KAZUISTIKA

Paraneoplasticka polymyozitida
u karcinomu prostaty — kazuistika

Paraneoplastic Polymyositis — a Case Report

Souhrn

Pro diagnostiku myopatie je dulezity klinicky obraz, biochemické a EMG ndlezy, nezbytna
a pro dal3f diferenciaci myopatie nezastupitelnd je biopsie svalu. U starsiho muze s polymyal-
giemi a rychlym rozvojem svalové slabosti v¢etné prepadani hlavy s dysfagii byla diagnosti-
kovéna polymyozitida s fokdInimi endomyzidlnimi CD8+ lymfocytarnimi infiltrty ve svalové
biopsii. Pfi hospitalizaci byl zjistén pokrocily karcinom prostaty a v mozkomiSnim moku anti-
-Ri paraneoplastické protilatky. Jednalo se tedy o paraneoplastickou polymyozitidu, kterd se
u karcinomu prostaty vyskytuje vyjime¢né.

Abstract

Clinical findings, biochemical results and EMG investigation are important in the diagnosis
of myopathy, and muscle biopsy is unavoidable for its further differentiation. In an older
man with muscle pain and rapid development of muscle weakness with head-drop and
dysphagia, polymyositis with focal endomysial CD8+ lymphocytic infiltrates was diagnosed
on muscle biopsy. Once the patient had been hospitalized, an advanced carcinoma of the
prostate and anti-Ri paraneoplastic antibodies were found. A paraneoplastic polymyositis
was diagnosed, which is a rare diagnosis in patients with prostate cancer.
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Uvod

Paraneoplastické syndromy se vysky-
tuji asi u 8 % nemocnych s nadory [1].
Mezi paraneoplastické syndromy patfi
fada neurologickych projevd — senzitivni
¢i senzitivné-motorickd polyneuropa-
tie, senzitivni neuronopatie, stiff-person
syndrom a paraneoplastickd polymyozi-
tida [2]. Tyto syndromy jsou podminény
plsobenim protilatek, které Ize proka-
zat v séru nemocnych. Pokud jsou ve sva-
lech vyrazné zastoupeny infiltraty lymfo-
cytd, tehdy se jednd o polymyozitidu [3].
A u této polymyozitidy je nutno zvazit pa-

raneoplastickou patogenezi. Pokud pre-
vazuji nekrotické zmény svalovych vldken
a infiltraty chybi, nédlez se pak oznacuje
jako paraneoplasticka nekrotizujici myo-
patie [4]. Postizeni svalt u nadorovych
onemocnéni neni casté. Vyskytuje se
u muzl s nadory plic, prostaty, zaZivaciho
traktu a u Zen s gynekologickymi nadory

a karcinomem prsu [5]. Jedna se o bud

polymyozitidu s rychlou progresi, anebo
o dermatomyozitidu s primarnim postize-
nim cév [2,6].

Na Neurologické klinice v Pardubicich
jsme hospitalizovali starsiho muze s bo-

lestmi svall a rychlym rozvojem svalové
slabosti. V rdmci diagnosticko-terapeutic-
kého procesu jsme se sezndmili s mnoha
dalezitymi klinickymi fakty i vysledky po-
mocnych vysetfeni. Jsme presvédceni, ze
tyto informace jsou nejen zajimavé, ale
maji i velky vyznam pro racionalni postup.
Proto jsme se rozhodli publikovat toto ka-
zuistické sdélent.

Kazuistika

Jednasedmdesatilety muz byl v prosinci
2009 prijat na neurologickou kliniku pro dva
mésice rychle progreduijici slabosti Sijového
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svalstva s pfepadanim hlavy az ke sternu, od
pocatku s poruchou polykani, s kaslem pfi
polykani s opakovanou aspiraci, celkovou
slabosti. Jiz od srpna 2009 si stéZoval na bo-
lesti svalt a kloubU, otoky kloubd, zhorsené
dychani. Proto byl pfijat na interni kliniku,
kde koronarograficky prokézéna nemoc tif
tepen. Nalez byl indikaci k provedeni aor-
to-koronarniho bypassu, avsak pro nejasné
svalové onemocnéni byla pouze zavedena
dudlni antiagregacni lé¢ba. V fijnu a listo-
padu prodélal opakovanou aspiraci s na-
slednou pneumoni.

