
630 Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109(5): 630–633

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 nejčastějších typů nádoru, jenž postihuje mozek metastázami, 
a mezi solidními tumory se řadí na první místo ve frekvenci výskytu leptomeningeální karci-
nomatózy. Autoři popisují kazuistiku 61leté ženy s generalizovaným lobulárním karcinomem 
prsu, u níž se objevily posturální synkopy a rychle postupující hluchota a slepota. U pacientky 
byla pomocí vyšetření magnetickou rezonancí a likvorologickým rozborem zjištěna leptome-
ningeální karcinomatóza. Tento klinický soubor ve vztahu k leptomeningeální karcinomatóze 
je velice raritní.

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.
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Úvod
Karcinom prsu je jeden z nejčastějších 
typů nádoru, jenž postihuje mozek me-
tastázami. Incidence symptomatických 
mozkových metastáz se pohybuje od 

10 do 16 %. Obvykle to jsou mnohočetná 
či solitární ložiska. Nejméně častým typem 
metastatického postižení je leptomenin-
geální karcinomatóza. Přesto se karcinom 
prsu řadí na první místo mezi solidními 

tumory ve frekvenci leptomeningeálního 
rozsevu [1]. 

Klinický nález při leptomeningeální kar-
cinomatóze (LMC) může být pleomorfní 
a multifokální [2– 4]. Přinášíme kazuis-
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tiku pacientky s karcinomem prsu, u níž 
se rozvinula leptomeningeální karcinoma-
tóza pod obrazem neobvyklé kombinace 
krátkodobých poruch vědomí a rychlé si-
multánní ztráty sluchu i zraku. 

Kazuistika
U 61leté ženy, do té doby s nevýznamnou 
osobní anamnézou, byl v roce 2002 zjiš-
těn karcinom prsu. Během pěti měsíců 
podstoupila několik cyklů chemoterapie 
s následnou pravostrannou mastekto-
mií. Histologie upřesnila nález jako inva-
zivní lobulární karcinom. Léčba pokračo-
vala radioterapií jizvy po ablaci a oblastí 
regionálních uzlin. Dále se navázalo hor-
monální léčbou ukončenou v roce 2008. 

V roce 2010 byly na PET/ CT zjištěny me-
tastázy do 8.– 9. žebra vpravo s doprovod-
ným fluidotoraxem. Onkolog indikoval 
hormonální terapii, přičemž se ale nepo-

dařilo zabránit rychlému zvětšování tumo-
rózní expanze na pravé straně hrudníku 
a dalšímu metastatickému rozsevu do nit-
rohrudních uzlin a obratlových těl C5, L5. 
Byla provedena lokální radioterapie na ob-
lasti infiltrátu hrudní stěny a dále změna 
hormonální léčby na cytostatickou, která 
probíhala od listopadu 2010 do března 
2011. Při kontrolním PET/ CT nebyla zjiš-
těna ložiska viabilní neoplazie. Vzhledem 
k dyspepsii, celkové únavě a leukopenii 
byla chemoterapie přerušena. 

2. 4. 2011 byla pacientka přivezena 
na chirurgickou ambulanci pro několika-
denní nauzeu, zvracení a opakované krát-
kodobé poruchy vědomí charakteru po-
sturálních synkop. Chirurg provedl akutní 
sonografii břicha a RTG snímek hrudníku 
bez významnějšího nálezu. Stav uzavřel 
jako gastritis a pacientku odeslal na interní 
oddělení.

Tam byla přijata s hlavní dia gnózou re-
cidivujících synkopálních stavů. Opako-
vaně ztrácela vědomí ve stoji i vsedě, opět 
ho rychle nabývala v horizontální poloze. 
Stěžovala si na celkovou únavu, slabost, 
posléze i pocity závratí a mírné bolesti 
hlavy. Nebyla prokázána posturální hypo-
tenze (TK vleže 170/ 100, vsedě 160/ 100, 
vstoje 165/ 105 torr). Telemetrické moni-
torování EKG přenášelo trvale sinusový 
rytmus o frekvenci 60– 86/ min. V základ-
ním laboratorním skríningu nebyly zásad-
nější patologické hodnoty. 

