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Suhrn:

Autori uvadzaju klinické prejavy paraneoplastickych reumatickych syndromov ktoré
sa mozu vyvinut’ v priebehu nadorovej choroby alebo mézu nadorovi chorobu predchadzat
pripadne nadorové ochorenie nasledovat. Rozdel'uju paraneoplastické reumatické syndromy
podla kritérii Fama (2000), ktoré maji spolocné znaky. Paraneoplastické reumatické
syndromy sa rozdel'uju na kozné, svalové, kibové, cievne a zmiesané. Autori sa stistred’'uju na
podrobny klinicky popis zmieSanych paraneoplastickych reumatickych syndromov
a syndromu RS3PE, ktory byva ¢asto spojeny s nddorovymi chorobami.

Osobitnym problémom je vyskyt antinuklearnych protilatok pri tychto syndromoch,
ktoré poukazujl, Ze aj laboratorna diagnostika moze byt ndpomocnd pri odhaleni spojenia
reumatickej syndromolégie s vyskytom nadorovej choroby.

Vyssie uvedena problematika poukazuje na nutnost’ spoluprace medzi reumatologmi

a onkologmi v prospech pacientov.
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Summary:

Paraneoplastic rheumatic syndromes manifests clinically in some patients suffering
from malignant tumours. Paraneoplastic rheumatic syndromes sometimes appear earlier than
malignant tumours and sometimes they occur in patients who suffer from malignant tumours.
According to Fam’s criteria, it is possible to classify paraneoplastic rheumatic syndroms
according to the tissue in which they occur: skin, muscles, joints, vessels and mixed. The
authors present in the publication very detailed clinical description of paraneoplastic
rheumatic syndromes. They also describe the syndrom RS3PE, which occures in patients
suffering from malignant tumours.

In some patients with paraneoplastic rheumatic syndromes the antinuclear antibodies were
found. Findings performed in laboratory can be very helpful in the diagnosis of rheumatic
syndromes accompanied by malignant tumours. The authors suppose that succesfully
cooperation between rheumatologist and oncologists can contribute to correct diagnosis and
treatment of patients.
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Klinické prejavy paraneoplastickych reumatickych syndromov sa moézu vyvinut
v priecbehu nadorovej choroby, alebo mézu nadorovii chorobu predchadzat, pripadne
nadorové ochorenie nasledovat. Podla Fama (2000) by mali paraneoplastické syndromy
spinat’ nasledovné kritéria:
Klinicka charakteristika paraneoplastickych reumatickych syndromov (Fam, 2000):
osobnd alebo rodinna anamnéza nadorovej choroby, expozicia karcinogénom,
neskory zaciatok priznakov — nad 50 rokov,
celkové priznaky: horti¢ka, tinava, pokles na véaha,
rychly zaciatok a atypicky priebeh,
casovy vztah medzi za¢iatkom paraneoplastikych symptémov a nddorového ochorenia,

nepritomnost’ metastaz v kostiach alebo v kiboch,

N o a s~ wDbh e

nepritomnost’” reumatoidného faktoru, negativna kultivacia v synovialnej tekutine,
nepritomnost’ kryStalov v synovialnej tekutine,

8. nedostatocna odpoved’ na konven¢nt terapiu,



9. zlepSenie symptomov po uspesnej terapii nadorovej choroby,
10. opétovné objavenie paraneoplastickych symptomov pri znovu objaveni sa nadoru.

Pri paraneoplastickych syndromoch dochadza k postihnutiu bez priamej pritomnosti
nadorovych buniek v kiboch alebo v svaloch. V literatiure sa uvadza, e nickedy moZze byt
tazké presne rozliit prejavy spOsobené s vlastnou nadorovou chorobou skeletu
a paraneoplastickym postihnutim. Co sa tyka pri¢iny vzniku, su pravdepodobne indukované
horméonmi, peptidmi, autokrinnymi  a parakrinnymi  mediatormi  autoprotilatkami
a cytotoxickymi leukocytmi. Vysoko diferencované nadory mozu uvolnovat parakrinné alebo
autokrinné posobky. Niektoré paraneoplastické mediatory st normdlnymi bunkovymi
produktmi, ale st vylucované v nadbytku dosledku velkej nadorovej masy. Na druhej strane
iné moézu vznikat v dosledku bunkovej smrti nadorovych buniek, kedy dochadza
K uvolnovaniu autoantigénov. Autoantigény v dosledku porusenia integrity bazalnej
membrany pri invazii nadoru moézu prist do kontaktu sbunkami imunitného systému
a aktivovat’ ich. Nasledne potom dochadza k vzniku cirkulujtcich protilatok, ¢i cytotoxickych
lymfocytoch, ktoré st toxické k nadoru a okoliu a mézu poskodzovat’ endotelialne synovialne

epitelialne a mezenchyové bunky (Vavrdova, 2004).

