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Prezentujeme kazuistiku nemocného s karcinomem prostaty s generalizovanym metastatickym postizenim skeletu, u kterého
doslo bez znamé Urazové priciny k ndhlému zhorseni stavu do komatu s postupnym rozvojem bilateralni mydriazy v désledku
oboustranného nehomogenniho chronického subdurainiho hematomu. Po akutnich frontalnich trepanacich byla po stabilizaci
nemocného provedena dalsi operace s cilem evakuace rezidualnich subduralnich hematomu v parietélni oblasti. Histologické
vysetieni resekovaného zevniho listu pouzdra chronického subduralniho hematomu prokézalo jeho nadorovou infiltraci pro-
statickym karcinomem. Metastatické postiZzeni zevniho listu pouzdra chronického subdurainiho hematomu je extrémné vzacny
nélez, literarné popsany doposud u dvou nemocnych. Spolu s literarnimi daty o vyskytu chronickych subduralnich hematom
neurazového plvodu u nemocnych s nadorovym postizenim tvrdé pleny i tento vyjimecny nélez poukazuje na pfinos histolo-
gického vysetieni resekovaného pouzdra subdurélniho hematomu u nemocnych s chybéjici irazovou anamnézou a jeho nut-
nost u nemocnych se zndmym nadorovym postizenim pro moznost nddorové etiologie chronického subduralniho hematomu.

Kli¢ova slova: chronicky subduraini hematom, karcinom prostaty, metastéza v zevnim listu pouzdra chronického subduralniho
hematomu.

Chronic subdural haematoma associated with advanced malignant tumor
Unique case report of prostate cancer metastasis to the membranes of the chronic subdural haematoma

The study aims to present the case of prostate cancer patient with generalised metastatic skeletal involvement with sudden
deterioration into comatose status and gradual development of bilateral mydriasis caused by bilateral non homogenous chronic
subdural haematoma. After emergency bilateral frontal trephinations another surgery for residual subdural haematoma in parietal
region was performed. Histological study of the resected outer membrane of the chronic subdural haematoma showed prostate
cancer infiltration. Metastatic disease affecting the outer membrane of the chronic subdural haematoma is an exceptional finding
described in only two literature reports so far. This exceptional finding together with literature data about non traumatic chronic
subdural haematomas in patients with tumorous involvement of dura mater support the benefit of histological evaluation of
the resected membranes of the chronic subdural haematoma in patients without the history of trauma and the necessity of such
investigation in patients with cancer history because of tumorous etiology of chronic subdural haematoma.
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Obr. 1. a) Rozsdhlé oboustranné chronické subdurdini hematomy s vrstvenim tekutého obsahu;
b) rozsdhld hypertenzni léze baze stredni jdmy lebni
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Obr. 2. Stav po operacni intervenci; a) mirnd redukce objemu hematomu ve frontdinich oblastech, za-
krvdceni podél zevniho a vnitiniho listu pouzdra hematomu; b) trvajici vyznamné reziduum oboustranné

parietdiné, i zde patrno zakrvdceni po
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Uvod

Chronicky subdurdlni hematom (CHSDH)
je potencialné velmi zavazné a relativné Casté
onemocneéni (pfiblizné 2-3 nemocni/100 000
obyvatel/rok). Z klinického hlediska je charak-
teristickym rysem rozvoj pfiznakd s odstupem
po malém kraniocerebralnim poranéni. Klinické
symptomy (nejcastéji bolesti hlavy, poruchy
hybnosti, feci a chlze, psychické zmény, poru-
cha védomi) jsou zplsobeny lokalnim Utlakem
mozku, zvysenym nitrolebnim tlakem a presuny
mozkové tkané, které mohou byt pficinou ko-
nusovych syndromu. Patologicko-anatomicky se
CHSDH sklada z nékolika komponent: pouzdro
se silngjsim cévnatym zevnim a slabsfm vnitfnim
listem, tekutd slozka nékdy s krevnimi koagu-
ly rzného stafi a pabldny az charakteru sept
v dutiné hematomu (Malek, 2003; Hrabovsky
etal, 2013).

