KAZUISTIKA

CASE REPORT

Synkopy, hluchota a slepota u karcinomu

prsu — kazuistika

Syncope, Blindness and Deafness in Breast Cancer — a Case Report

Souhrn

Karcinom prsu je jeden z nejcastéjsich typt nadoru, jenz postihuje mozek metastadzami,
a mezi solidnimi tumory se fadi na prvni misto ve frekvenci vyskytu leptomeningealini karci-
nomatdzy. Autofi popisuji kazuistiku 61leté Zeny s generalizovanym lobuldrnim karcinomem
prsu, u niz se objevily posturalni synkopy a rychle postupujici hluchota a slepota. U pacientky
byla pomoci vysetfeni magnetickou rezonanci a likvorologickym rozborem zjisténa leptome-
ningealni karcinomatoéza. Tento klinicky soubor ve vztahu k leptomeningealni karcinomatéze
je velice raritni.

Abstract

Breast cancer is frequently associated with brain metastases and is the most common solid
tumor to exhibit leptomeningeal carcinomatosis. The authors describe a case of a 61-years-
-old woman with generalized breast cancer who suffered from postural syncopes and sud-
denly developed deafness and blindness. Magnetic resonance imaging and cerebrospinal
fluid analysis confirmed leptomeningeal infiltration. This type of clinical presentation of lep-
tomeningeal carcinomatosis is considered to be very rare.

Autori deklaruji, Ze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji zddné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis
prace splnil ICMJE kritéria pro publikace
zasilané do biomedicinskych c¢asopist.
The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements”
for biomedical papers.

K. Bechyné, I. Schenk

Neurologické oddéleni, Nemocnice
Pisek a.s.

=

MUDr. Karel Bechyné
Neurologické oddéleni
Nemocnice Pisek a.s.

K. Capka 589

397 01 Pisek

e-mail:
karel.bechyne@centrum.cz

Pfijato k recenzi: 23. 2. 2013
Prijato do tisku: 21. 5. 2013

Klicova slova

karcinom prsu — meningedlni karcinoma-
tdza — posturdlni synkopa — slepota —
hluchota

Key words

breast neoplasms — meningeal carcino-
matosis — postural syncope — blindness —
deafness

Uvod

Karcinom prsu je jeden z nejcastéjsich
typl nadoru, jenz postihuje mozek me-
tastazami. Incidence symptomatickych
mozkovych metastdz se pohybuje od

10 do 16 %. Obvykle to jsou mnohocetna
Cisolitarnf loZiska. Nejméné castym typem
metastatického postiZzeni je leptomenin-
gealni karcinomatdza. Presto se karcinom
prsu fadi na prvni misto mezi solidnimi

tumory ve frekvenci leptomeningeélniho
rozsevu [1].

Klinicky nalez pfi leptomeningeadlini kar-
cinomatéze (LMC) muze byt pleomorfni
a multifokdIni [2—4]. Prinasime kazuis-
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nervu (Sipka).

Obr. 1. Vybrané MR skeny kontrastniho vysetfeni hlavy a kréni michy s enhancementem leptomening a VIII. hlavového

Obr. 2. Vysledek cytologického likvorologického vysetieni s malignimi bunéc-
nymi elementy (s podékovanim doc. MUDr. P. Adamovi, CSc.).

tiku pacientky s karcinomem prsu, u niz
se rozvinula leptomeningedlni karcinoma-
téza pod obrazem neobvyklé kombinace
kratkodobych poruch védomi a rychlé si-
multanni ztraty sluchu i zraku.