Medzi mnohé reumatologické paraneoplastické syndromy podl’a Sandorovej (2010)
patria:

e Hypertroficka osteoartropatia

e Paraneoplasticka polyartritida

e Polymyozitida

e Polymyalgia rheumatica

e Palmarna fascitida

e Nodozny erytém

e Skleroderma like syndrom

e Paraneoplastické vaskulitidy

e Digitalna nekréza



Paraneoplastick¢ reumatické syndromy rozdelujeme na kozné, svalové, cievne

a zmieSané (Fam, 2000, Praprotnikova a Tomsic, 2000, Tomer a Shoenfeld, 2000):

* Kkozné paraneoplastické syndromy — multicentricka retikulohistiocytdza, palmarna
fascitida, pruritus, Sweetov syndrom, gangrendzna pyodermia, syndromy skleroderma-
like;

» svalové paraneoplastické syndromy — dermato a polymyozitida, Lambert-Eatonova
myasténia,

* paraneoplastické artropatie pri solidnych nadoroch — karcinomatézna polyartritida,
palmarna fascitida a polyartritida, hypertroficka osteoartropatia, Jaccoudova artropatia;

* paraneoplastické artropatie pri hematologickych nddorovych chorobdch — leukemicka
artritida, polyartritida, polyartralgia pri lymfomoch, amyloidova artritida;

* Cievne paraneoplastické syndromy — paraneoplasticka vaskulitida, Raynaudov syndrém,
Gangréna prstov, erytromelalgia (Tab.1);

* Zmiesané paraneoplastické syndromy — algodystroficky syndréom, Syndrom lupus like,
antifosfolipidovy syndrom, Katastroficky antifosfolidovy syndrom, relabujica
polychondritida, reumatickd polymyalgia a obrovskobunkové arteritida, multicentricka
retikulohistiocyt6za, onkogénna osteomalacia;

* artropatie spojené s imunoterapiou nadorovej choroby (Tab.2 a Tab.3)

Paraneoplastické syndromy pri autoimunitnych chorobéch nie st cCasté, ale s klinicky
vyznamné pre jednotlivych chorych, pretoZze v€asna diagnéza modze radikdlnym spdsobom

v dosledku véasnej chemoterapie a chirurgickych zakrokov zmenit’ osud chorého.

Algodystroficky syndrom

Algodystroficky syndrom sa vzacne moéZe vyskytnut pri karcinome pluc, hrubého
¢reva, pankreasu, vajecnika a pri chronickej myeloidnej leukémii. V anglosaskej literature je
pomenovany ako syndrom reflexnej sympatickej dystrofie. V popredi klinického obrazu st
vyrazné bolesti postihnutej Casti tela, autondmna vazomotoricka a sudomotoricka dysfunkcia,
kozné zmeny anasledné poruchy pohyblivosti postihnutej koncatiny. Rédiograficky je
charakterizovana regionalnou osteoporézou postihnutej oblasti. Patogenéza vztahu medzi
vyskytom nadorovej choroby a tymto syndromom je neznama. Ochorenie moZe predchadzat
diagnoze nadorovej choroby a jeho symptdémy moézu ustapit po uspesnej liecbe malignity

(Fam, 2000).



SLE - like syndrom

Z ostatnych paraneoplastickych syndromov tohoto pozorovania je potrebné upozornit’
na vyvoj SLE — like syndromu. Solans-Laqué a spol. (2004) uvadza SLE — like syndréom,
ktory sa klinicky nedal odlisit’ od klasického SLE (pacient mal teploty, makulopapularny
exantém, symetrickii polyartritidu, malatnost) az laboratornych prejavov, anémiu,
leukopéniu, trombocytopéniu, pokles hladin C3, C4, zvySenu sedimentaciu cervenych
krviniek, pozitivitu antinuklearnych protilatok (1:320) zrnitého typu, ostatné autoprotilatky
Anti-ds-DNA, anti-SS-A, anti-SS-B aanti-Sm boli negativne. Po netspeSnej lieCbe
prednizonom nastalo len ¢iastocné zlepSenie. Zistilo sa, Ze sa jedna o Burkittov lymfém, ktory
sa podarilo dostat pod kontrolu chemoterapiou adoSlo kustupu paraneoplastického
syndrému. ZmieSané paraneoplastické syndromy pri SLE st vSak zriedkavé. Z d’al§ich
kazuistik popisal Loche a spol. (2000) 68-ro¢ného so SLE, u ktorého sa paralelne vyvija
epidermoidny plicny karcindm a pacient po uspesnej lobektomii, u ktorej sa odstranil tumor,
sa stav zlepsil, pretoZze ochorenie SLE preSlo do remisie v priebehu dvoch mesiacov.
Spolo¢ny vyskyt tymusového karcinomu, SLE, hypertrofickej plicnej artropatie bolo
diagnostikované u 11-ro¢ného chlapca (DiCataldo a spol., 2000). Cohen (2006) uvadza, ze az
20 % SLE pacientov ma spoloény vyskyt dvoch diagnoz a to B-bunkovej hematologickej
malignity a SLE. Dalej Cohen (2006) popisuje, Ze v literatare je znamych niekol’ko kazuistik
so simultannym vyskytom SLE a non-.Hodgkinovského syndrému alebo myelomu. Dokonca
st zndme pripady niektorych pacientov so zaciatkom ako SLE, ktory modze byt spojeny
s hematologickou malignitou klinicky sa prejavujiicou s mukokutannym paraneoplastickym
syndrobmom, ktory je predzvestou objavenia sa lymfomu alebo myeléomu. Napokon
u subakutneho kozného lupus erythematosus sa popisalo spojenie u 6 pacientov so solidnymi
nadormi vratane karcindmu prsnika (2 pacienti), pl'ic (2 pacienta), zaludka (1 pacient)
a maternice (1 pacient). U tychto pacientov kozny lupus erythematosus sa objavil v priebehu 8
mesiacov pred objavenim rakoviny a ustup koznych zmien bol od niekol’ko hodin do 6
mesiacov po zahajeni antinadorovej terapie (Cohen, 2006).Michel a spol. (2016) popisuje
prvy pripad paraneoplastického subakitneho koZzného lupusu erythematosus spojeného s

rakovinou hrubého ¢&reva.