Vznik CHSDH po zcela minimalnim trauma-
tu je zndmy, ovsem u vyznamného procenta

nemocnych nenf mozné Urazovou pfic¢inu

dél obou list pou

zdra hematomu
0

odhalit ani retrospektivné (43 %) (Kageyama
et al,, 2013). Pficinou CHSDH pak mohou byt
napfiklad poruchy hemokoagulace (v€etné
jatrogennich), onemocnéni mozkovych cév
a také nddorové postizeni mozkovych plen
a kosti baze nebo klenby lebni (Ndhlovsky,
2006; Yamada et al., 2013). Jako pfiklad je
mozné uvést nemocné s karcinomem prsu
(Otsuka et al., 1985), zaludku (Kamiya, Inagawa
et Nagasako, 1987), plic, tlustého stfeva, lym-
fomem a karcinomem prostaty (Tseng et al.,
2003).

V predklddané kazuistice popisujeme ne-
mocného s tumorem prostaty s prokdzanym
postizenim skeletu, vCetné patefe a spodiny
lebecni, operovaného v kritickém stavu pro
CHSDH bez Urazové anamnézy. Histologické
vySetfeni resekovaného zevniho listu pouzdra
CHSDH prokézalo jeho nadorovou infiltraci, coz
bylo doposud popsédno pouze ve dvou kazu-
istikdch (Cheng, Greenberg et Hoover, 1988;
O’Meara et al, 2012). Na zakladé literdrnich
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dat a prezentované kazuistiky upozorfiujeme
na nutnost Uvahy o mozné nadorové etiologii
CHSDH pfi absenci Urazové anamnézy.