Kazuistika
U 61leté zeny, do té doby s nevyznamnou
osobni anamnézou, byl v roce 2002 zjis-
tén karcinom prsu. Béhem péti mésicl
podstoupila nékolik cykld chemoterapie
s ndslednou pravostrannou mastekto-
mii. Histologie upfesnila nélez jako inva-
zivni lobuldrni karcinom. Lécba pokraco-
vala radioterapif jizvy po ablaci a oblasti
regionalnich uzlin. Dale se navazalo hor-
monalni lé¢bou ukoncenou v roce 2008.
V roce 2010 byly na PET/CT zjistény me-
tastazy do 8.-9. Zebra vpravo s doprovod-
nym fluidotoraxem. Onkolog indikoval
hormondlni terapii, pricemz se ale nepo-

dafilo zabranit rychlému zvétsovani tumo-
rézni expanze na pravé strané hrudniku
a dalSimu metastatickému rozsevu do nit-
rohrudnich uzlin a obratlovych tél C5, L5.
Byla provedena lokalni radioterapie na ob-
lasti infiltrdtu hrudni stény a dale zména
hormonalni lé¢by na cytostatickou, ktera
probihala od listopadu 2010 do brezna
2011. Pri kontrolnim PET/CT nebyla zjis-
téna loziska viabilni neoplazie. Vzhledem
k dyspepsii, celkové unavé a leukopenii
byla chemoterapie prerusena.

2. 4. 2011 byla pacientka pfivezena
na chirurgickou ambulanci pro nékolika-
denni nauzeu, zvraceni a opakované krat-
kodobé poruchy védomi charakteru po-
sturalnich synkop. Chirurg proved| akutni
sonografii bficha a RTG snimek hrudniku
bez vyznamnéjsiho nélezu. Stav uzaviel
jako gastritis a pacientku odeslal na interni
oddéleni.

Tam byla pfijata s hlavni diagnézou re-
cidivujicich synkopélnich stav. Opako-
vané ztracela védomf ve stoji i vsedé, opét
ho rychle nabyvala v horizontdlni poloze.
StéZovala si na celkovou Unavu, slabost,
posléze i pocity zavrati a mirné bolesti
hlavy. Nebyla prokazana posturalni hypo-
tenze (TK vleze 170/100, vsedé 160/100,
vstoje 165/105 torr). Telemetrické moni-
torovani EKG prendselo trvale sinusovy
rytmus o frekvenci 60-86/min. V zéklad-
nim laboratornim skriningu nebyly zasad-
néjsi patologické hodnoty.

JelikoZ internista nedokdzal vysvétlit
opakované synkopy, byla pacientka dne
5. 4. 2011 preloZena na neurologické od-
déleni. V case prekladu byla pIné lucidni,
afebrilni, bez objektivnich meningeal-
nich pfiznakd ¢i poruchy hlavovych nerv,
na koncetinach byla areflexie, nebyly pri-
tomny paretické priznaky ani poruchy taxe
¢i pyramidalni iritacnf jevy, nebyla porucha
Citi. Pacientka byla lezici a vySetfovani se
muselo provadét pouze vleze, protoze pfi
vertikalizaci se prudce zhorSovaly vsechny
jeji subjektivni obtize, ke kterym se jesté
pridalo zvracenf a oboustranny tinnitus.

Béhem dalsich osmi dnl stav rychle
progredoval. Postupné se zhorsoval zrak
a sluch. Zavérem se skokové objevila
UpIna hluchota a slepota pfi mydriatickych
areaktivnich zornicich. PFi vertikalizaci s la-
tenci jen nékolika sekund ztracela védomi,
po polozeni zpét na ltzko se objevil hori-
zontalni nystagmus, ktery postupné mizel,
jak pacientka opét nabyvala védomi.

Provedend MR mozku a kréni michy
s kontrastni latkou pfinesla obraz jemného
enhancementu mékkych plen v zadni
jamé lebni a kr¢ni michy. Kontrastnf sy-
ceni vykazovaly i oba VIII. hlavové nervy
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(obr. 1). V likvoru byly nalezeny maligné
vyhliZejici syncicidlni bunécné struktury
(obr. 2), projevy vyrazného katabolizmu
likvorového kompartmentu s hypoglykor-
hachii a syndromem proteino-cytologické
asociace (tab. 1).