Antifosfolipidovy syndrom / Katastroficky antifosfolipidovy syndréom
Dal§im ochorenim, ktoré je spojené s vyskytom zmie$aného paraneoplastického
syndromu je Antifosfolipidovy syndrom (APS) a Katastroficky antifosfolipidovy syndréom.

(CAPS) sa vyskytuje pri thymome, karcindme obliciek, pluc, vajecnika, B-bunkovom



lymfome, slezinnom lymféme, chronickej myeloidnej leukémii a pri non-Hodgkinovom
lymféme. Z klinického hl'adiska je zname, Ze u starSich oséb, byvaju trombembolické prihody
spojené s Vyskytom antifosfolipidovych protildtok. Ich pritomnost mdze byt tiez prvym
priznakom manifestacie malignity. To znamena, Ze pritomnost’ antifosfolipidovych protilatok
u pacientov s malignitou moéze byt dolezitym upozornenim pre vyvoj APS, ktory je
komplikovany pritomnost'ou malignej choroby (Gémez-Puerta a spol., 2006).

Naproti tomu (CAPS) - Ashersonov syndrom je charakteristicky, tym Ze je spustacom
z APS na CAP. Miesbach a spol. (2006) presetrili 262 pacientov z registru CAPS a zistili
informacie o spojeni malignity s tymto syndromom. Spojenie sa nasli 23pacientov, t.j. 9 %.
Hematologické malignity boli pritomné u 6 pacientov (26 %). 4 pacienti trpeli na karcindém
plac (17 %) a 2 pacienti (9 %) na karcindm hrubého ¢reva. U vacSiny pacientov sa ukézalo,
ze karciném bol spuStacim faktorom vyvoja CAPS. U 1 pacienta sa CAPS objavil pocas
allogénnej transplantacii kmenovych buniek kvoli diagnoéze akatna lymfoblasticka leukémia.
CNS boli vel'mi ¢asté a boli délezitym rizikovym faktorom pre vznik CAPS. Okrem malignity
aj chirurgické zakroky st dolezitym faktorom pre vznik tohto syndromu (Tab. 4).

Relabujica polychondritida

Relabujica polychondritida je nezvyCajne zriedkava choroba, ktord poskodzuje
viaceré organy. Jej priebeh je epizodicky, zavSe progredujuci. Pre chorobu je typické, ze
zapalovy proces postihuje Struktiry chrupky a tkaniva, ktoré su bohaté na obsah
glykozaminuglykanu. Klinické priznaky sa sustred’uju na uSnice, nos, hrtan, horné cesty
dychacie, kiby, srdce, krvné cievy, vnitorné ucho, rohovku a skléru. V literatare sa uvadza
niekol’ko pripadov relabujtcej polychondritidy, ktord ma ¢rty zmieSaného paraneoplastického
syndrému v spojeni s leukémiou, lymfémami, myelodysplastickym syndrémom a vzéacne
s karcinomom (Butler a spol., 1987, Muller a spol., 1974). Chondritida méze predchadzat
alebo nasledovat’ diagndzu malignity. NajCastejSie byva z malignit relabujuca polychondritida
ako paraneoplasticky syndrém popisovana pri myelodysplastickom syndrome (Enright
a Muller, 1977, Saif a spol., 2002). Cohen (2006) uvadza, ze okrem myelodysplastického
syndrému paraneoplastickd polychondritida byva casto spojend s vyskytom inych
hematologickych malignit. Menej casto je relabujuca polychondritida davand do stvisu

S0 solidnymi nadormi.



Polymyalgia rheumatica / Obrovskobunkova arteritida (Tab.5)

