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Souhrn

Autori prezentuji v kazuistice pacientku s ojedinéle se vyskytujicim thymomem z retikuldrniho epitelu.
Kazuistika timto zpiisobem upozoriiuje na diferencidlni diagnostiku nddorit mezihrudi.
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The Contribution to Differential Diagnosis of the Mediastinum Tumors

Summary

The authors prepared for this presentation a case history of a patient with a rare thymoma tumor. The case
report points out the differential diagnosis of the mediastinum tumors.

Key words: The mediastinum tumors; Malignant thymoma.

Uvod

Néadory mediastina délime na benigni a maligni,
dile pak na pravé a nepravé (1, 3, 4). Mezi pravé
nddory (3) jsou fazeny nadory thymu, heteroplastické
dysembryomy (dermoidni cysty a teratomy), homo-
plastické dysembryomy (bronchogenni, esofagedlni a
perikardidlni cysty), nddory neurogenni (neurinom,
ganglioneurinom, gangliom, neurofibrom, sympati-
koblastom), nadory pojivové (lipom, chondrom,
myom, fibrom, hemangiom). Mezi nepravé nddory
(3), tzv. pseudotumory, je fazena mediastindlni stru-
ma, aneuryzma aorty, mediastindlni meningocela.

Vyse zmifiované nadory se mohou vyskytovat v
riaznych lokalizacich mezihrudi (3, 7). V pfednim
mezihrudi se obzvlasté vyskytuji thymom a thymo-
mové cysty, dale pak retrosternélni struma a parathy-
reoidalni adenom. V hornim mezihrudi se vyskytuje
retrosterndlni struma, bronchogenni cysty, maligni
lymfom, zejména Hodgkinova typu. Ve stfednim
mezihrudi se vyskytuji bronchogenni a perikardialni
cysty a maligni lymfom. V zadnim mezihrudi se
obzvlasté vyskytuje neurofibrom, sympatikobla-
stom, struma a gastroenterogenni cysty (1, 2).

Klinicky se niddory mediastina mohou manife-
stovat kaSlem, dusnosti, recidivujicimi respira¢nimi
infekty, dysfagii ¢i odinofagii, tlakem aZ bolesti na
hrudi, syndromem horni duté Zily, Hornerovym
syndromem, pripadné systémovymi pfiznaky, jako
Jje myasthenia gravis, arteridlni hypertenze, hyper-
kalcémie. Utvary provdzené zminénymi symptomy
maji povétSinou maligni charakter (2, 3, 5).

Vlastni pozorovani

Zakladni anamnéza
Pacientka: 58leta Zena

Rodinnd anamnéza: otec zemfel na mozkovou
piihodu, matka zemiela na plicni embdlii v 74 letech,
1éc¢ila se s diabetem mellitem, 1 sourozenec se 16¢i s
epilepsii.

Osobni anamnéza: v roce 1974 diagnostikovin
maligni lymfom Hodgkinova typu — histologicky
verifikovan z kréni lymfatické uzliny, 1é¢ena chemo-
terapii (6 cykli chemoterapie podle protokolu
CHOP, tj. cyklofosfamid, vincristin, prednison) a
zevni radioterapii (horni mantle technika), podle
dokumentace navozena celkova remise onemocnéni,
od roku 1976 bez jakékoli daldi dispenzarizace.
Arteridlni hypertenze od roku 1974, od roku 1996
diabetes mellitus II. typu na dieté, v roce 1996 hys-
terektomie s oboustrannou adnexektomii pro myo-
matozni délohu. Dlouhodobé se 1é¢i pro gonartrdzu.

Alergickd anamnéza: negativni.

Farmakologickd anamnéza: Inhibace tbl po 2,5
mg 1x1, Lexaurin tbl po 3 mg 1 tbl/noc, Zorem tbl
po 5 mg 1x1, Fraxiparine 0,8 ml 1x1.

Gynekologickd anamnéza: v posledni dobé bez
gynekologickych obtiZi.

