd byva Casto rezistentni na terapii
NSA ¢i glukokortikoidy, ale zlepSuje se po 1é¢bé nadoru
[5,27].

Nodézni erytém piedstavuje kozni tuhé infiltraty, které se
vyskytuji zejména u infekcei, systémovych zanétlivych cho-
rob ¢i neoplastickych stavi. Jejich vznik mize byt rovnéz
navozen medikament6zné. V klinickém obraze jsou piitom-
ny Cervenofialové, palpacné bolestivé nodozity, které se
vyskytuji v oblasti bércli, méné Casto na stehnech ¢i pred-
loktich. Nevedou k rozvoji ulceraci ¢i jizev, Casto vSak po
urcitou dobu pretrvavaji loziskové hyperpigmentace kiize.
U casti nemocnych jsou pritomny i celkové piiznaky, tj. tep-
loty, polyartralgie a myalgie, nékdy také synovitidy kolen ¢i
kotnikd, které obvykle pfedchdzeji kozni vysev. Nod6zni
erytém se nejcastéji vyskytuje u infekei. Pokud jeho projevy
pretrvavaji déle nez 6 mésicli, mohou byt zndmkou piitom-
nosti nadorového onemocnéni, predev§sim ne-hodgkinského
lymfomu, Hodgkinovy nemoci ¢i leukémie. Kozni leze se
mohou vyskytnout v pfedstihu nékolika mésict [28].

Paraneoplastickd eozinofiln{ fascitida. Vyskyt byl popsan

sporadicky v asociaci s karcinomem prsu, myeloprolifera-
tivnimi a lymfoproliferativnimi stavy. Je charakterizovana
difdzni fascitidou koncetin a trupu s rozvojem kloubnich
kontraktur a laboratornim nédlezem eozinofilie, hyperga-
maglobulinémie a zvySené sedimentace erytrocyti. Histo-
logicky je pfitomny edém a mononukledrni infiltrat
v hloubce dermis a fascie s jejim fibréznim ztlu§t€nim. One-
mocnéni Spatné reaguje na terapii NSA ¢i glukokortikoidy,
je vsak patrné zlepseni pii 1é¢bé zdkladniho nadorového
onemocnéni [5,6,9].

Mezi neutrofilni dermatézy se fadi Sweetiv syndrom
a pyoderma gangrenosum [29].

Sweetiiv syndrom je vzdcné onemocnéni charakterizova-
né zanétlivymi neutrofilnimi koZnimi infiltraty. Vyskytuje
se ve spojeni se zhoubnymi procesy, systémovymi choroba-
mi pojiva, infekénimi nemocemi, alergickymi reakcemi ¢i
traumaty. Z malignit byva nejcastéji asociovdno s chronic-
kou myeloidni leukémii, mnohocetnym myelomem a meta-
stazujicim adenokarcinomem. Charakteristicky je vysev

Obr. 2
Artropatie kolenniho kloubu

Obr. 3
Artropatie ramenniho kloubu — ,pfiznak epolety”
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bolestivych erytematéznich skvrn ¢i uzld na kizi ramen,
trupu, hlavy nebo koncetin. VétSinou nedochézi k exulcera-
ci a hojeni neni provazeno tvorbou jizev. Pravidlem byvaji
doprovodné vysoké teploty, celkovd maldtnost, asi u polovi-
ny nemocnych artralgie a myalgie. V laboratornim obraze je
pfitomna neutrofilni leukocyt6za, anémie a zvySeni reak-
tant akutn{ faze. Histologicky je v kozni biopsii ptitomny
difizni neutrofilni infiltrat v dermis spojeny s edémem, ale
bez znamek poskozeni stény cév. K regresi koznich zmén
dochézi spontanné po 6-8 tydnech, recidivy jsou vsak vel-
mi Casté. Kozni zmény spojené s malignitami maji tendenci
k zdvaznéjsimu pribéhu s del$im trvanim [29]. Stav reagu-
je dobie na 1é¢bu glukokortikoidy ¢i imunosupresivy, av§ak
bez 1é¢by zdkladniho nddorového onemocnéni dochdzi
k ¢astym recidivam.