V ostatnom cCase sa osobitnd pozornost venuje zmieSanym paraneoplastickym
syndrdbmom pri polymyalgia rheumatica a obrovskobunkovej arteritide. Polymyalgia
reumatica, sa moze vzacne Vyskytnut' pri karcinome hrubého ¢éreva (Awadh a Abdou, 2006,
Mikloskova a Kmecova, 2004). Dodlezité je starostlivé pozorovanie pacienta nielen
v z hl'adiska klinickej symptomatologie polymyalgia reumatica, ale aj je potrebné sledovanie
chorého zo stranky moznej malignity (slabost,, zhorSujica sa anémia a vzostup sedimentacie
Cervenych krviniek), po predchadzajicom prelieGeni syndromu polymyalgie reumatickej
glukorkortikoidmi a jej opatovne objavenie/ (Awadh a Abdou 2006, Mikloskova a Kmecova
2005). Po diagnostikovani karcindmu hrubého ¢reva a uspesnej radikalnej liecbe, ochorenie
ako polymyalgia reumatica tak aj nadorove chorenie boli spolahlivej remisii. Na tomto mieste
je potrebné upozornit’ aj vyskyt PMR pri duktalnom karcindme prsnej Zlazy, pricom na
vysSie uvedeny paraneoplasticky syndrom modze upozornit’ niz§i vek pacientky, relativne
nizSia sedimentécia cervenych krviniek a napokon slabsia odpoved’ na glukokortikoidy (Keith
a Gilliland 2006). Napokon k paraneoplastickému syndromu pri PMR patri aj moznost’
vyskytu pri karcindme prostaty (Kane a Menon 2003). U troch pacientov sa zistil klinicky
obraz PMR, pri¢om v ramci laboratorneho rozboru sa zistila vysoké hladina PSA (prostaticky
Specificky antigén) a nasledné urologické vysetrenie potom potvrdilo karcindm prostaty.
Autori prace zdoraznuju vyznam depistaze ako Klinickej, laboratornej, tak aj vysetrenie
skeletu na zistenie metastaz pri karcinomom prostaty (u jedného pacienta z troch
diagnostikovanych pacientov). Megalakaki aspol. (2004) popisali  kazuistiku vyvoja
chronickej idiopatickej neutropénie, ktora predchadzala vyvoj polymyalgie reumatica (5
rokov), za dalsie 3 roky sa vyvinula akutna myeloidna leukémia, ktora ukoncila Zzivot
pacientky vyvojom septického stavu. Pri¢inny vzt'ah medzi opisanymi chorobami sa v tomto
pripade nedé ur€it’, neda sa vSak vylucit’ aj moZnost koincidencie troch chorob.

Z paraneoplastickych zmieSanych syndromov je na mieste spomenut vzt'ah medzi
vyvojom polymyalgia reumatica a myelodysplastickym syndromom. Liozon a spol. (2006)
popisali vztah vel'kobunkovej arteritidy (OBA) a malignity uvadzajua, ze frekvencia malignity
je 7,4 %, pricom myelodysplasticky syndrom je precipitujuci faktor pre rozvoj OBA. Vztah
MDS a frekvenciou autoimunitnych chordb alebo systémovymi chorobami spojiva je zndmy
Vv literattre v rozsahu od 7 % do 60 %. (Castro a spol. 1991, Enright a spol. 1995, Giannouli
a spol 2004). Polymyalgia rheumatica byva sa dava do stvislosti ako désledok MDS (Kobhli
a Bennet 1994, Espinoza a spol. 2002). Hoci na druhej strane vyskyt OBA pri MDS nebyva
frekventny (Bilstrom a spol. 1995). Vyskyt aortitidy pri MDS vsak prilezitostne popisal



(Steuer aspol. 2004, Lopez aspol. 2001).Tracey a spol. (2016) publikovali kazuistiku
vyskumu paraneoplastickej mikroskopicej polyangiitidy prezentovanej po tymektomii.
Z doterajsich pozorovani vyplyva, ze vaskulitida iked nie Castd nie je vSak vzacnou
komplikaciou pacientov s MDS/MPS (myelodysplastickym a myeloproliferativnym)
ochorenim. Je preto potrebné z hladiska klinického vySetrenia pri  pritomnosti PMR/OBA
vylt¢it moznost’ podielu MDS na vyvoji paraneoplastického syndromu spojeného
ssPMR/OBA. Coelho a spol. (2017) popisali pripad vyskytu PMR a plicneho

adenokarcinému.

Multicentricka reticulohistiocytéza (MR)

Dalsie ochoroenie, ktoré patri do obrazu zmie$anych paraneoplastickych syndréomov
je multicentricka reticulohistiocytéza (MR). Jedna sa o vzacne multisystémové ochorenie
neznamej etiologie, ktoré manifestuje papulonodolarnymi koznymi, sliznicovymi
a synovialnymi léziami, potencialne destruktivnou symetrickou polyartritidou s tendenciou
k postihnutiu mnohych organov Histopatologicky sa vyznacuje charakteristickymi infiltratmi
viacjadrovych obrovskych buniek a histiocytov s eozinofilnym sklovitym vzhladom
cytoplazmy so sekundarnymi inkliziami lipidov (Kovalanc¢ik,1998). Vyskytuje sa obvykle
Vv piatej dekade zivota viac u zien (Luz a spol., 2001). Z literarnych udajov vyplyva, Ze takmer
28 % pacientov s MR ma maligne ochorenie (Barrow a Holubar, 1969, Caterall a White,
1978, Nunnick aspol. 1985). Ukazalo sa, ze MR byva spojena s s karcindmami prsnika,
zaludka, cervixu, vajeéniku a pankreasu, ako aj st zname hematologické malignity pri tomto
ochoreni, d’alej axilarny sarkém, melanom, mezoteliom.. Chun-Hsiusung a spol. (2006)
popisali u 60-ro¢nej pacientky vyvoj papulonodularnych koznych erupcii s progresivnymi
lytickymi zmenami bilaterilne na rukach, hlave femoru a akromioklavikularnych kiboch
Vv priebehu 2 rokov. CT vySetrenim sa zistilo zvySenie retrofaryngealnej steny, submukdzne
uzlikovité lézie presahujice obidve arythenoidné Struktatry laryngu. Histologickym
vySetrenim sa zistilo, Ze sa jedna o retikulohistiocytom, pritomné boli pocetné histiocyty so
znakom CD68+ a obrovskobunkové infiltraty s nadbytkom histiocytarnych buniek so
eozinofilnym  a sklovitym vzhladom cytoplazmy. Agresivna lieCba metylprednizolonom

a MTX bola 0¢inna a doslo k remisii chorobného stavu.