Ndvyky: nekouii, alkohol nepoZiva, abuzus léki
neudava. '

Pracovni a socidlni anamnéza: nyni starobni
dichodce, dfive pracovala jako délnice, vdova, bydli
sama.
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Nynéjsi onemocnéni

Pacientka pieloZena z kardiochirurgické kliniky
po perikardidlni drendzi na oddéleni klinické hema-
tologie k dovySetfeni a zvaZeni terapie pro v. s.
maligni lymfom (rezistence v mezihrudi verifikova-
na CT vySetfenim, podle dokumentace Hodgkintv
lymfom diagnostikovany v roce 1974 na zikladé
histologického vySetfeni kréni lymfatické uzliny).
V ramci kardiochirurgické kliniky provedena biop-
sie tumordzni masy z mezihrudi pod CT kontrolou,
vysledek histopatologického vySetfeni v den pfe-
kladu nebyl k dispozici.

Subjektivné se citi celkem dobie, bez teplot, bez
infektu, no¢ni poceni nem4, na vize neubyla, bolest
na hrudi nema4, dychaé se ji celkem dobie, kaSel nema,
chut k jidlu je celkem dobra, stolice pravidelnd, nor-
malné formovand, bez pfimési, moceni bez potiZi.

Prevlada zvysena celkova tinava a pocit celkové sla-

bosti.

Objektivni nalez pri prijeti

Hmotnost 95 kg, vySka 158 cm, krevni tlak 130/90
Hg mm, puls 78/min, dechova frekvence 17/min, axi-
larni teplota 36,4 °C.

Pri védomi, orientovand vSemi kvalitami spravné,
spolupracujici, eupnoickd, obézni, bez ikteru a cya-
nozy, bez patologické eflorescence, normdlni koZni
turgor, hlava s normélnim nélezem, vlevo na krku
jizvy po extirpaci uzliny a po opakované zevni ra-
dioterapii — klidné, pevné, bez znamek dehiscence,
dychani dcisté, sklipkové, ojedin€lé chripky pfi
bazich mizejici po rozdychéni, pod levym prsem
jizva po thorakotomii zhojena per primam intentio-
nem, sterilné kryta, akce srde¢ni pravidelnd, ozvy 2,
ohranic¢ené, bez $elestt, prsy bez hmatné rezistence,
bficho vyrazné€ nad drovni hrudniku, venter pendu-
lum, pro obezitu obtiZné vyS3etfitelné, jatra a slezina
obtiZzné vysetfitelna pro brisni obezitu, tapotement
bilaterdlné negativni, per rectum néalez v normé,
patef bez zjevnych deformit, poklepové a palpacné
nebolestivd, horni koncetiny normalni konfigurace,
citlivosti a hybnosti, prokrveni periférie v normé,
dolni koncetiny normélni konfigurace, citlivosti a
hybnosti, bez zndmek trombembolické nemoci, bez
otokt, ojedinélé flebektdzie na obou bércich, pa-
cientka bez zndmek meningedlniho drazdéni, bez
loZiskového neurologického ndlezu, neni zevni
uzlinovy syndrom, nejsou zjevné krvéacivé projevy.

Vysetieni

Laboratorni a pomocnd vySetreni

Vyisledky biochemického vySetfeni séra: vse v norme.
Vysledky biochemického vySetfeni moci: vie v normé.

Mocovy sediment: patologické vysledky — erytrocy-
ty 122, leukocyty 84, epitelie 6, baktérie 1692.
Vysetreni na okultni krvdceni: opakované negativni.
Vysledky hematologického vySetreni: patologické
vysledky — hemoglobin 93, hematokrit 0,233, stfed-
ni objem cervené krvinky 82,8, metamyelocyt 0,01,
plazmatické buiika 0,01.

Koagulacni profil: v normé.

EKG vySetreni: normalni kfivka.

Kultivaéni vySetfeni moci: Enterococcus 10 log 6.
Kultivacni vySetreni z nosu: Staphylococcus epider- -
midis.

Kultivaéni vySetreni sputa: ojedinéle kvasinky.
Kultivacéni vySetrent z pochvy: ptimo Enterococcus,
kvasinky +++.

Zobrazovaci vysetfeni

UZ vySetreni srdce kontrolni (16. 2. 2003)

Zdvér: EF 60%, normalni velikost srdeCnich oddi-
14, normdlni kinetika a funkce levé komory, nevy-
znamné insuficience na AV-chlopnich, degenerativni
zmény aortdlniho kofene a mitrdlni chlopné. Neni
plicni hypertenze. Stopovy vypotek v perikardu.