Jelikož internista nedokázal vysvětlit 
opakované synkopy, byla pacientka dne 
5. 4. 2011 přeložena na neurologické od-
dělení. V čase překladu byla plně lucidní, 
afebrilní, bez objektivních meningeál-
ních příznaků či poruchy hlavových nervů, 
na končetinách byla areflexie, nebyly pří-
tomny paretické příznaky ani poruchy taxe 
či pyramidální iritační jevy, nebyla porucha 
čití. Pacientka byla ležící a vyšetřování se 
muselo provádět pouze vleže, protože při 
vertikalizaci se prudce zhoršovaly všechny 
její subjektivní obtíže, ke kterým se ještě 
přidalo zvracení a oboustranný tinnitus. 

Během dalších osmi dnů stav rychle 
progredoval. Postupně se zhoršoval zrak 
a sluch. Závěrem se skokově objevila 
úplná hluchota a slepota při mydriatických 
areaktivních zornicích. Při vertikalizaci s la-
tencí jen několika sekund ztrácela vědomí, 
po položení zpět na lůžko se objevil hori-
zontální nystagmus, který postupně mizel, 
jak pacientka opět nabývala vědomí. 

Provedená MR mozku a krční míchy 
s kontrastní látkou přinesla obraz jemného 
enhancementu měkkých plen v zadní 
jámě lební a krční míchy. Kontrastní sy-
cení vykazovaly i oba VIII. hlavové nervy 

Obr. 1. Vybrané MR skeny kontrastního vyšetření hlavy a krční míchy s enhancementem leptomening a VIII. hlavového 
nervu (šipka).

Obr. 2. Výsledek cytologického likvorologického vyšetření s maligními buněč-
nými elementy (s poděkováním doc. MUDr. P. Adamovi, CSc.).
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(obr. 1). V likvoru byly nalezeny maligně 
vyhlížející synciciální buněčné struktury 
(obr. 2), projevy výrazného katabolizmu 
likvorového kompartmentu s hypoglykor-
hachií a syndromem proteino- cytologické 
asociace (tab. 1). 

V dalším průběhu nemoci se objevila tr-
valá kvantitativní porucha vědomí, kvadru-
paréza a okohybná porucha. Šestnáctý den 
od přijetí do nemocnice pacientka umírá. 

Případ jsme uzavřeli jako leptomenin-
geální karcinomatózu při generalizova-
ném lobulárním karcinomu prsu.

Dia gnóza leptomeningeální karcino-
matózy byla potvrzena sekčním nálezem, 
v němž patolog popsal difuzní nádorovou 
infiltraci měkkých plen mozku a míchy 
adenokarcinomem. Nádorové infilt-
ráty se v ně kte rých místech propagovaly 
do mozkového parenchymu, resp. bílé 
hmoty míšní. Stejný nález byl při odstu-
pech nervů jak hlavových, tak i spinálních 
(krční míchy). Zjištěna byla i perivaskulární 
propagace (obr. 3). Imunohistochemické 
vyšetření identifikovalo původ maligních 
elementů v lobulárním karcinomu prsu.

Diskuze
Metastatické postižení leptomening 
bylo poprvé popsáno švýcarským pato-
logem K. J. Eberthem v roce 1870 a ter-
mín „(lepto- )meningeální karcinomatóza“ 
pak zavedl v roce 1902 Siefert [2].

Frekvence výskytu LMC je u karcinomu 
prsu mezi 2 a 5 % [2]. Silnější asociaci 
s LMC má jeho lobulární histologický sub-
typ, což je zřejmě způsobeno rozdílnou ex-
presí určitých proteinů (E- cadherin, tenas-
cin a další). Lobulární typ způsobuje spíše 
LMC bez současné přítomnosti metastáz 

para-meningeálních struktur (kostní či 
mozkové metastázy). LMC jako jediný pří-
znak malignity je málo obvyklý a 70– 90 % 
pacientů s karcinomem prsu má aktivní sys-
témové onemocnění v čase dia gnózy [3]. 

Metastatické šíření na leptomeningy se 
děje hematogenní nebo lymfogenní ces-
tou, prorůstáním podél nervových či cév-
ních struktur a z blízkých kostních, resp. 
mozkových ložisek. Další diseminace 
podél pia mater je nezávislé na směru 
toku likvoru [3,4].