V dals$im prtibéhu nemoci se objevila tr-
vala kvantitativni porucha védomi, kvadru-
paréza a okohybna porucha. Sestnacty den
od prijeti do nemocnice pacientka umira.

Pripad jsme uzavreli jako leptomenin-
gedlni karcinomatézu pfi generalizova-
ném lobularnim karcinomu prsu.

Diagnodza leptomeningealni karcino-
matdzy byla potvrzena sek¢nim ndlezem,
v némz patolog popsal difuzni nddorovou
infiltraci mékkych plen mozku a michy
adenokarcinomem. Né&dorové infilt-
raty se v nékterych mistech propagovaly
do mozkového parenchymu, resp. bilé
hmoty misni. Stejny nélez byl pfi odstu-
pech nervd jak hlavovych, tak i spindlnich
(kr¢ni michy). Zjisténa byla i perivaskularni
propagace (obr. 3). Imunohistochemické
vysetfeni identifikovalo plvod malignich
elementd v lobuldrnim karcinomu prsu.

Diskuze
Metastatické postizeni leptomening
bylo poprvé popsano Svycarskym pato-
logem K. J. Eberthem v roce 1870 a ter-
min ,(lepto-)meningedlnikarcinomatéza”
pak zaved! v roce 1902 Siefert [2].
Frekvence vyskytu LMC je u karcinomu
prsu mezi 2 a 5 % [2]. Silngjsi asociaci
s LMC maé jeho lobularni histologicky sub-
typ, co? je zfejmé zpUsobeno rozdilnou ex-
presi urcitych proteint (E-cadherin, tenas-
cin a dalsi). Lobularni typ zpUsobuje spise
LMC bez soucasné pritomnosti metastaz

Tab. 1. Vysledky likvorologického rozboru.

Hodnoty pacientky

Rozmezi normalnich hodnot

elementy 20
mononukledry 90
polynukleary 10
protein 2,79
glukéza 0,14
laktat 9,42

0-10/ul
%

%
0,15-0,45 g/l
2,22-3,89 mmol/I
1,1-2,4 mmol/Il

para-meningealnich struktur (kostni ¢i
mozkové metastazy). LMC jako jediny pfi-
znak malignity je mélo obvykly a 70-90 %
pacientl s karcinomem prsu ma aktivni sys-
témové onemocnéni v ¢ase diagndzy [3].

Metastatické Sifeni na leptomeningy se
déje hematogenni nebo lymfogenni ces-
tou, prordstanim podél nervovych ¢&i cév-
nich struktur a z blizkych kostnich, resp.
mozkovych lozisek. Dalsi diseminace
podél pia mater je nezdvislé na sméru
toku likvoru [3,4].

V mikroskopickém obraze maligni buriky
spolu s lokalni fibrézou lemuji leptome-
ningy, mozkové cévy a nervy. V téchto ob-
lastech se také vyskytuji demyelinizac¢ni lo-
ziska. Maligni infiltrace perivaskularnich
a Virchow-Robinovych prostord je spojo-
vana s ischemickymi zménami [3]. Maligni
buriky mohou invadovat do subpidlniho pa-
renchymu, hlavovych (spinélnich) nervd, ag-
regovat se v masy v subarachnoidedlnim
prostoru nebo vytvaret obstrukdi likvorovych
cest [2,4]. Aktivita nadorovych bunék také
alteruje celkovy metabolizmus v CNS [4].

Vznikajici symptomy vyplyvaji z poruch
mozkovych hemisfér (15 % pacientd),

hlavovych nervl (35 %) a michy, resp.
misnich kofent (60 %) [2].