Osteogénna osteomalacia
Jedna sa o vzacny syndrom so zriedkavym vyskytom. Muskuloskeletdlne priznaky sa

mozu objavit’ niekol’ko mesiacov aZ rokov pred stanovenim diagnézy nadoru. Vic¢Sinou sa



vyskytuje u benignych nadorov kosti (hemangiéom) ¢i méikkého tkaniva mezenchymového
povodu, menej casto u malignych nddorov (hemangiémpericytom, angiosarkom, myom,
angiofibrom, osteoblastom, chondroblastom, neurinom) (Fam, 2000, Schapira a spol., 1995,
Bayer a spol., 2002). Tieto nadory produkuju humoralny faktor fosfatonin, ktory pdsobi na
proximalne renalne tubuly a inhibuje reabsorpciu fosfatov. Dal§im mechanizmom je zvySena
degradacia kalcitriolu a abnormality jeho metabolizmu, ktoré maju za nasledok znizenie
sérovej hladiny (Vavrdova, 2004). V popredi klinického obrazu je pritomna bolest’” a slabost’
svalstva, bolesti chrbta, bolesti kibov a difuzna kostna bolest. Odstranenie nadoru ma za
nasledok zlepSenie ochorenia v priebehu niekol’kych dni az mesiacov po operacii. V pripade,
ze nie je mozné celkove odstranit’ tumor, je prospesna substitu¢na liecba kalciotriolom

a fosfatom (Schapira aspol., 1995).

RS3;PE

V ostatnom ¢ase medzi paraneoplastické syndromy zarad'ujeme aj ustupujicu
seronegativnhu symetrickil synovitidu s makkym edémom RS3PE. Syndrém bol popisany
prvykrat v r. 1985 McCartym. Ukazalo sa, Ze ochorenie sa moze vyskytovat’ u reumatickych
choréb o0sob vysSieho veku vratane reumatoidnej artritidy, spondyloartropatii, polymyalgia
rheumatica, vzacne sarkoidoza, polyarteris nodosa a obrovskobunkova arteritida. Sibilia
aspol. (1988) poukazali na to, Ze RS3PE sa zistil aj pri nadorovych chorobach. Prvé
pozorovanie RS3PE popisal Roldan Molina a spol. (1993), ked” pozoroval objavenie ochorenia
4 mesiace predtym ako sa u pacienta zistil non-Hodgkinovsky lymfom. Neskorsie Olive
a spol. (1997) nasiel u 27 pripadov s RS3PE aj jeho paraneoplasticku formu. Jednalo sa o T-
lymfémy, myelodysplasticky syndrom v priebehu zacinajucej polyartritidy. Ukéazalo sa, Ze
RSsPE sa modZze vyskytovat aj Usolidnych nadorov, napr. pri endometridlnom
adenokarcinome (Olivo a Matace, 1997). NeskorSie sa popisal pripad 1 pacienta
s karcinomom zaltidka (Tada a spol., 1997) a napokon 1 pacient trpel na karcinom pankreasu.
V praci Sibiliu a spol.(1997) sa autori zamerali na popis RS3PE u 6 pacientov so solidnymi
nadormi. Vsetci 6 pacienti spiiali nasledovné kritérid: mikky edém oboch rik, néhly vznik
polyartritidy, vek vys$si ako 50 rokov a nepritomnost’ reumatoidného faktora. Jednalo sa o 6
pacientov — muzov s priemernym vekom 74 rokov. 4 pacienti trpeli na prostaticky karciném,
1 karcinom zalidka a 1 adenokarcindm hrubého Creva. Jednalo sa o klasickii formu RS3PE,
ktory bol komplikovany a jeho priebeh bol zhorSovany obasnym vyskytom hortacky. Vsetci
pacienti boli seronegativni, nemali pritomnost v sére reumatoidného faktoru ani

antinuklearnych protilatok. U 6 pacientov kibové manifestacie ustapili uplne alebo &iastone



v dbsledku nasadenia glukokortikoidov. Niekedy aj v nizkych davkach, v mnohych pripadoch
vSak aj po Specifickej protinddorovej liecbe. Priemerné prezitie po objaveni tomto syndromu
bolo 11 mesiacov. 5 pacienti zomreli v dosledku metastatického rozsevu a 1 pacient na infarkt
myokardu. Autori uzavreli tieto klinické pozorovania, ze RS3PE je heterogénny syndrém,
ktory moéze byt spojeny so solidnymi nadormi, najmd s adenokarcindbmom. Autori
predpokladaju, ze sa pravdepodobne jedné o paraneoplasticku artritidu na ktorej patogénezu
vyznamnu ulohu mozu hrat’ prozapalové cytokiny ako je IL-6.