V predchorobi byla v roce 1989 prove-
dena operace hiatové hernie, v roce 1994
prodélal infarkt myokardu, od té doby se
|é¢i pro hypertenzi a hyperlipoproteine-
mii. Pfed tfemi lety byla zjisténa benignf
hypertrofie prostaty.

Nemocny uzival Anopyrin (100 mg),
Plavix (75 mg), Betaloc ZOK 15 mg, Tri-
tace 1,25 mg, Prednizon 10 mg, Furon
10 mg, Diclofenac Duo pfi bolesti. Sta-
tin (Ortonal 20 mg) byl vysazen jiz pred
dvéma meésici.

PFi prijeti na neurologii byl nemocny
velmi pomaly, mél unaveny vzhled, poma-
lou Fe¢, hlava prepadala aZz k hrudni kosti.
Obtizné dotahl pohled do stran, bez di-
plopie, patrové oblouky byly nize uloZené,
avsak zvedaly se symetricky, pomala dia-
dochokinéza jazyka, na HK byl zadrzo-
vany pokles pazi oboustranné a pfitom
mél silny stisk rukou. Nalezli jsme vyrazné
oslabeni trupovych a kofenovych svall
koncetin s atrofii. Chlize byla nestabilni,
kolébava, mél tendenci k zéklonu trupu
a nesved| dfep. Palpace svalt pazi i Sije
byla bolestiva.

V laboratofi bylo nalezeno ALT
1,88 ukat/l (0,10-0,78), AST 3,72 ukat/l
(0,05-0,72), CK 65,83 ukat/I (0,58-3,87),
CKMB 7,24 ukat/l (0,00-0,10), pfitom
normalni hodnoty bilirubinu (8 umol/l),
GMT (0,39 ukat/l). Volny myoglobin
v séru byl 1574 ug/l (25,0-72,0). PSA byla
zvysena 22,1 ng/ml (0,00-4,00).

V likvoru bez bunék, bilkovina 0,44 g/l,
mirna elevace beta-2-mikroglobulinu, po-

zitivita anti-Ri a ANNA 2, s podezienim
na paraneoplasticky syndrom (Topelex,
Praha).

EMG byly nalezeny velmi ¢etné fibrilace,
pozitivni viny, misty fascikulace. Akéni po-
tencidly motorickych jednotek byly pre-
vazné uzsi a nizsi, ¢asto polyfazické (az
29 %), avdak mala ¢ast z nich méla vyssi
amplitudu a del3f trvani (tab. 1). Senzitivni
i motorickad neurografie vykazovaly nor-
malni ndlez.

V biopsii m. biceps brachii vpravo byl
nalezen myoziticky vzorec zmén s fokalni
endomyzidlni CD8+ lymfocytarni infiltraci
pfi silné difuzni expresi HLA-1 na povrchu.
IBM-inkluze pfi elektronmikroskopickém
vySetieni nebyly nalezeny. Biopsie svédcila
pro polymyozitidu (obr. 1, 2).

PFi urologickém vysetieni zjisténa zvét-
Sena prostata a provedena punk¢ni biop-
sie prostaty. Byl diagnostikovan karcinom
prostaty s naslednou urologickou ope-
racni i medikamentdzni 1écbou. Terapie

.‘ 7

polymyozitidy byla zahajena intravendzni
aplikaci metylprednizolonu (1 g po pét
dnt) s naslednym perordlnimi poddvanim
prednizonu v denni davce 80 mg. Po tfech
tydnech doslo k poklesu hladiny kreatin-
kindzy a prednizon bylo mozno postupné
redukovat az na 30 mg obden. Doslo
k podstatnému zlepSeni myopatického
syndromu, a to zejména slabosti 3fjovych
svalll, polykani, abdukce pazi. Nemocny
velmi dobfe toleroval 1écbu karcinomu
prostaty (operaci i chemoterapii) a po
stabilizaci jiz nedoslo k dalsimu zhorsenfi
myopatického ndlezu. Nemocny je sledo-
van praktickym lékafem a neurologem.