Oc¢ni priznaky se u LMC vyskytuji ¢asto
a v fadé podob [5]. Porucha vizu jako
¢ast klinického syndromu LMC byla po-
prvé popsana v roce 1955 v praci Fis-
cher-Williamse a nasledné v roce
1961 také Katzem [6]. Obvykle pocina
unilateradlné, avsak oboustranné posti-
Zeni se rozviji béhem nékolika dnd. Dalsi
progrese probihd v rfadech tydnd, nic-
méné Uplné oslepnuti muze vzniknout
i do 48 hod. Je nékolik teorii vysvétluji-
cich poruchu zraku u LMC. Pfedevsim se
jednd o pozorovani infiltrace subaracho-
noidealniho prostoru malignimi burikami
okolo optického nervu. Ovsem porucha
zraku se objevuje i u pacientt bez tohoto
fenoménu. Chronicky otok papily pfi zvy-
seném nitrolebnim tlaku madze také hrat
kauzalni ¢i podplrnou roli. Je ale nutné
podotknout, Ze ndlez na optickém fundu
je obvykle normalni. Patologické zmény
v oblasti okcipitélnich lalokt, pokud
jsou pritomny, nedosahuji miry vysvétlu-
jici vznik slepoty. Jsou popséany jednot-
livé pripady pfimé neoplazmatické infilt-

Obr. 3. Mikroskopicky sekéni nalez. Vlevo infiltrace mozkového parenchymu, vpravo odstupu hlavového nervu

(s podékovanim prim. MUDr. P. Holanovi).
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race optického nervu ¢i choroidey [7,8].
Predpoklada se i podil cévni slozky [8].
Kombinace bolesti hlavy, poruchy vizu
a pupildrnich reflext pfi normalnim na-
lezu na optickém disku je povaZovana za
diagnosticky kvartet leptomeningealni in-
filtrace obalt optického nervu [5].

Senzorineuralni porucha sluchu je na-
opak pomérné zfidka se vyskytujici mani-
festace LMC [9]. Poprvé ji popsal Saenger
v roce 1900 [10]. Porucha sluchu obvykle
pocina unilaterdiné s doprovodnym tin-
nitem a néslednou rychlou progresi do
bilaterdlniho postizeni, pfipadné v do-
provodu parézy VII. hlavového nervu i
dalsich konkomitantnich pfiznak [9]. Pa-
tofyziologicky podklad byva stavén na in-
filtraci VIII. hlavového nervu, jeho malig-
nitou indukovanou ischemizaci ¢i pfimou
infiltraci sluchového labyrintu. Korelujici
nélez pri kontrastnim MR vysetfeni hlavy
je enhancement VIII. hlavového nervu
nebo meatus acusticus internus [11]. Pro-
gresivni porucha VIII. hlavového nervu
s bolesti hlavy ¢i periferni parézou VII. hla-
vového nervu u pacienta s anamnézou
maligniho onemocnéni je pak dalsi dia-
gnosticky soubor patfici k LMC [9,10].

Vzhledem k nélezu na kontrastnim MR
vysetfeni mozku jsme predpokladali, ze
porucha sluchu u nasi pacientky byla zpu-
sobena primou infiltraci VIII. hlavového
nervu, coz histologické vysetfeni potvr-
dilo. Prabéh II. hlavového nervu ani jed-
notlivé vrstvy o¢niho bulbu bohuZzel ne-
byly podrobnéji vysetfeny, cili urceni
patogeneze slepoty chyb.

Soubéh ztraty sluchu a zraku pfi LMC
a solidnim tumoru je velmi raritni. V litera-
tufe jsme nasli pouze dvé podobné kazuis-
tiky. Prvni popisuje pfipad 65letého muze
se zakladni diagndzou kolorektalniho kar-
cinomu, druha pak 64leté zeny s nemalo-
bunécnym karcinomem plic [8,12].

NaSe pacientka navic trpéla kratkodo-
bymi poruchami védomi v ndvaznosti na
posturalni zmény, zprvu nepravidelné, ale
s postupnou progresi onemocnéni trvale
s intoleranci vzpiimené polohy. Stav jsme
hodnotili jako posturdlni neurdlné medio-
vané synkopy.