Otazka RS3PE syndromu sa V literatire stale objavuje, s tym ndzorom, ze syndrom byva
spojeny s mnohymi zapalovymi reumatickymi chorobami, najmi vo vysSom veku vratane
s malignitou (Cantini aspol. 1999, Russel, 2005, Fietta a Manganeli, 2006).Napokom
Schildmanovéd a Davies (2010) publikovali na zaklade kazuistickych Studii vyskyt
paraneoplastického Raynaudového fenoménu, ako vzacnu komplikdciu rozlicnych malignit
(karcindbmy, sarkomy, lymfomy, leukémie).Vo svojej kazuistike poukazujia na pripad vyskytu
Raynaudového fenoménu u pacientov s malobunkovym karcinémom pltc.

Nadal a spol. (2013) poukazuje na vyskyt paraneoplastickéj fascitidy a syndromu polyartritidy

u pacientov s pokrocilou rakovinou prostaty.

Vyskyt antinuklearnych protilatok pri nadorovych chorobach

Doélezitym problémom je vyskyt antinuklearnych protilatok pri  malignych
ochoreniach. Solans-Laqué aspol. (2004) vo svojej S$tadii zistoval prevalenciu
antinuklearnych protilatok u pacientov s malignitami a zistoval ¢i ich pritomnost’ moze byt
vo vztahu k vyvoju muskuloskeletdlnych symptomov alebo paraneoplastickych reumatickych
syndromov. Antinuklearne protilatky (ANA) sa zistili u 76 pacientov zo skupiny 274 (27,7 %
pacientov s malignitami) oproti 9 pacientom zo 140 (6,4 % zdravych osob). 20 pacientov
malo paraeoplastické symptomy alebo syndromy. 2 vyvijali klinické symptémy, ktoré
napodobovali reumatoidnu artritidu (reumatoidnej artritid podobna artropatia), 1 SLE (lupus-
like syndrome), 1 dermatomyozitidu a4 kozné vaskulitidy. Treba upozornit’ na to, zZe
muskuloskeletdlne symptémy a paraneoplastické reumatické syndromy boli viac Casté
u pacientov, u ktorych sa vyskytla pritomnost” antinuklearnych protilatok.

ANA boli pritomné hlavne u pacientov so solidnymi prsnika, hrubého ¢reva a pluc,
alebo pri lymfoproliferativnych chorobach. Z vysledkov prace Solansa-Laque a spol. (2004)
vyplynulo, Ze pozitivita ANA bola u 19 pacientov zo sledovanych 68 (28,2 %) pri
kolorektalnom karcinome, (Vv titroch od 1:80 do 1:320), d’alej u 17 pacientov zo 64 (26,6 %)

s karcindomom pl'uc, napokon u 7 pacientov z 22 (31,8 %) u pacientov s lymfoproliferativnymi



chorobami v titroch od 1:80 do 1:320. Zrnity obraz fluorescencie sa zaznamenal CastejSie ako
homogennych typ jadrovej fluorescencie (42) oproti 32 (/11,7 %) osdb malo titer ANA vyssi
ako nad 1:160. Zistilo sa, ze pri vyssich titroch nad 1:320-1:640 boli u pacientov pritomné
CastejSie prejavy reumatickej symptomatologie, alebo klinicky obraz difuznych chordb
spojiva. Nie vSetci pacienti, ktori mali vyssie titre ANA, vSak ticto symptomy mali pritomné.
U pacientov boli pritomné artralgie, artritidy, myalgie, myositidy celkove u 65 pacientov
v Case diagnozy, alebo pocas sledovaného obdobia. 29 pacientov (44,6 %) mali pritomné
ANA. U casti tychto pacientov sa vyskytovali metastdzy z primarneho nadoru, ktoré
postihovali kiby, synovialnu vystelku alebo juxta-artikularnu kost. Na druhej strane sa vak
vyskytli chori s nadorovou chorobou 16 0s6b (24,6 %), kde metastaticky proces sa vylaéil
ajednalo sa o cisty parancoplasticky syndrom. Svalovo-skeletdlna symptomatologia sa
objavila spolo¢ne s vyskytom nadorovej choroby, alebo nadorovi chorobu predchéadzala.
U tejto podskupiny chorych s paraneoplastickym syndrémom bol pritomny obraz u 6 chorych
v rozsahu titra od 1:80-640 zrnitého typu a homogenného typu u 5 chorych. Z hladiska
klinického obrazu u 0sob s paraneoplastickou symptomatoldgiou 4 pacienti mali  vyvoj
asymetrickej polyartritidy, 4 mali obraz difuzneho ochorenia spojiva a napokon u dvoch
pacientov doslo k vyvoju symetrickej polyartritidy, ktora napodobovala reumatoidnu artritidu
(reumatoid-like arthritis). U jedného pacienta sa jednalo  karcindm hrubého Ccreva,
a u druhého non-Hodgkinovsky  lymfém. Pritomnost reumatoidnych faktorov sa pri
paraneoplastickych syndromov nedokézala.

Vztah nadorovych a reumatickych ochoreni je problematika komplexna. V priebehu
nadorového ochorenie moze dojst krozvoju reumatickych syndromov, po potlaceni
nadorového ochorenia moze ddjst’ k ustupu klinickej syndromologie. Treba si vSak uvedomit,
7ze aj cytostatickd aimunomodulacnd protinadorova lieCba moze viest k vzniku
autoimunitného stavu spojené s reumatickymi prejavmi (Vavrdova, 2004). Osobne
zaujimavym problémom je vyskyt pritomnosti niektorych autoprotilatok najmda ANA, RF
a protilatok proti hladkému svalstvu. VysSie uvedena problematika poukazuje na nutnost’
spoluprace medzi reumatologmi a onkolégmi k prospechu nasich chorych.