V mikroskopickém obraze maligní buňky 
spolu s lokální fibrózou lemují leptome-
ningy, mozkové cévy a nervy. V těchto ob-
lastech se také vyskytují demyelinizační lo-
žiska. Maligní infiltrace perivaskulárních 
a Virchow- Robinových prostorů je spojo-
vána s ischemickými změnami [3]. Maligní 
buňky mohou invadovat do subpiálního pa-
renchymu, hlavových (spinálních) nervů, ag-
regovat se v masy v subarachnoideálním 
prostoru nebo vytvářet obstrukci likvorových 
cest [2,4]. Aktivita nádorových buněk také 
alteruje celkový metabolizmus v CNS [4].

Vznikající symptomy vyplývají z poruch 
mozkových hemisfér (15 % pacientů), 

hlavových nervů (35 %) a míchy, resp. 
míšních kořenů (60 %) [2]. 

Oční příznaky se u LMC vyskytují často 
a v řadě podob [5]. Porucha vizu jako 
část klinického syndromu LMC byla po-
prvé popsána v roce 1955 v práci Fis-
cher-  Williamse a následně v roce 
1961 také Katzem [6]. Obvykle počíná 
unilaterálně, avšak oboustranné posti-
žení se rozvíjí během několika dnů. Další 
progrese probíhá v řádech týdnů, nic-
méně úplné oslepnutí může vzniknout 
i do 48 hod. Je několik teorií vysvětlují-
cích poruchu zraku u LMC. Především se 
jedná o pozorování infiltrace subaracho-
noideálního prostoru maligními buňkami 
okolo optického nervu. Ovšem porucha 
zraku se objevuje i u pacientů bez tohoto 
fenoménu. Chronický otok papily při zvý-
šeném nitrolebním tlaku může také hrát 
kauzální či podpůrnou roli. Je ale nutné 
podotknout, že nález na optickém fundu 
je obvykle normální. Patologické změny 
v oblasti okcipitálních laloků, pokud 
jsou přítomny, nedosahují míry vysvětlu-
jící vznik slepoty. Jsou popsány jednot-
livé případy přímé neoplazmatické infilt-

Tab. 1. Výsledky likvorologického rozboru. 

Hodnoty pacientky Rozmezí normálních hodnot

elementy 20 0–10/μl

mononukleáry 90 %

polynukleáry 10 %

protein 2,79 0,15–0,45 g/l

glukóza 0,14 2,22–3,89 mmol/l

laktát 9,42 1,1–2,4 mmol/l

Obr. 3. Mikroskopický sekční nález. Vlevo infiltrace mozkového parenchymu, vpravo odstupu hlavového nervu 
(s poděkováním prim. MUDr. P. Holanovi).
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race optického nervu či choroidey [7,8]. 
Předpokládá se i podíl cévní složky [8]. 
Kombinace bolestí hlavy, poruchy vizu 
a pupilárních reflexů při normálním ná-
lezu na optickém disku je považována za 
dia gnostický kvartet leptomeningeální in-
filtrace obalů optického nervu [5]. 

Senzorineurální porucha sluchu je na-
opak poměrně zřídka se vyskytující mani-
festace LMC [9]. Poprvé ji popsal Saenger 
v roce 1900 [10]. Porucha sluchu obvykle 
počíná unilaterálně s doprovodným tin-
nitem a následnou rychlou progresí do 
bilaterálního postižení, případně v do-
provodu parézy VII. hlavového nervu či 
dalších konkomitantních příznaků [9]. Pa-
tofyziologický podklad bývá stavěn na in-
filtraci VIII. hlavového nervu, jeho malig-
nitou indukovanou ischemizaci či přímou 
infiltrací sluchového labyrintu. Korelující 
nález při kontrastním MR vyšetření hlavy 
je enhancement VIII. hlavového nervu 
nebo meatus acusticus internus [11]. Pro-
gresivní porucha VIII. hlavového nervu 
s bolestí hlavy či periferní parézou VII. hla-
vového nervu u pacienta s anamnézou 
maligního onemocnění je pak další dia-
gnostický soubor patřící k LMC [9,10]. 

Vzhledem k nálezu na kontrastním MR 
vyšetření mozku jsme předpokládali, že 
porucha sluchu u naší pacientky byla způ-
sobena přímou infiltrací VIII. hlavového 
nervu, což histologické vyšetření potvr-
dilo. Průběh II. hlavového nervu ani jed-
notlivé vrstvy očního bulbu bohužel ne-
byly podrobněji vyšetřeny, čili určení 
patogeneze slepoty chybí.