CT vyS$etfeni bricha a pdnve s bolusem kontrastni
ldtky (20. 2. 2003)

Zdver: v. s. postizeni hrudniku primamim proce-
sem, V. s. neakutni cholecystolitidza, nefrolitidza l. sin.

CT vySetieni hrudniku s bolusem kontrastni ldtky
(24. 2. 2003)

Zdver: tumor mediastina s infiltraci cévnich struk-
tur a diseminaci na hrudni sténé. Nalez je jist& pri-
méarné radikalné inoperabilni.

UZ vySetieni bricha (26. 2. 2003)

Zdvér: jatra homogenni, bez loZiskovych zmén,
neni dilatace Zlu¢ovych cest, slezina normalni veli-
kosti, ledviny bez méstnani, v dolnim kalichu levé
ledviny konkrement 10 mm, neni vétSi retroperito-
nedlni lymfadenopatie.

UZ predni stény brisni (26. 2. 2003)

Zdvér: vlevo od pupku v podkoZi 2 hypoechogen-
ni loZiska v t€sném vztahu velikosti 18 mm a 13 mm,
vlevo kaudélné dalsi loZisko 13 mm. Loziska vzhledu
jako pfi uzlinovém postiZeni.

Sterndlni punkce — cytologie (17. 2. 2003)

Zdvér: nepochybna dyserytropoéza. Pokud jde o
jeji pricinu, podili se pravdépodobné sideropenie.
Mohlo by jiti souc¢asné i o poCinajici refrakterni
anémii. Neni znamek pro RAEB.
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Imunofenotypizacni vysetreni kostni dFené
(17. 2. 2003)
Zdvér: neprokazan maligni klon.

Bioptické vySetreni rezistence v mezihrudi
(19. 2. 2003)

Zdvér: histologicky fragmenty thymomu, jehoz
retikulum je preplnéno lymfoidnimi elementy (vari-
anta B1). Afekce je vyrazné lalo¢naté ¢lenéna hrub-
§imi vazivovymi septy. Také kolem cév stfedniho
kalibru zfetelna perivaskularni fibréza. Imunohisto-
chemicka identifikace thymocytl nebyla moZna pro
chybéni béZné nepouzivanych protilatek. Nadorové
retikulum i pfes opakované vysetfeni na kreatinki-
nazu nedavalo pozitivni vysledek. Na zakladé mor-
fologického rozboru vsak setrvavame u vyse uvede-
né diagnozy.

Konzilidrni vySetFeni

Onkologické konzilium (26. 2. 2003)

Zdvér: podle dostupnych vySetfeni se jedna
pravdépodobné o thymom II. stadia podle Masuoky.
U nemocné je v prvé fadé indikovan pokus o chi-
rurgické odstranéni nadoru (prezentace nemocné
kardiochirurgiim), nasledné k zvaZeni radioterapie,
event. chemoterapie.

Kardiochirurgické konzilium (26. 2. 2003)

Zdver: vzhledem k extrémnimu rozsahu thymo-
mu prorustajiciho do obou plicnich kfidel je kardio-
chirurgicky vykon (pivodné zamyslena medioster-
nédlni thorakotomie s parcidlni extirpaci tumoru)
zasadné kontraindikovan.

Radioterapeutické konzilium (2. 3. 2003)

Zdvér: nemocna s thymomem II. stadia podle
Masuoky, nalez inoperabilni, rovnéZ primarni radio-
terapie se vzhledem k rozsahu nejevi jako optimalni,
z tohoto diivodu je indikovadna primérni chemotera-
pie. Literarné se jevi jako nejii¢inné;js$i chemoterapie
podle protokolu PAC, tj. cisplatina, doxorubicin a
cyklofosfamid. Soucasné podéni vsech tii cytostatik
by v8ak u nemocné bylo problematické vzhledem k
celkovému stavu, jako nejvhodnéjsi feSeni se jevi
podat sekvenc¢né ¢tyfi cykly AC (doxorubicin, cyk-
lofosfamid) ve standardnim dévkovani, tj. 60 mg
doxorubicinu/m? a 600 mg cyklofosfamidu/m? a
nasledné 4 cykly cisplatiny v ddvce 100 mg/m2.
Pied podanim doxorubicinu nutno provést sonogra-
fii srdce. Doporucuji podat doxorubicin 120 mg a
cyklofosfamid 1200 mg jednou za 3 tydny, prvni
davka na lazku, dalsi davky podle tolerance, event.
ambulantné. Po ¢tyfech cyklech AC zhodnoceni
nalezu podle CT, event. podani étyf cykla cisplatiny

(které by bylo moZno i pfi radioterapii).