Kazuistika

Nemocny (muz, 67 let) byl v komatu
s nutnou umeélou plicnf ventilaci pfivezen
na urgentni pfijem nasi nemocnice. Podle
dostupnych dat se v rannich hodinach vratil
znocni sluzby a bez potizi ulehnul ke spanku.
Vecer byl jiz manzelkou nalezen v bezvédomi
bez reakce na slovni nebo bolestivy podnét
(Glasgow Coma Scale — GCS - podle zpravy
RZP 3-4). Pri vstupnim klinickém vysetienf
byla pfitomna pravostrannad mydriadza, ktera
béhem nékolika desitek minut zprogredovala
do mydridzy bilaterdIni pouze s ndznakem
fotoreakce. Déle byla zjisténa rozsahla tuha
rezistence temporalné vpravo, presahujici
na zevni okraj o¢nice. Podobnd expanze se
nachdazela v oblasti proximalniho predlokti
vpravo. Z laboratornich vysledkd Ize zminit
mirnou elevaci urey (8,4 mmol/l) a bilirubinu
(25,6 mikromol/Il), vyznamnou hypokalemii
(2,9 mmol/l), elevaci ALP (29,81 mikrokatal/I)
a trombocytopenii 79 000/ml. Akutné pro-
vedené nativni CT vySetfeni hlavy (alergicka
anamnéza) prokazalo oboustranné nehomo-
genni chronické subdurdini hematomy (Site
az 2cm) s Utlakem obou mozkovych hemisfér
a potvrdilo rozsdhlou kostni 1ézi ve stfednf
jamé lebni vpravo, zasahujici pred temporo-
mandibularnf skloubeni, vyse do Supiny kosti
spankové a do laterdInf stény a stropu pravé
ocnice (obrazek 1a, b). Dalsi méné rozsahlé
kostni léze byly pfitomny pfed hrotem ocnice
a frontédlné vlevo. Podle dodate¢ného sdélent
manzelky byl nemocny Ié¢eny v Masarykovée
onkologickém Ustavu pro pfed 6 lety biop-
ticky verifikovany karcinom prostaty (r. 2009
- sextantova biopsie na zakladé elevace PSA)
s naslednymi metastazami do skeletu, v€etné
klenby a spodiny lebecni. Po biopsii ndsledo-
vala radioterapie (1. 2010, pdnev 46 Gy, prostata
76 Gy), hormonalnf terapie (Zoladex, Casodel)
a bilaterdlni orchiektomie v roce 2013. V roce
2014 bylo prokdzdno mnohocetné metastatic-
ké postizeni skeletu a nadledviny. Z ndsledné
terapie uvadime bisfosfonaty, paliativni che-
moterapii (docetaxel a prednison) a nemoc-
ny byl zafazen do studie abirateron/olaparib.
Pfibuzni nemocného i na opakované cilené
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dotazy negovali jakykoliv Uraz a na jeho téle
nebyly shleddny ani drobné zndmky poranén.
Vzhledem k velmi dobrému biologickému
stavu a pfedchozf vysoké kvalité Zivota ne-
mocného, schopného prace na plny Uvazek
véetné nocnich sluzeb (Karnofsky 90-100),
bylo i s védomim postiZzeni generalizovanym
malignim tumorem rozhodnuto o akutni ope-
raci. Pfi akutni operaci obéhové nestabilni-
ho nemocného byl z frontélnich trepanaci
evakuovan obsah subdurdlnich hematomd,
obsahujici hemoragické komponenty rdzného
stafi, v€etné Cerstvych koagul. Kost v misté
trepanace byla makroskopicky intaktni a re-
lativné tenky zevni list pouzdra byl bez pozo-
ruhodnosti. Po vykonu se stdhla levé zornice,
ale nadale trvalo koma (GCS 6). Pooperacni
CT prokazalo redukci objemu subduralnich
hematomU ve frontélni oblasti, oviem vy-
znamnd nehomogenni, vrstevnatd rezidua
subdurdinich hematom se zndmkami nového
zakrvaceni pfedevsim oboustranné parietélné
nadale komprimovala mozkovou tkan (obra-
zek 2a, b). Vzhledem k urcitému zlepSeni stavu
nemocného po operaci a pretrvévajici kom-
presi mozku bez jasnych ischemickych zmén
jsme indikovali dal3i trepanace oboustranné
parietdlné. V prlbéhu operace byl na pravé
strané nalezen velmi ndpadné zesileny krva-
civy a fragilnf zevnf list pouzdra CHSDH, proto
byla trepanace rozsifena do osteoklastické
kraniotomie a postizend struktura byla v do-
stupném rozsahu resekovéna. Odebrané vzor-
ky byly odeslany na histologické vysetfenf pro
podezfeni na moznost nddorového postizeni.
Tvrda plena a kostni tkan byly makroskopicky
intaktni.

Histologické vysetieni odebranych vzor-
ki zevniho listu pouzdra prokazalo naddoro-
vou infiltraci, kterd byla tvofena trabekuldrné
nebo solidné uspofadanymi stfedné velkymi
nadorovymi elementy s anizokaryézou a fokal-
ni hyperchromazii jader, s patrnymi nukleoly.
Struktury tumoru byly vicecetné pfitomny
v cévnich luminech, byla rozsahle vyjadfena
angioinvaze. Fokalné se nachdzela depozita
rezavé hnédého hematogenniho pigmentu.
Morfologie i imunologicky profil odpovidaly
metastaze prostatického acinérniho adenokar-
cinomu (obrazek 3a, b). Kontrolni CT vysetreni
sice jiz prokézalo dostate¢nou redukci subdural-
nich hematom, ale také hypodenzity v thalamu
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a okcipitalnim laloku vpravo, odpovidajici ische-
mickym zméndm po probéhlé transtentoridlni
herniaci (obrazek 4). V dalsim prabéhu doslo
u komatézniho nemocného k rozvoji fatalniho
multiorgdnového selhdni.