Pyoderma gangrenosum se vyskytuje ve formé primarn{
a sekundarni, kterd provazi jiné zakladni onemocnéni. Tim
muZe byt zanétlivé onemocnéni stiev, kloubli nebo malign{
proces. Z asociovanych neoplazii byvaji nejéastéjsi mye-
loidni leukémie, mnohocetny myelom nebo Waldenstro-
mova makroglobulinémie. Sdruzeni se solidnimi nadory je
mnohem vzacnéjsi. Kozni zmény se Casto vyvijeji po drob-
ném traumatu a jsou typického vzhledu. Maji podminovany
okraj, ervenofialovou barvu, nejcastéji se vyskytuji na dol-
nich koncetindch a jsou velmi bolestivé. Hoji se tvorbou ji-
zev. Bylo popsdno né€kolik forem onemocnéni: ulcerdzni,
pustulézni, bulézni a vegetativni. Histologicky obraz neni
specificky, ale je uzitecny pfi vylouceni jinych pficin koz-
nich ulceraci, nebot do obrazu nepatii vaskulitida ani tvor-
ba granulomu. Aplikace glukokortikoidii ¢i imunosupre-
sivni terapie miZe byt doCasné uspé$nd, zdkladem vsak
zUstavd terapie vyvoldvajictho nadorového onemocnéni
[29]. Nutna je rovnéZ lokaln{ 1écba.

Syndromy ,,scleroderma-like”. Kozni zmény podobné
sklerodermii se mohou vyskytovat u nemocnych s karcino-
mem zaludku, prsu, plic ¢i u metastdz melanomu [1,5,6,10].
U osteosklerotické formy mnohocetného myelomu byly
vzdcné zaznamendny sklerodermiformni kozni zmény
v asociaci s polyneuropatii, organomegalif, endokrinopatif
a monoklondln{ paraproteinémii jako tzv. syndrom POEMS
[5,6,17,30].

Vaskularni paraneoplastické syndromy

Vaskulitidy spojené s nddorovym onemocnénim se nej-
Castéji objevuji u hematologickych neoplazii (leukémie,
lymfomy, mnohocetny myelom) nebo myelodysplastického
syndromu, méné Casto u solidnich nadortu (karcinom plic,
prostaty, tlustého stfeva, prsu, ovaria ¢i melanom [31,32]).

Nejcastéjsim typem je vaskulitida malych cév, postizeni
stfednich cév s tvorbou granulomu bylo rovnéz popsano, ale
je vzacné. U vlasatobunécné leukémie se muze vyskytnout
vaskulitida stfedné velkych cév napodobujici obraz nod6zni
polyarteritidy. Sporadicky byla zaznamendna paraneoplas-
tickd vaskulitida imitujici Henoch-Schoenleinovu purpuru
nebo Behcetovu nemoc [33,34]. Pfesny zptsob vzniku nen{
znamy, predpokladd se dcast mechanizmi vaskuldarniho
postiZzeni pfi zkiiZené reakci protilatek s nddorovymi a en-
dothelidlnimi elementy a poskozeni cévni st€ny imunokom-
plexy. U vlasatobunécné leukemie se vyskytuje piim4 infilt-
race cévni stény malignimi buiikami. Ve vétsiné pripadu je

postizena pouze kize, postizeni vnitinich organt je vzacné.
cév prezentujici se jako hmatnd purpura, urtika a makulo-
papuldrni erupce. MZe byt pfitomna horecka, bolesti svalil
a artritida. Vzacné bylo popsano orgdnové postiZzeni mezen-
teridlnich arterii s bolestmi bficha, arteritida koronarniho
feciSté, venookluzivni choroba jater nebo mononeuritis
multiplex [31-34]. Casto chybi piitomnost autoprotilatek,
kryoglobulinti a pokles komplementu, rovnéz imunofluo-
rescenéni vySetfeni bioptickych vzorkd je negativni. Kli-
nické projevy se lepsi po terapii glukokortikoidy ¢i imu-
nosupresivy, ale rekurence jsou casté. Radikdlni terapie
zdkladniho naddorového onemocnéni vede Casto k regresi va-
skulitidy.

Raynaudiiv syndrom, ktery se objevi pozdé&ji v prubéhu
Zivota (po 50. roce), mize byt podminén pritomnosti zhoub-
ného nadorového procesu, jehoz manifestaci mize predcha-
zet az o n€kolik mésici. Byl popsan ve spojeni s karci-
nomem plic, GIT, ovaria, prsu, ale i s hematologickymi
neoplaziemi [2,5]. Pfi jeho vzniku hraje roli paraprotein,
kryoglobuliny a cytokiny s vazoaktivnim ucinkem [5]. Ve
30 % pripadui se jedna o asymetrické postizeni a v 80 % do-
chézi k rozvoji digitdlni gangrény, kterd je casto refrakterni
na terapii vazodilataénimi 1éky ¢i sympatektomii, ale muze
regredovat po radikalni terapii nadoru [6].