Diskuze

Klinicky ndlez s bolestmi svall, pfepada-
nim hlavy, dysfagif, dysartrii, opakovanou
aspiraci a korfenovou slabosti zejména
hornich koncetin je charakteristicky pro
myogenni poruchu [5,7,8]. MUze se viak
vyskytovat i u neurogennich lézi, zvlasté

b

A

Obr. 1. Polymyozitida — v pfehledném barveni je zfetelny myopaticky vzorec
zmén s kolisdnim velikosti svalovych vldken od normy po atrofii, s degeneraci
svalovych vldken a pfitomnosti endomyzidlniho lymfocytarniho infiltratu.
Barveni hematoxylinem a eozinem, origindlni zvétsenf 200x.

Tab. 1. Vysledky jehlové EMG naseho nemocného.
Sval ST Fibs/pv/fasc Nabor Amplituda (uV)  Trvani (ms) Frekvence paleni (Hz)
L biceps brachii 4 3/0/1 1 570 6,27 <14
L extensor dig comm 4 2/11 4/5 460 7,04 <12
R vastus lateralis 3 3/1/2 1 320 6,20 <15
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infiltratu.

Obr. 2. Imunohistochemicky prikaz antigenu D8 T lymfocytl zanétlivého

Imunoperoxidazova metoda, zvétseni 200x. Vyrez: Difuzni pozitivita povrchu svalo-
vych vldken v imunohistochemickém priikazu antigenu HLA-I. Imunoperoxidazova

metoda, zvétseni 200x.

ALS ¢ nékterych neuropatii (CIDP, chro-
nicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuro-
patie). Pfepadani hlavy (dropped-head
syndrome) se vyskytuje u mnoha chorob
a je pfedmétem rozsahlé diferencidlni dia-
gnostiky (tab. 2). Byva spojeno s dysartrif,
dysfagif a nasledné i s epizodami aspirace,
infektd dychacich cest i Ubytku hmot-
nosti [9]. U naseho nemocného se nej-
prve objevily bolesti svalti a po dvou mési-
cich narlst svalové slabosti s pfepadanim
hlavy, dysfagif a dysartrii. Nalez pfi jehlové
EMG nebyl jednoznac¢né myogenni (pre-
vazné uzsi a nizsi MUP, ale nékteré s vyssi
amplitudou a prodlouzenym trvanim; pfi-

tomnost fascikulaci), takze jsme v ramci
diferenciaini diagnostiky zvazovali i kom-
binaci s neurogennim postizenim (moto-
neurony, axonalni neuropatie) a diagndzu
IBM (myopatie s inkluznimi télisky). Na
podkladé biopsie svalu byla diagnostiko-
vana polymyozitida s endomyzidlnimi in-
filtraty CD8+ T lymfocytd a difuzni expresi
HLA-1 na povrchu svalovych vidken.
Dosud byl popsan paraneoplasticky syn-
drom pfiblizné u 100 nemocnych s karci-
nomem prostaty. Vétsinou byl diagnosti-
kovdn u nemocnych s agresivni formou
karcinomu prostaty a v pokrocilém sta-
diu. Pritom ve vice nez 70 % byl paraneo-

ped-head syndrom).

Myogenni

Neurogenni
CIDP
Lokalni pFiciny
kalni spondyldza
Movement
disorders
RUzné pficiny

dystonie

Tab. 2. Razné pficiny slabosti Sijového svalstva s prepaddnim hlavy (drop-

dystrofie (LGMD, FSH MD, MD, Beckerova), metabo-
lické myopatie (deficit kyselé maltdzy, deficit karnitinu),
zanétlivé (IBP, PM, DM, nekrotizujici myopatie, fokalni myozitidy)
ALS, spindlni svalova atrofie, Kennedyho spinobulbarni atrofie,
osteopordéza, ankylozujici spondylitida, zlomeniny obratle, cervi-