Diskuze

Postizeni tvrdé pleny mozku (hematogen-
ni nebo pfimé prordstani) je podle pitevnich
nélezl popisovéno u 8-9 % nemocnych s pri-
marnim extraneurdlnim malignim tumorem,
napfiklad karcinomem prsu (16,5 %), plic (11 %),
zaludku (7,5 %) a predevsim karcinomem pro-
staty (19,5%) (Laigle-Donadey et al., 2005).
Mimo postizeni tvrdé pleny je ovsem typictéjsi
vlastnosti karcinomu prostaty tvorba kost-
nich metastédz postihujicich pfedevsim axialni
skelet (patef a panev) v¢etné baze lebni diky
retrogradnimu rozsevu nadorovych bunék
bezchlopennim zilnim systémem (Batsonovy
zilnf pletené) (Boukas, Sunderland et Ross,
2015; Patil et al., 2010; Laigle-Donadey et al.,
2005). Dllezitym faktorem pro Sitfeni nddo-
rového postizenf jsou biologické vlastnosti
karcinomu prostaty — schopnost potenciace
tkdnové invaze cestou matrix metallopro-
teinase 9 (degradace extraceluldrni matrix),
preZiti nddorovych bunék cestou Akt — zpro-
stfedkované aktivity (podporuje preziti a rlst
bunék v odpovédi na extraceluldrni signaly)
a angiogeneze (O’'Meara et al,, 2012). Lawton
se spolupracovniky uvadeji, ze pokrok v me-
dikamentodzni terapii (napfiklad docetaxel),
ktery vede ke zlepsenému preziti nemocnych
s agresivnim karcinomem prostaty rezistent-
nim na kastraci, mdze byt pfic¢inou nérdstu
Cetnosti dfive vzacnych projevl onemocnéni,
jako jsou durdIni metastazy (Lawton et al,
2010). Podobné bylo rozsahlé metastatické
postizeni skeletu patefe a baze lebni spolu
s dalsimi skeletalnimi metastazami (hrudnik,
horni koncetina) pfitomno pres rozsdhlou
komplexni onkologickou lé¢bu i u popisova-
ného nemocného.

Podle pfehledového sdéleni George z roku
2012 bylo v literatufe popsano 55 nemocnych
s durdInimi metastdzami manifestujicimi se
vznikem subdurdlnfho hematomu (George
etal, 2012). Ovéem v jiném sdéleni Reichman
se spolupracovniky popsali jiz 90 nemocnych
se subdurdlnim hematomem pfi nadorovém

onemocnéni (Reichman et al,, 2012), proto
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neni mozné problém subdurélniho krvéceni
u nemocnych s nddorovym postizenim tvrdé
pleny povazovat za okrajovy. Subdurdlni he-
matom se mUze klinicky manifestovat ve for-
mé akutni, subakutni a chronické. Jsou mozné
i smisené formy, protoze dysfunkce endoteli-
alnich bunék v nddorovém mikrovaskularnim
fecisti vede ke zvysené cévni permeabilité
s opakovanym krvacenim (O’Meara et al,,
2012). Pfi hodnoceni zastoupenf jednotlivych
forem subduréiniho krvaceni nddorového
plvodu je podle Askishe se spolupracovniky
nejcastéji zastoupen typ akutnf a subakut-
ni (73,3 %), zatimco CHSDH je formou méné
Castou (6,67 %) (Askish et al,, 2014). U prezen-
tovaného nemocného se jednalo o CHSDH
s vytvorenymi listy pouzdra, oviem intraope-
racni nalez svédcil pro moznost opakovanych
krvdceni rlizného data.

Pfi nddorovém onemocnéni se na vzni-
ku subdurdlniho hematomu obecné véetné
CHSDH podili nékolik mechanizm. Ulohou
cévnich struktur se zabyvali Tasaki se spolu-
pracovniky, kteff u nemocného s karcinomem
prostaty a subdurdlnim hematomem proka-
zali nddorovou embolizaci cév tvrdé pleny
a okolni kosti (Tasaki et al., 1990). Dllezita je
i moznost uzavéru zilnich struktur tumorem
s naslednou dilatacf kapildrniho fecisté a zvy-
Senou krvacivosti (Boukas, Sunderland et Ross,
2015). Velmi dllezitou pfic¢inou je také porucha
hemokoagulace pfi generalizovaném nado-
rovém onemocnén( (27-45 % nemocnych)
nebo po komplexni onkologické terapii. Je
nutné vzit v dvahu i krvacivost nddorovych
uzld postihujicich tvrdou plenu (George et al.,
2012; Reichman et al., 2012; Kamiya, Inagawa
et Nagasako, 1987). U popisovaného nemoc-
CHSDH prokézané metastatické postizeni baze
lebni. DlleZitou Ulohu mohla sehrét i trombo-
cytopenie. Mimo téchto nelrazovych mecha-
nizmU neni mozné opomenout ani klasicky
mechanizmus vzniku CHSDH v nédvaznosti
na zcela minimalnf trauma v rizikovém terénu
nadorového postizeni.