Neurologické konzilium (2. 3. 2003)

Zdvér: distdlni symetrickd smiSend, pfevazné
senzitivni polyneuropatie. V terapii Magnesium lac-
ticum 0,5 2x1, kira Milgamma, Neuromultivit tbl
3x1, Enelbin R tbl 3xI1, pfi bolestech nesteroidni
antirevmatika podle potieby.

Pribéh hospitalizace

58letd nemocnd, obézni hypertonicka a diabetic-
ka IL. typu na dieté, ptivodné hospitalizovana na I.
interni klinice pro perikarditidu s masivnim perikar-
didlnim vypotkem. Za této hospitalizace provedena
perikardidlni punkce, cytologicky v perikardidlnim
vypotku nalezeny v. s. lymfomové buiiky, imunofe-
notypizacné se jednalo o v. s. lymfomovy exudat.
Vzhledem k dalsi progresi perikardidlniho vypotku i
pies provedenou evakuaéni punkci a nové se obje-
vivsi klinické projevy syndromu horni duté Zzily
bylo provedeno CT vySetfeni hrudniku prokazujici
rozsahlou rezistenci v hornim a stfednim mediastinu
charakteru lymfadenopatie. Stav nemocné byl kon-
zultovan s kardiochirurgy, ktefi provedli prechodnou
perikardidlni drendZ cestou oteviené thorakotomie a
zaroven provedli biopsii z rezistence v mezihrudi.
Po stabilizaci stavu byla nemocna z kardiochirurgic-
ké kliniky preloZena na oddéleni klinické hematolo-
gie k dovySetieni pro v. s. maligni lymfom. Za nasi
hospitalizace bylo provedeno kontrolni UZ vySetie-
ni srdce s normalnim nélezem, dale kontrolni CT
vy3etfeni hrudniku s bolusem kontrastni latky pro-
kazujici tumor mediastina s infiltraci cévnich struk-
tur a diseminaci na hrudni sténé. Nélez byl hodno-
cen jako primarné inoperabilni. Po konzultaci s
patology byl biopticky nalez hodnocen jako thymom
vychazejici z retikulového epitelu. Stav nemocné
byl konzultovan s onkologem, ktery nalez hodnotil
jako thymom II. stadia podle Masuoky a doporuéil v
inicialni fazi terapeutické intervence zvazit parcialni
extirpaci thymomu s naslednou postoperaéni che-
moterapii €1 event. radioterapii. Proto opét konzulta-
ce stavu nemocné s kardiochirurgy, ktefi nalez v
mezihrudi hodnotili jako primdrné inoperabilni
vzhledem k prorastani thymomu do obou plicnich
kfidel a doporucili konzervativni radioonkologicky
postup. Podle vyjadreni radioterapeuta se jako neju-
¢innéjsi jevi chemoterapie v kombinaci: doxorubicin
v davce 60 mg/m?, cisplatina v davce 100 mg/m? a
cyklofosfamid v davce 600 mg/m2. Celkem podat 4
cykly chemoterapie s naslednym zhodnocenim
ndlezu podle CT vyS3etfeni hrudniku a event. zvazit
jeji dalsi aplikaci ¢i event. kombinaci se zevni radio-
terapii. Za i¢elem podini vy$e zminéné chemotera-
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pie byla nemocnd pieloZena z oddéleni klinické
hematologie na radioterapeutickou a onkologickou
kliniku.