poruchy stoje a chlize vékem podminéné, parkinsonizmus,

hyperparatyredza, paraneoplastické projevy

plasticky syndrom také inicidlnim pfizna-
kem nadorového procesu a pouze u vice
nez 20 % se jednalo o nemocné jiz s drive
diagnostikovanym karcinomem prostaty
[10]. V dostupné literatufe byly popséany
Ctyfi pripady polymyozitidy u karcinomu
prostaty, z nichz tfi byly hodnoceny jako
paraneoplastické syndromy a jeden jako
sekundarni — ve vztahu k lécbé nadoru
acetdtem leuprolidu. U dvou nemocnych
byla diagnéza stanovena na podkladé
biopsie svalu [11-14]. Paraneoplastické
poruchy kosterniho svalu je mozno roz-
délit do dvou skupin. Polymyozitida se
vyskytuje zfidka, ma rychlou progresi,
postiZzeny jsou prevazné proximalné loka-
lizované svaly, symetricky, rozvoj je kratky
(2-3 mésice). Je zvysena kreatinkinaza
a vyskytuje se malobunécného karcinomu
plic, karcinomu prsu, adenokarcinomu
gastrointestinalniho traktu [4,15,16].
U dermatomyozitidy stdle probiha dis-
kuze, zda se jednd o pravy paraneo-
plasticky syndrom. Je sdruZena s vysky-
tem anti-Jo-1 protildtek [8,15]. Primarni
je angiopatie svalovych arterii vznikla me-
chanizmem pusobeni protilatek. Vysky-
tuje se u adenokarcinomd (ovaria, plic,
pakreatu, Zaludku, kolorektélniho) a non-
hodgkinskych lymfomd [2,6,17]. Biopsie
svalu naseho nemocného prokazala en-
domyzidini CD8+ lymfocytarni infiltraty
pfi silné difuzni expresi HLA-1 na povr-
chu. Klinicky obraz s pfepadanim hlavy,
rychlou progresi, pfitomnost anti-Ri pro-
tildtek, vysoké hladiny kreatinkinazy i bio-
psie svalu svédcily pro paraneoplastickou
polymyozitidu.

Polymyozitida je diagnostikovéna na
podkladé klinického obrazu, laborator-
niho nalezu (vyssi ALT, AST, nékolika-
nasobné CK, event. volny myoglobin
v séru, aldoldza), svalové biopsie a EMG
ndlezu. Stanoveni pfesné diagnozy po-
lymyozitidy vyZzaduje nejen vyhodnoceni
svalové biopsie, ale rovnéz aktivni vylou-
¢enf jinych pfi¢in klinického syndromu
(tab. 3) [7,18].

Elektromyografické nélezy u akutni
polymyozitidy se u 60-100 % nemoc-
nych vyznacuji spontanni aktivitou s fib-
rilacemi, pozitivnimi vinami a kom-
plexnimi repetitivnimi vyboji. Vysokd
frekvence fibrilaci a pozitivnich vin je
dle Oha [19] ndpadnym a charakteristic-
kym rysem akutni polymyozitidy. Akéni
potencialy motorickych jednotek (MUP)
jsou kratké, maji nizkou amplitudu
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Polymyozitida
Myozitida s inkluznimi télisky
Dermatomyozitida bez koznich projevi

Proximalni myotonickd myopatie
Amyloidni myopatie

Metabolicka myopatie s rabdomyolyzou
Endokrinni myopatie (napf. hypotyreéza)

Polymyalgia rheumatica

Tab. 3. Polymyozitida a dalsi myogenni pfi¢iny myopatického syndromu.