Souběh ztráty sluchu a zraku při LMC 
a solidním tumoru je velmi raritní. V litera-
tuře jsme našli pouze dvě podobné kazuis-
tiky. První popisuje případ 65letého muže 
se základní dia gnózou kolorektálního kar-
cinomu, druhá pak 64leté ženy s nemalo-
buněčným karcinomem plic [8,12].

Naše pacientka navíc trpěla krátkodo-
bými poruchami vědomí v návaznosti na 
posturální změny, zprvu nepravidelně, ale 
s postupnou progresí onemocnění trvale 
s intolerancí vzpřímené polohy. Stav jsme 
hodnotili jako posturální neurálně medio-
vané synkopy. 

Synkopa je dalším možným projevem 
LMC [4,13]. V jejím patofyziologickém 
mechanizmu hraje důležitou roli arteriální 
baroreceptorový reflex (baroreflex). Nádo-
rem způsobená porucha aferentních drah 
baroreflexu se projevuje tzv. reflexní syn-
kopou, porucha eferentních drah pak or-

tostatickou (neurogenní) hypotenzí, která 
také rezultuje v synkopální stavy [13]. 

Metastázy karcinomu prsu mohou 
přímo zasáhnout sinus caroticus, jak po-
psali Holmes et al [14]. Literatura rovněž 
uvádí různé formy neuropatie IX. a X. hla-
vového nervu indukované nádorem, které 
se projevují synkopami [15]. Sozzi et al po-
psali případ leptomeningeální karcinoma-
tózy se sekundární vago- glossofaryngeální 
neuralgií v doprovodu synkop [16]. Bruera 
et al zjistili, že pacienti s pokročilým sta-
diem prsního karcinomu trpí často ortosta-
tickou hypotenzí v důsledku poruchy kar-
diovaskulárních autonomních funkcí [17]. 
Ortostatická hypotenze jako důsledek 
sekundární autonomní dysfunkce je zapří-
činěna i paraneoplastickým procesem [13]. 

Přesné určení patofyziologického pod-
kladu synkopálních stavů je v našem případě 
velmi obtížné. Zjistili jsme sekčním nálezem 
infiltrativní proces IX.– X. hlavového nervu, 
ale pacientka nevykazovala kromě syn-
kop další symptomy patřící k poruše těchto 
nervů. Histologické vyšetření sinus caroticus 
jsme neprovedli. Porucha baroreflexu mohla 
vzniknout i na centrální úrovni mozkového 
kmene, neboť v této oblasti byla histolo-
gicky zjištěna infiltrace parenchymu malig-
ními buňkami. Paraneoplastický proces také 
nemůžeme zcela vyloučit, byť onkoneurální 
protilátky (anti-Hu, Yo, Ri, PNMA2, amfify-
zin, NMDAR) byly negativní. 

Identifikace maligních buněk v likvoru 
je „sine qua non“ dia gnózy LMC, ovšem 
u 5 % pacientů je cytologické vyšetření 
negativní. Základní likvorologické metody 
pak mohou dia gnózu podporovat: zvý-
šený počet elementů (64 % pacientů), 
zvýšená hodnota proteinu (59– 76 %), 
nízká hodnota glukózy (31– 75 %) [4]. 

Z grafických metod je nejpřínosnější 
kontrastní MR vyšetření, které dosahuje 
90% senzitivity při LMC na podkladě solid-
ního tumoru [3]. Kompatibilní s dia gnózou 
je kontrastní enhancement leptomening, 
subependymální zóny, hlavových a spinál-
ních nervů nebo hydrocefalus [3,4].

Léčba LMC je v zásadě paliativní a sym-
ptomatická, neboť i agresivní terapeutický 
přístup může pouze prodloužit dobu pře-
žití z jednoho na tři měsíce. Smrt nastává 
často z neurologické příčiny [4].

Závěr
Leptomeningeální karcinomatóza je svou 
povahou velice různorodá jednotka. Může 
postihovat současně více úrovní nervové 

soustavy, a tak tvořit velice neobvyklý kli-
nický obraz. Naše kazuistika, kde se LMC 
zpočátku prezentovala posturálními synko-
pami, ke kterým se přidala úplná ztráta slu-
chu a zraku, je toho příkladem a dle nám 
dostupných informací jediným takovým 
případem ve spojení s karcinomem prsu.
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