U dalSieho pacienta sa vyskytla dermatomyositida, ktord predchadzala vyvoju
hepatokarcinomu. V sére pacienta sa dokazali ANA zrnitého typu (1:320), typizaciou sa
dokézala pritomnost’ protilatky anti Jo-1. Pacient zomrel na dosledky zakladného ochorenia,
napriek liecbe.

Napokon do zostavy tejto prace patri aj vyskyt paraneoplastickych syndromov, zo

skupiny vaskulitid. Jednalo sa klinicky obraz nekrotizujiicej vaskulitidy s purpurou spolu



s pritomnostou karcinému plic, prostaty, hrubého ¢éreva, Hodgkinovho lymfomu .Ustup
vaskulitidy sa pozoroval u 3 pacientov po Gspesnej chemoterapii

Pritomnost ANA pri paraneoplastickych syndrémoch nie je jasna, nevie sa ¢i sa jedna
0 epifenomén alebo sa jedna o autoimunitnti odpoved na nuklearne antigény v dosledku
bunkovej transformécie

V tomto zmysle je treba upozornit’ na velka skupinu nadorom spojenych autoprotilatok ,
ktoré su namierené proti

jadrovym proteinom, ako je P53, c-myc, c-myb, CENP-F, DNA topoisomeraze II
a nukleolarnym proteinom u pacientov s karcinomom, avSak klinicky vyznam vysSie
uvedenychz protilatok nie je dostatoéne objasneny (Abu-Shakra a spol.2001, Shiel a Jason
(1989)

Vzt'ah nadorobych areumatickych ochoreni je problematika komplexna v priebehu
nadorového ochorenia moéze dojst k rozvoju reumatickych syndromov po potlaceni
nadorového ochorenia moéze dojst’ k ustupu klinickej syndromologie. Treba si v§ak uvedomit’,
7e aj cytostaticka a modulacnd protinddorova liecba moéze viest k vzniku autoimunitného
stavu spojené¢ho sreumatickymi prejavmi (Vavrdova, 2004). Osobitne zaujimavym
problémom je vyskyt niektorych autoprotilatok, hlavne AN, RF a protilatok proti hladkému
svalu. Vyssie uvedend problematika poukazuje na nutnost’ spoluprace medzi reumatolégmi

a onkoldégmi k prospechu nasich chorych.

Tab. 1 Pacienti s neoplastickymi vaskulitidami

Nadory Vek ANA ANA Anti- Anti- RF
titre obraz ENA DNA
adenokarciném plic 80 1:160 zrnity negat negat negat
adenokarciném prostaty 72 1:80 zrnity negat negat pozit
adenokarcinom hrubého ¢reva | 73 negat ) - - negat
Hodgkinov lymfém 78 1:160 | 7MY anti-Ro+ | negat pozit

RF — reumatoidny faktor

Solans-Laqué a spol., Lupus 2004; 13: 159-164.




Tab. 2 Antinuklearne protilatky u pacientov s nadorovymi chorobami

Nadory Pacienti ANA pozitivita ANA titre
- pacienti rozsah

karciném prsnika 39 11 (28,2 %) 1:80 — 1:320
kolorektalny adenokarcindm 68 19 (27,9 %) 1:80 — 1.640
adenokarciném zaltidka 13 1 (7,7 %) 1:80 — 1:160
karcinom pecene 10 3 (30,0 %) 1:80 — 1:320
hypernefrom 6 2 (33,3 %) 1:80 — 1:160
karciném pltc 64 17 (26,6 %) 1:80 — 1:320
lymfém 22 7 (31,8 %) 1:80 — 1:320
Hodgkin 5 1 (20,0 %)

non-Hodgkin 17 6 (35,3 %)

adenokarcindém pankreasu 10 2 (20,0 %)

adenokarcindém prostaty 17 4 (23,5 %) 1:80 — 1:320
gynekologické karcinomy 16 7 (43,5 %) 1:80 — 1:320
(karcindbm vajeénika 7 2 (28,6 %)

karcindm maternice) 9 5 (55,5 %)

karcinom mocového mechura 9 3 (33,3 %) 1:80 — 1:320

Solans-Laqué a spol., Lupus 2004; 13: 159-164.




Tab. 3 Pacienti s neoplastickymi syndromami (muskuloskeletalne symptomy alebo

S prejavmi autoimunitnych chorob)

Pacienti —nadory | Po- | Vek | Symptomy ANA | ANA anti-ENA | anti-ds | RF
hla titre | obraz DNA
vie

Ca —pecent M |73 dermatomyozitida | 1:320 | zrnity anti-Jo+ negat negat
Ca — hrubé ¢revo Z |73 polyartritida 1:32 | zmity | negat negat | negat
Ca — hrubé crevo 7 76 RA like syndrom 1:640 | zrnity negat negat negat
Ca — hrubé ¢revo M |72 polyartralgie 1:80 | homog | negat negat negat
Ca — hrubé ¢revo M | 67 polyartralgie 1:160 | homog | negat negat negat
Ca — hrubé ¢revo 7z 75 polyartritida 1:160 | homog | negat negat negat
Ca — prostata M |72 polyartralgie 1:320 | zrnity negat negat negat
Ca—-mo¢. mechar | M | 82 polyartralgie 1:80 | homog | negat negat negat
Ca — malobunkovy | M | 85 polyartralgie negat | - - - negat
plica