Digitdlni nekr6za. Ischémie prstd s rychlym rozvojem
gangrény je neobvyklou manifestaci solidnich karcinoma
plic, urogenitdlniho ¢i gastrointestindlniho traktu (5,35). Pti
rozvoji hraje roli nékolik faktorl, zejména okluze cév v di-
sledku hyperkoagula¢niho stavu, paraneoplastickd nekroti-
zujici vaskulitida a arteridlni vazospasmus indukovany pii-
tomnosti karcinomu. Terapie primdrniho ndadoru muze vést
k dstupu ischémie [5].

Erytromelalgie. Je charakterizovana krutou palCivou bo-
lesti, erytémem a zateplenim nohou, méné ¢asto i rukou,
s typickym zéachvatovitym pribéhem. Neni prokazatelnd ar-
teridlni okluze, pfi¢inou je akutni arteridlni hyperémie.
K vyvoldvajicim momentim patii teplo a cviceni, dlevu na-
opak pfinasi ochlazeni, elevace koncetiny a Aspirin. Existu-
je forma primdrni a sekunddrni, kterd se vyskytuje u pravé
polycytémie a dalSich hematologickych, cévnich ¢i neurolo-
gickych chorob. Miize byt rovnéz zplsobena medikamen-
t6zné nifedipinem ¢i bromokriptinem [5,9].

SmiSené paraneoplastické syndromy

Algodystroficky syndrom. Jde o soubor symptomt vyvo-
lanych nociceptivnim podnétem, ktery je v anglosaskeé lite-
ratufe oznaovan rovnéz jako syndrom reflexni sympatické
dystrofie. Nejcastéji vznikd jako abnormdlni reakce na traz,
chirurgicky vykon ¢i jiné bolestivé podnéty z periferie. M-
7Ze se vyskytnout rovné€Z pti utlakovych syndromech nebo
u disponovanych jedinci po aplikaci nékterych 1ékt, napf.
izoniazidu, fenobarbitalu, ergotaminu ¢i cyklosporinu.
Vzicné byla popsdna asociace s karcinomem plic, ovaria,
GIT ¢i myeloidni leukémii. Charakteristicky je diftizni otok
postiZzené Casti téla s pal€ivou spontdnni i palpacni bolesti,
pritomny jsou i vazomotorické a sudomotorické poruchy
s rozvojem dystrofickych zmén kiize a nehti. Nejcastéji jsou
postizeny horni ¢i dolni koncetiny, ale jsou zndmé i variant-
ni formy lokalizované na jinou ¢ast téla. Typické jsou ¢asné
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radiologické zmény ve formé osteopenie skeletu v postizené
oblasti, pii scintigrafii je patrné zvySené vychytavani izoto-
pu #nTc v kosti. V pozdéjsim priubéhu dochazi k atrofizaci
podkoznich tkdni, oslabeni svalii, rozvoji flekénich kontrak-
tur a vymizeni bolesti. Algodystroficky syndrom mitize
predchdzet manifestaci nddorového onemocnéni a pii jeho
Uspésné 1éCbe Casto samovolné ustupuje [36].

Jaccoudova artropatie. Tento typ artropatie byl popsan
v 1. 1859 Jaccoudem a je charakterizovdn neerozivni nebo-
lestivou artropatii s rozvojem typickych deformit. Predi-
lekéné postihuje drobné klouby rukou a vede k rozvoji
ulndrni deviace a flexe v metakarpofalangdlnich (MCP)
kloubech a deformit typu labuti $ije. Pfi¢inou je kapsuldrni
fibr6za bez synovitidy ¢i synovidlni fibrézy. V Casnych fa-
zich choroby je pouze minimalni funkéni postiZeni [5,37].
Jaccoudova artropatie byla pivodné popsana u revmatické
horecky, postupné se vycet pridruZenych onemocnéni roz-
rostl napt. o srde¢ni chlopiiové vady, systémovy lupus eryt-
hematodes, infarkt myokardu a chronické plicni infekce,
vzacné bylo zaznamendno spojeni s metastazujicim karci-
nomem plic [37].