Overlap syndrome (myozitida jako soucast jiné choroby pojiva)

Nekrotizujici myopatie (sdruzend s nddorem ¢i jinou chorobou pojiva)
Myozitida s anti-Jo-1 & anti-SRP protilatkami (signal recognition particles)
Zéanétlivd myopatie sdruzena s infekci (napf. HIV, hepatitis B ¢i C)

Svalové dystrofie (facioskapulohumeralni, dysferlinopatie, limb-girdle dystrofie)

Lékové podminéné myopatie (statiny, amiodaron)
Spinalni svalova strofie (v¢etné Kennedyho choroby)

a Castou jsou polyféazické. Tyto ,, myo-
genni MUP* se vyskytuji u 89-100 %
nemocnych a vyznacuji se rychlym na-
borem; sval ma malou silu kontrakce
a pfitom se rychle zapojuje velké mnoz-
stvi malych jednotek. Je vSak charakte-
ristické, Ze tyto MUP maji v pocatecnich
fazich polymyozitidy normalni frekvenci
a Ze nedochazi ke zrychlenf tvorby vy-
bojd motoneuront (, frekvence paleni”)
jako odpovéd na nizkou silu kontrakce
svalu. Az u pokrocilé polymyozitidy se
snizi ¢asny nadbor MUP, protoZe se vice
zapojuji ty motoneurony, které se vyzna-
¢uji rychlou stimulaci (,, maji vy3si frek-
venci paleni”) [4,20]. Pro chronickou
polymyozitidu je charakteristické i delsi
trvani MUP s asynchronii MUP [21].
U tézkych polymyozitid dochazi az k vy-
padku celych motorickych jednotek [9].
EMG nélez naseho nemocného byl cha-
rakterizovan difuzni pritomnosti fibrilaci,
pozitivnich vin i fascikulaci. Pfitom mensi
¢ast MUP byla polyfazickd a méla vyssi
amplitudu, vétsi ¢ast spise myogenni —
kratkého trvani s nizkou amplitudou.
EMG nalez nebyl charakteristicky pro
myogenni |ézi. Na podkladé EMG jsme
uvazovali i o kombinaci s neurogenni ¢i
misni poruchou. Nalez fibrilaci i pozitiv-
nich vin byl ekvivalentem Iéze membrany
svalovych vldken, tedy akutni a tézka
léze svalovych vldken.

Pri komplexnim pétréni po plvodu po-
lymyozitidy jsme diagnostikovali karcinom
prostaty (PSA i biopsie prostaty, scintigra-
fie skeletu). Vztah mezi nddorem a roz-

vojem svalovych zmén je zprostfedkovan
protildtkami [4,18,22]. V terapii paraneo-
plastické polymyozitidy se zddraznuje jak
rychly a vyrazny efekt pulzu kortikoidd,
tak i efekt lécby vlastniho nadoru prostaty
na tizi myopatického syndromu [1,9,14].
My jsme prokazali anti-Ri protilatky v li-
kvoru. Po intravenéznim podani 5 g me-
tylprednizolonu s navazuijici peroralni kor-
tikoterapii doslo k vyraznému zlep3eni
hybnosti, v€etné zlepseni drzenf hlavy,
poruchy polykani, abdukce pazi. | kdyz
byl nemocny v predchorobi |éze statiny,
tyto léky byly vysazeny bez podstatnéj-
siho zlepSeni hybnosti. Naopak po zave-
denf kortikoterapie a zejména po zahajeni
lécby karcinomu prostaty se svalova sila
podstatné zlepsila.

Zavér

U 71letého muze s bolestmi svall, postup-
nym rozvojem poruch polykani, dysartrif,
prepadanim hlavy dopfedu a oslabenim
pazi jsme diagnostikovali polymyozitidu.
Vzhledem k tomu, Ze jsme prokéazali kar-
cinom prostaty a k tomu i paraneoplas-
tické protilatky (anti-Ri) v likvoru, jsme
presvédceni, ze se jednalo o polymyo-
zitidu paraneoplastického ptvodu. Toto
nase podezieni bylo potvrzeno zlepSe-
nim klinického nalezu po imunosupresi
i po operacni lé¢bé nddoru prostaty. Dia-
gnoza této velmi vzacné se vyskytujici po-
lymyozitidy je zaloZena na zhodnoceni kli-
nického obrazu, laboratorni aktivity (CK),
EMG ndlezu a potvrzena a blize urcena
biopsii svalu.
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