Je tedy zfejmé, ze postizeni tvrdé pleny
nadorovou infiltraci mGze byt pfi¢inou sub-
durdlniho krvaceni. Oviem procesy spojené
se vznikem a vyvojem CHSDH s jeho typickymi
strukturami vedou také ke zménam vlastnosti

tvrdé pleny mozkové. Pfi procesu tvorby mem-
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Obr. 3. Histologicky ndlez; a) nddorovd infiltrace strukturami prostatického acindrniho adenokarcinomu,
rozsdhle s obrazem angioinvaze (barveni hematoxylin-eosin, ptivodni zvétseni x100); b) imunohistoche-
micky prikaz exprese prostatického specifického antigenu (PSA) v metastatickém nddorovém infiltrdtu

(ptvodni zvétseni x200)
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Obr. 4. Hypodenzni zmény v thalamu a okcipi-
tdinim laloku vpravo naznacené ivhornim kmeni

bran CHSDH s cévni novotvorbou dochézi také

k neovaskularizaci ¢asti tvrdé pleny priléhaji-
cf k pouzdru CHSDH a tedy k narusdenf jejich
bariérovych vlastnosti, coZ umoznuje pfimé
nebo hematogenni sifeni nddorovych bunék.
Navic patologické cévni zasobenfi tvrdé pleny
mozkové a zevniho listu pouzdra hematomu
mUze také vést k opakovanym hemoragiim,
coz odrazi rlzné stéfi krevnich vyrond a sep-
tovanost hematomu, jak bylo patrno i u popi-
sovaného nemocného (Cheng, Greenberg et
Hoover, 1988). Na tomto misté je mozné zminit
vysokou koncentraci VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) v zevnich membranach CHSDH
(Funai et al., 2011).

Prvnim krokem pfi diagnostice nemocnych
s CHSDH je nativni CT vy3etfeni, coz dostacuje
v pfipadé koagulopatie nebo zndmé Urazové
anamnézy. Identifikaci moznych nddorovych
uzl maze napomoci kontrastni CT, oviem
u nehomogenniho subdurdiniho hematomu
je identifikace syticich se nddorovych uzlQ
obtiznd. Vyhodou MRI vysetfeni veetné post-
kontrastnich sekvenci je identifikace 1ézf tvrdé
pleny a eventudlniho postizeni leptomening.

Problémem je realizace MRI u nemocnych
s nutnou podporou vitalnich funkci a delsi
doba nutna k provedeni vysetieni. Proto byla
vetsina CHSDH nadorové etiologie diagnostiko-
véna az na zakladé biopsie a stejné tomu bylo
i unaseho nemocného.