Paraneoplasticky syndrom ,,lupus-like“. Tento typ syn-
dromu ,,lupus like* byl popsan ve spojeni s myelodysplas-
tickym syndromem, Hodgkinovym lymfomem, thymomem,
karcinomem plic, prsu ¢i ovaria [1,5]. V klinickém obraze
mize byt pfitomna serozitida, artritida, postizeni ledvin,
plic, hematologické odchylky ¢i pozitivita antinukledrnich
nebo antifosfolipidovych autoprotilatek. Terapie glukokorti-
koidy vede Casto ke zmirnéni priznaka [5].

Relabujici polychondritida (RP). V literatufe bylo popsa-
no nékolik piipadi RP ve spojeni s malignitou. V&tSinou se
jednalo o leukémii, maligni lymfom ¢i myelodysplasticky
syndrom. Klinicky prib&éh onemocnéni je podobny jako
u primarni idiopatické formy se zanétlivym poskozenim
chrupavek a tkani s vysokym obsahem glykosaminoglyka-
ni. Pfiznaky dobfe reaguji na terapii glukokortikoidy a ze-
jména na protinddorovou terapii [38].

Multicentrickd retikulohistiocytéza. Toto vzdcné systé-
mové onemocnéni neznamé etiologie je asi u 1/3 pacientt
spojeno s malignitou. Bylo zaznamendno u karcinomu plic,
prsu, GIT ¢i urogenitdlniho traktu i hemoblastéz. VEtSinou
predchdzi manifestaci nddorového onemocnéni. Klinicky je
charakterizovdno vyskytem artritidy a mukokutdnnich pa-
pulonoduldrnich 1€zi, které se nejcastéji vyskytuji na obli-
c¢eji, v dutin€ ustni a na rukou. Artritida, kterd je u 2/3 ne-
mocnych inicidlnim pfiznakem, svym priubéhem pfipomina
revmatoidni artritidu. Mtze vést ke vzniku tézkych destruk-
cf s rozvojem mutilujici artritidy. Casto jsou rovnéZ p¥itom-
ny celkové projevy (horecka, inava, slabost, hubnut{) a po-
stizeni dalSich organt (perikarditida, pleuritida, myozitida,
infiltrace exokrinnich Zldz, jater ap.). Histologicky jsou
v postizenych orgdnech pfitomny infiltrity vicejadernych
obrovskych bunék a histiocytd. Pribéh ¢asto kopiruje pri-
béh nddorového onemocnéni se zlepSenim po jeho tispéSné
1écbe [5,39].

Onkogenni osteomal4cie ¢i tumory indukovand osteoma-
lacie (TIO) je zpisobena tumory, které produkuji fosfatoni-
ny, které inhibuji zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim
rendlnim tubulu a snizuji syntézu calcitriolu. Mezi fosfato-
niny se fadi fibroblast growing faktor 23 (FGF23), sFrp4

v s

patiici do skupiny latek oznacovanych jako frizzled related
protein family ¢i MEPE (matrix extracellular phosphogly-
coprotein) [40,41,42,43].

Tato ziskana hypofosfatémie poSkozuje kostni mineraliza-
ci a zpasobuje kfivici ¢i osteomaldcii. Projevuje se také
svalovou slabosti a poruchami chiize, inavou a zpomalenim
ristu u déti. V laboratornich ndlezech je pfitomna hypofos-
fatémie, zvySend aktivita kostni frakce alkalické fosfatdzy,
normdlni hladiny 25 (OH)D a nizké hladiny 1,25 (OH)D
(calcitriol). Ddle jsou nalézany vysoké ledvinné ztraty fos-
fatt. Rentgenovy obraz je charakterizovén Casto osteopenif,
vzicné pak pritomnosti pseudofraktur. Tumory u nemoc-
nych s TIO jsou ve vétSiné piipadd benigniho charakteru
a mesenchymadlniho pivodu jako jsou sklerotizujici angio-
my, benigni angiofibromy, hemangiopericytomy, fibromy,
fibr6zni dysplazie, obrovskobuné¢éné kostni tumory. Vzic-
néji se vyskytuje u chondrosarkomu, karcinomt (prostata,
prso, plice, malobunééné karcinomy) ¢i u hematologickych
malignit (mnohocetny myelom, chronickd lymfaticka leuké-
mie) [43]. Klinické projevy TIO zahrnuji bolesti kosti, frak-
tury, inavnost a vyraznou proximalni svalovou slabost. Po-
kud je nador nalezen a je-li chirurgicky odstranén, ve valné
vétsing piipadi dojde k dpraveé hypofosfatémie.