Ca — malobunkovy | M | 45 polyartriida 1:160 | zrnity negat negat negat
plica

adeno Ca — pl'aca M |44 polyartralgie negat | - - - negat
lymfom 7 |26 SLE like syndrom | 1:320 | zrnity | negat negat negat
lymfém M | 69 RA like syndrom negat | - - - negat
Ca — pankreas M |44 polyartralgie negat | - - - negat
Ca — vajecnik 7z 52 polyartritida 1:320 | homog | negat negat negat
hypernefréom 7 65 polyartralgie negat | - - - negat

RF — reumatoidny faktor, ANA — antinuklearne protilatky, anti-ENA — protilatky proti extrahovatelnym
nuklearnym antigénom, anti-DNA — protilatky proti DNA

Solans-Laqué a spol., Lupus 2004; 13: 159-164.




Tab. 4 Malignity u pacientov s CAPS

Cislo pacienta | Malignity

1 karcindm maternice

2 pl'icna biopsia (adenokarcindm)

3 rakovinovy nador

4 zalido¢ny adenokarcindém

5 plicny adenokarciném

6 karciném Zl¢nika

7 lymfom

8 brusnd operdcia pre rekonstrukciu funkcie hrubého c¢reva; povodna
kolektomia

9 liecba rakoviny prsnika

10 adenokarcinom hrubého Creva

11 primarny plicny karcinom

12 epitelovy karcindm neznameho primarneho pdvodu

13 resekcia meningiému

14 leiomyosarkdém

15 nadorovy karcinoid, operacia

16 adenokarcinom pluc

17 non-Hodgkinov lymfém

18 angiocentricky lymfom

19 chronick4d myelomonocytova leukémia

20 periférny lymfom T-buniek

21 rakovina vaje¢nika

22 alogénna transplantidcia kmenovych buniek pre akutnu lymfoblasticka
leukémiu)

23 Hodgkinov lymfom

Miesbach W. et al.: The catastrophic antiphospholipid (Asherson’s) syndrome and
malignancies. Autoimmunity Reviews 2006; 6: 94-97




Tab. 5 Prehlad publikovanych prac o frekvencii malignych nadorov u pacientov s PMR

a temporalnou arteritidou

Autor Cislo Diagnéza | Cislo Lokalizacia / typ tumorov
pacienta pacient s
maligni-
tami
Kalra & Delamere | kazuistika |PMR 5 monoklonalna gammopatia — akutna
(6) myeloblasticka leukémia,
mnohondsobny myelom, suspektnd
Waldenstromova makroglobulinémia
Montanaro & kazuistika | PMR-like 1 Non-Hodgkinov lymféom neskoér s
Bizzarri (7) syndrom prechodom do lymfoblastickej
leukémie
Haga et al. (5) 185 PMR 28 Karcindbm maternice (3), koneénika
a/ alebo (5), obliciek (2), pankreasu (1),
TA vajec¢nikov (1), posvy (1), penisu (1),
prsnikov (3), zaludku (1), testis (1),
prostaty (1), hrubého creva (5), pluc
(1), lymfatickych uzlin (2)
O’Keefe & kazuistika |PMR 1 Karciném pl'ac
Goldstraw (8)
Tabata & kazuistika |PMR 1 Papilarny karcinom S§titnej zl'azy
Kobayashi (9)
Kohli & Bennett (10) | kazuistika |PMR 3 Myelodysplasticky syndrom
Shimamoto et al (11) | kazuistika | TA 1 Akutna myeloicka leukémia
Mertens et al. (12) 111 PMR 12 Prsnik (1), koza (2), hrubé ¢revo (2),
a/ alebo zaludok (2), karcinom obli¢iek (2),
TA vajecniky (1), pltca (1),

Waldenstromova makroglobulinémia




)

Lie (13) kazuistika | TA 1 Adenokarcinom pluc

Das-gupta et al (14) |kazuistika |PMR 1 IgA kappa paraproteinémia

Genereau et al. (15) | kazuistika |PMR 1 Mocovy mechir

Gonzales-Gay Et al.|kazuistika |TA 1 Chronicka lymfaticka leukémia

(16)

Assi et al. (17) kazuistika |TA 1 Supinaty dermatokarciném

Bahlas et al. (18) 149 PMR 4 Monopocetny myelom (2), Supinaty
a/alebo TA cbunkovy  karcindém, karcinoid,

lymfom®
Liozon et al. (19) 271 TA 20 Stitna ZI'aza, koneénik, prostata, hrubé

¢revo, mediastina, mechur, zaladok,
neuroendokrinny nador, maternica,
mozog  (astrocytom),  chronicka
lymfocyticka  leukémia  B-buniek,
refraktérna anémia, chronicka
myelomonocytova leukémia, ziskana
sideroblasticka idiopaticka anémia,

chronicka myelogénna leukémia.

Rovensky J., Tuchynova A.: Polymyalgia rheumatica, temporal arteritis and occurrence of
malignant tumors. In: Polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis. Rovensky J. et al. SAP
Bratislava 2007.
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