Diskuse a zavér

Lymfoidni tkan v lidském organismu lze rozdé-
lit na primarni (centrdlni) a periferni (8). Primarni
lymfoidni tkani je thymus, perifernimi lymfoidnimi
tkanémi jsou lymfatické uzliny a slezina. Vyznam
thymu spociva v tom, Ze je zdrojem thymus depen-
dentnich lymfocyti kolonizujicich pravé lymfatické
uzliny a slezinu. Tyto lymfocyty tzv. ,pfevychova-
vaji* ostatni lymfocyty k vlastni imunitni reakci,
zejména pfi pozdnim typu precitlivélosti a imunitni
toleranci (8). Splni-li thymus svoji zdkladni vyvojo-
vou funkci, postupné involuje a ve svych funkcich
je plné zastoupen periferni lymfoidni tkéni. Involu-
ce thymu vrcholi ve stafi, kdy lze pravidelné zjistit
zbytky tkané thymu pouze histologicky. Je zndmo,
Ze ne vzdy se fyziologické involuce dostavi anebo
je nedplnd. Tento proces je oznaovan jako perzi-
stence thymu nebo také subinvoluce thymu (1).
Mezi moZné pri¢iny subinvoluce lze zahrnout vyvo-
jové poruchy thymu, zejména cysty thymu, regres-
ni zmény thymu, zejména dystrofické zmény, zéné-
ty a hyperplazie thymu a v neposledni fadé vzacné
svym vyskytem nicméné velice zdvazné niadory
thymu (1).

Nddory thymu lze obecné rozdélit 7 nékolika hle-

disek, a to:

1. z hlediska biologické povahy na nadory benig-
ni a maligni;

2. z hlediska etiopatogenetického na nadory pri-
marni a sekundarni;

3. z hlediska histopatologického na nadory epite-
lového a mezenchymového ptivodu.

Nejcastéj$im niadorem thymu je thymom (1, 7). Z
morfologického hlediska jsou rozliovany 3 subtypy,
a to kortikalni, medularni a smiSeny (7). Z hlediska
vyzralosti je rozliSovan benigni thymom (plné dife-
rencovany) vychazejici z retikulového epitelu thymu,
thymom lymfoidniho typu (sloZkou nadoru jsou lym-
focyty) a maligni thymom (nizce diferencovany)
infiltrujici organy predniho mediastina (1).

Rozsah thymomu je klasifikovin do 4 stadii
podle Masuoky (7) — viz tabulka 1.

Nédory thymu se mohou vyskytovat v kazdém
véku, vyssi procento vyskytu je zaznamenano u déti
(5). Castéjsi vyskyt nadorci thymu je popisovan u
nemocnych s Cushingovou chorobou, s pubertas
praecox, u obéznich nemocnych a nemocnych s dia-
betem mellitem. Samotny thymom je ve vysokém

procentu provdzen myastenii gravis, ale neni pro ni
specifickym ndlezem, dile pak hypogamaglobuli-
némii (= Goodiv syndrom) (1, 2, 7).

Terapie thymomu zahrnuje predevs§im radikalni
chirurgicky vykon v kombinaci s radioterapii a che-
moterapii (thymomy jsou znaéné radiosenzitivni a
chemosenzitivni) (7).

Tabulka 1
- dlS;Tfli:goky Rozsah thymomu
L. stadium opouzdieny
I1. stadium kapsuldrni invaze, invaze na pleuru -
III. stadium invaze do mediastindlnich organa
IV a. stadium pleurélni/perikardiélni diseminace
IV b. stadium hematogenni diseminace

Z chemoterapeutickych schémat jsou uZivany
predevdim reZimy typu ADOC a PAC (6, 7) — viz
tabulka 2 a 3.

Tabulka 2
5 Den Davka | Zplsob
Akromyy | \Cymptt aplikace | (mg/m”) | aplikace
ADOC adriamycin 1. 40 inf.
cisplatina 1. 50 inf.
R V.
vincristin 3. 0,6 bolus
cyklofosfamid 4. 700 inf.
Tabulka 3

Den Davka | Zpisob

Akr i . 2 3
onym | Cytostatikum aplikace | (mg/m°) | aplikace

PAC cisplatina 1. 100 inf.
doxorubicin 1. 60 inf.
cyklofosfamid 4. 600 inf.

V terapii inoperabilnich tumort, zejména IV. sta-
dium, je uZivdna kombinace radioterapie (v celkové
dévce kolem 60 Gy) a chemoterapie jednim z vyse
uvedenych schémat (7). Chemoterapie je obvykle
aplikovana v dvodnich 4 cyklech (cykly jsou poda-
vany v intervalu 3 tydni) s ndslednym restagingem
(zhodnocenim 1é¢ebného efektu podavané terapie).
V pripadé pozitivniho restagingu (zaznamenina
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