Synkopa je dalsim moZnym projevem
LMC [4,13]. V jejim patofyziologickém
mechanizmu hraje dilezitou roli arterialn{
baroreceptorovy reflex (baroreflex). Nado-
rem zpUsobend porucha aferentnich drah
baroreflexu se projevuje tzv. reflexni syn-
kopou, porucha eferentnich drah pak or-

tostatickou (neurogenni) hypotenzi, ktera
také rezultuje v synkopalnf stavy [13].

Metastazy karcinomu prsu mohou
pfimo zasdhnout sinus caroticus, jak po-
psali Holmes et al [14]. Literatura rovnéz
uvadi rtizné formy neuropatie IX. a X. hla-
vového nervu indukované nadorem, které
se projevuji synkopami [15]. Sozzi et al po-
psali pfipad leptomeningedlni karcinoma-
tdzy se sekundarni vago-glossofaryngealni
neuralgii v doprovodu synkop [16]. Bruera
et al zjistili, ze pacienti s pokrocilym sta-
diem prsniho karcinomu trpf ¢asto ortosta-
tickou hypotenzi v dtsledku poruchy kar-
diovaskularnich autonomnich funkci [17].
Ortostatickd hypotenze jako dUsledek
sekundarni autonomni dysfunkce je zapfi-
¢inéna i paraneoplastickym procesem [13].

Pfesné urceni patofyziologického pod-
kladu synkopdlnich stavl je v nasem pripadé
velmi obtizné. Zjistili jsme sek¢nim nalezem
infiltrativni proces IX.—X. hlavového nervu,
ale pacientka nevykazovala kromé syn-
kop dalsi symptomy patfici k poruse téchto
nervl. Histologické vySetfeni sinus caroticus
jsme neprovedli. Porucha baroreflexu mohla
vzniknout i na centralni drovni mozkového
kmene, nebot v této oblasti byla histolo-
gicky zjisténa infiltrace parenchymu malig-
nimi burikami. Paraneoplasticky proces také
nemuzeme zcela vyloucit, byt onkoneuraini
protilatky (anti-Hu, Yo, Ri, PNMA2, amfify-
zin, NMDAR) byly negativni.

Identifikace malignich bunék v likvoru
je ,sine qua non” diagnézy LMC, ovsem
u 5 % pacientl je cytologické vysetfeni
negativni. Zakladni likvorologické metody
pak mohou diagnézu podporovat: zvy-
seny pocet elementl (64 % pacientd),
zvysena hodnota proteinu (59-76 %),
nizka hodnota glukozy (31-75 %) [4].

Z grafickych metod je nejpfinosnéjsi
kontrastni MR vysetfeni, které dosahuje
90% senzitivity pfi LMC na podkladé solid-
niho tumoru [3]. Kompatibilni s diagndzou
je kontrastni enhancement leptomening,
subependymalni zény, hlavovych a spinal-
nich nervl nebo hydrocefalus [3,4].

Lécba LMC je v zésadé paliativni a sym-
ptomatickd, nebot i agresivni terapeuticky
pristup muze pouze prodlouzit dobu pre-
Ziti z jednoho na tfi mésice. Smrt nastava
asto z neurologické priciny [4].

Zaver

Leptomeningedlni karcinomatéza je svou
povahou velice riznoroda jednotka. Mize
postihovat soucasné vice Urovni nervové

soustavy, a tak tvorit velice neobvykly kli-
nicky obraz. Nase kazuistika, kde se LMC
zpocatku prezentovala posturalnimi synko-
pami, ke kterym se pfidala Uplna ztrata slu-
chu a zraku, je toho pfikladem a dle nam
dostupnych informaci jedinym takovym
pfipadem ve spojeni s karcinomem prsu.
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