Lécba hypofosfatemické osteomaldcie spocivd v identifi-
kaci a ptipadném vylouceni vyvoldvajicich faktort v pii-
padé ziskanych poruch, v pripadé TIO pak v operacnim od-
stranéni tumoru. Upravy hypofosfatémie lze dosahnout
perordlnim ¢i parenterdlnim podavanim preparatl s fosfo-
rem (fosforecnan sodny, fosfore¢nan draselny). Choroba
dobfe odpovidd na podani fosforu v kombinaci s 1,25 (OH) D.

Polymyalgia rheumatica (PMR) a arteritis temporalis
(AT). U obou téchto onemocnéni se mohou vyskytovat stej-
né symptomy jako u nemocnych s hematologickymi neo-
plaziemi ¢i solidnimi nadory. V literatufe byly popsany pii-
pady koincidence PMR a AT s malignitami [1,3,5,6]. Studie
vychézejici z rozboru vétstho poctu nemocnych prokdzaly
vySSi riziko nadort pouze v piipadé biopticky verifikované
AT. Vyskyt byl asi dvojndsobny pfi srovnani s ostatnimi pa-
cienty s AT a Ctyfndsobny oproti béZné populaci, pricemz
u vétsiny téchto nemocnych méla AT atypicky priabéh.
Dlouhy interval mezi diagn6zou AT a malignity svédc¢il pro
jiné nez paraneoplastické mechanizmy vzniku, ziejmé se
jedna o spole¢né imunogenetické faktory [44].

Benigni edematézni polysynovitida (syndrom RS3PE -
remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting
edema) byla popsany u starSich Zen v asociaci s non-Hodg-
kinskym lymfomem, adenokarcinomem endometria, zZalud-
ku ¢i s T bunécnymi lymfomy. Klinicky je charakterizovian
ptitomnosti symetrické distalni synovitidy, mékkym plastic-
kym otokem dorza rukou i nohou, ndhlym vznikem poly-
artritidy, tenosynovitidou flexorti a extenzord ruky, ranni
ztuhlosti. VySetfeni na pfitomnost revmatoidniho faktoru
a radiografie skeletu jsou negativni. Syndrom RS3PE je po-
pisovany také v souvislosti s zanétlivymi revmatickymi
chorobami jako je polymyalgia rheumatica ¢i revmatoidni
artritida, ¢asto prdvé v kombinaci s malignitou.

Nedostate¢né reaguje na terapii glukokortikoidy, po ope-
racnim odstranéni naddoru ovSem dochdzi k rychlému tstu-
pu pfitomnych zmén [45,46,47].
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Antifosfolipidovy syndrom (APS) /katastroficky antifos-
folipidovy syndrom. Souvislost mezi trombembolickymi
prihodami a malignimi chorobami je empiricky zndma ode-
davna. Jednim z mnoha faktord, kterymi je tato asociace
vysvétlovdna, jsou i antifosfolipidové protilatky, jejichZ pii-
tomnost mize byt prvnim piiznakem malignity [48,49].
APS se vyskytuje pfi tymomu, karcinomu ledvin, vaje¢niku,
B bunééném lymfomu, chronické myeloidni leukemii ¢i pti
non-Hodgkinskych lymfomech. Katastroficky antifosfolipi-
dovy syndrom byl popsdn u hematologickych malignit,
nemocnych s karcinomem plic, tlustého stfeva a u nadord
centrdlniho nervového systému [50].

Lécba antisfolipidového syndromu spociva v antikoagu-
la¢ni 1é¢bé heparinem, nizkomolekuldrnimi hepariny a ku-
marinovymi derivdty.

Zavér

Seznam a popis paraneoplastickych revmatickych syndro-
mu neni bezpochyby jesté uzavien. Rovnéz tak etiologie
téchto jednotek nyni kompletné dotfeSena. Podezieni 1ze vy-
slovit na zdklad¢ urcitych anamnestickych a klinickych ry-
st (tabulka 3), ale definitivni diagnézu lze stanovit az po
rozpoznani nadoru.

Jejich existence poskytuje Casto zajimavy pohled do hra-
ni¢ni oblasti mezi nddorovymi a autoimunitnimi chorobami.
Jedna se o neobyCejné heterogenni skupinu symptomu
a syndromt, které mohou zkuseného diagnostika upozornit
na moznou koexistenci nadorového procesu. V neposledni
fadé maji vyznam pii diferencidlni diagnostice nejasnych
stavll a naddle predstavuji zdvaznou terapeutickou vyzvu.
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