Pfi hodnocenfi vztahu rozsahu nddorového
postizeni a CHSDH je ale nutné vzit do Uvahy
nejen postizen{ tvrdé pleny, ale také dalsich
struktur CHSDH (oba listy pouzdra, septa v du-
tiné hematomu a tekuta slozka CHSDH). Tseng
se spolupracovniky ve skupiné ¢tyf nemoc-
nych s CHSDH a generalizovanym malignim
tumorem (tlusté stfevo, prs, lymfom, plice)
prokazali nddorové postizeni tvrdé pleny
pouze u nemocnych s lymfomem a tumo-
rem prsu. Histologické vysetfeni membran
a pouzdra CHSDH neprovadéli (Tseng et al,
2003). Kamiya se spolupracovniky prokézali
v tekutiné CHSDH trsy nadorovych bunék,
ovsem v pracich Tsenga a Tasakiho bylo cyto-
logické vysetreni tekutiny z CHSDH negativni
(Kamiya, Inagawa et Nagasako 1987; Tseng et
al,, 2003; Tasaki et al., 1990). | kdyZ novotvorba
cév v zevnim listu pouzdra CHSDH a poruse-
ni bariérovych vlastnosti tvrdé pleny vytva-
feji podminky pro Sitenf nddorovych bunék
do téchto struktur, podle prace O'Meary se
spolupracovniky bylo nddorové postizenf
pouzdra a membran CHSDH popsano pou-
ze u dvou nemocnych (O’Meara et al., 2012),
k nimz je mozné pfidat i prezentovanou
kazuistiku. Redlnou ¢etnost postizeni mlze
ovsem snizovat i plosné omezeny rozsah od-
béru biopsie pfi feSeni CHSDH z trepanace.
Avaskuldrni charakter vnitfniho tenkého listu
pouzdra CHSDH muze vysvétlovat skute¢nost,
7e naddorové postizeni této struktury doposud
nebylo popsano. Navic pfi opera¢nim vykonu
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7 trepanace se vétsinou provadi pouze jeho
natéti.

Autofi citovanych sdélenf zabyvajicich se
problematikou CHSDH u nemocnych s na-
dorovym onemocnénim se shoduji na velmi
$patné progndze téchto nemocnych. Tseng
se spolupracovniky popisuji umrti viech Ctyf
nemocnych do 10 dnli po operaci.V jednom
pfipadé byla pfi¢inou umrti recidiva hema-
tomu a u zbylych infekce (Tseng et al., 2003).
Podobné nemocny popisovany Boukasem se
spolupracovniky byl po chirurgickém oSetfeni
subdurédlnich hematom( pfedan do paliativn{
hospicové péce (Boukas, Sunderland et Ross,
2015). Vyjimkou nebyl ani popisovany nemoc-
ny s generalizovanym nadorovym postiZe-
nim, které ovsem zatim nemélo vliv na kvalitu
jeho pIného Zivota. Proto byl zvolen aktivni
chirurgicky postup veetné doplnéni dalsich
trepanaci pfi nedostate¢ném efektu prvotniho
vykonu. Negativni prognosticky vliv kompli-
kujici koagulopatie popisovany Georgem se
spolupracovniky nemUzeme u popisovaného
nemocného s mirnou trombopenii potvrdit
(George et al., 2012). Z hlediska doby preZiti je
mozné za vyjimku povazovat praci Tasakiho,
jehoZz nemocny po opakovanych operacich
pro CHSDH pfi nddorovém onemocnéni s in-
filtraci tvrdé pleny prezil 16 mésicl (Tasaki et
al,, 1990).

Zaver

Literarni data a prezentovana kazuistika
poukazuji na nadorové onemocnénfjako jed-
nu z moznych neurazovych pfic¢in CHSDH.
MozZnost nadorové etiologie CHSDH je nut-
né zvazit u nemocnych s anamnézou nado-
rového onemocnéni, spojeného s moznym
postizenim tvrdé pleny, tedy pfedevsim
s karcinomem prostaty. Pfi podezfenf na na-
dorovou etiologii CHSDH je nutné provést
histologické vysetfeni tkani na pfistupové
cesté, a to idedIné kostni tkané, tvrdé pleny
a zevniho listu pouzdra subduralniho hema-
tomu. Cytologické vysetfeni tekuté slozky
hematomu nepfindsf jednoznacné vysledky.
Pozadavkdim na histologickou verifikaci je nut-
né prizpUsobit i techniku operace. Aby bylo
mozné provést bezpelny odbér tkdné zevniho
listu pouzdra hematomu, je nutné provést Sirsi
trepanaci, kterd poskytuje dostatecny prostor
pro bezpecny odbér materidlu.
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