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Metastaticky primarne neresekabilni karcinom
tlustého streva manifestovany v gravidité

u 38leté pacientky pod klinickym obrazem
karcinomu ovaria
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Popisujeme pfipad 38leté pacientky, ktera se dostavila na planovanou prohlidku k registrujicimu gynekologovi ve 12. tydnu gravidity
s priznaky, které pficitala svému téhotenstvi. Ultrazvukové vysetfeni odhalilo zamlklé téhotenstvi a soucasné ovaridlni cystu. K do3et-
feni byla odeslana na Gynekologicko-porodnickou kliniku FN Brno. Zde bylo na zakladé provedenych vysetieni vysloveno podezieni
na malignitu vs ovarialniho origa s ascitem, metastdzami na peritoneu a v jatrech. Pfi vysetfeni onkogynekologem byla odebrana biop-
sie z tumordzni infiltrace v posevni klenbé, histologicky nélez byl adenokarcinom grade II, ovaridlni origo mozné. Nasledné na zdkladé
doplnéného imunoprofilu patolog doporucil dosetfit téz mozné kolorektalni origo, planované zahajeni systémové lécby bylo tedy
odlozZeno. Provedena kolonoskopie potvrdila polypoidni infiltraci ve 28cm od anu, doplnéné markery CEA, CA 19-9 i CA 72-4 byly
vyrazné elevovany, histologicky nalez z infiltrace sigmatu byl popsan jako stfedné diferencovany tubularni adenokarcinom, primarni
stfevni origo vzhledem kimunohistochemii pravdépodobné. Diagndza byla uzaviena jako primarné neresekabilni metastaticky karcinom
tlustého streva a pacientka zahéjila systémovou [é¢bu chemoterapii s biologickou Ié¢bou podle platnych doporuceni pro tuto diagnézu.
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Metastatic primary non-resectable colorectal cancer mimicking ovarian cancer in a 38-year old pregnant woman

We report a very rare case of a 38-year old woman coming in for a planned gynaecological examination in 12th week of pregnancy
suffering from symptoms considered to be associated with her pregnancy. The ultrasound picture showed a missed pregnancy and
a suspicious ovarian cyst and the patient was referred to University Hospital Brno. After examination there was a strong suspicion for
ovarian cancer with ascites and peritoneal and liver metastases. The biopsy from a mass of posterior vaginal wall was performed and
pathologist's conclusion was grade Il adenocarcinoma, possibly ovarian origin. Subsequently according to the immunohistochem-
ical analysis the pathologist recommended to examine possibility of colorectal origin of the tumour. The start of systemic therapy
was postponed and colonoscopy finding was a polypoid infiltration of sigmoid colon in 28 cm. Complementary circulating tumour
markers specific to colorectal cancer were highly elevated. The conclusion according to immunohistochemistry was moderately
differentiated adenocarcinoma most likely of colorectal origin. A diagnosis of a metastatic primary non-resectable colorectal cancer
was made and systemic chemotherapy in combination with biological therapy tailored to this type of cancer was administered.

Key words: cancer in pregnancy, ovarian cancer, colorectal cancer, immunohistochemistry, keratin-20.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Onkologie 2016; 10(2): 102-106
MUDr. Markéta Bednafikova, marketa.bednarikova@fnbrno.cz Clanek piijat redakcf: 12. 2. 2016
Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno Clének piijat k publikaci: 14. 3. 2016

102 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(2): 102-106 / www.onkologiecs.cz



ERESEKABIL!

Obr. 1. CTzedne 11.11.2014 s cystickym tumorem
nasedajicim na délohu o velikosti 19x 15X 9cm

Obr. 2. CT ze dne 11. 11. 2014 s s cystoidem
v déloze

Obr. 3. CTzedne 11. 11. 2014 s metastdzamina
peritoneu v pravém mesogastriu

18:6 mm

Obr. 4. CTzedne 11. 11. 2014 s loZisky jaternimi
aascitem
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Obr. 5. Expertni onkogynekologicky UZ, solidni slozka multilokuldrniho tumoru pdnve a dutiny brisni

(celkové velikost 180x 150x 130 mm)
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Obr. 6. Expertni onkogynekologicky UZ, prokrveni solidni slozky multilokuldrniho tumoru pdnve

adutiny bfisni (color scale 3—4)

Uvod

Viyskyt zhoubného naddorového onemocné-
ni v téhotenstvi je vzacny, v literatufe se udava
Cetnost 1 pfipad na 1000 gravidit (1, 2). Mezi nej-
¢astéjsi zhoubnd onemocnéni diagnostikované
u téhotnych patff nador prsu (3) a gynekologické
tumory (nejcastéji nadory délozniho hrdla resp.
vajecnikd) (4). Z dalsich nddord se v gravidité mo-
hou vyskytovat nadory traviciho traktu, maligni
melanom, leukemie a lymfomy (5). Incidence
nadord tlustého stfeva a konecniku je v téhoten-
stvivelmi nizk3, v literatufe jsou popsany pouze

ojedinélé kazuistiky (6, 7). Diagnostika je velmi
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obtiZzna, protoZe mezi nejcastéjsi pfiznaky patfi
nevolnost, zvraceni, bolesti bficha a zacpa - tedy
symptomy, které ¢asto provazi i fyziologicky se
vyvijejici téhotenstvi. Popisujeme pfipad Zeny,
u které bylo urceni spravné diagndzy i volba
adekvatni lé¢by navic komplikovano skute¢nosti,
Ze se onemocnéni manifestovalo pod klinickym
obrazem diseminovaného karcinomu ovaria.

Popis pripadu

38letd dosud bezdétna zena se dostavila dne
11.11. 2014 na planovanou gynekologickou pro-
hlidku ve 12. tydnu své prvni gravidity. Od po-
ONKC
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¢atku pocitovala potize (nevolnosti, narGstajici

bolesti a tlaky v podbfisku, narlstajici objem
dolni poloviny bficha), které pfic¢itala téhoten-
stvi, pfestoze v dobé planované gynekologické
prohlidky méla tak velké bolesti, Ze ji limitovaly
v bézné dennf aktivité. Lékarka pfi klinickém
vydetienf nesdélila Zené podezfeni na Zddnou
vyznamnéjsi patologii, s ohledem na bolesti
v podbisku ji odeslala na ultrazvukové vysetreni
v rdmci tého? zafizeni. Zde jiz vysetiujici 1ékaf
sdélil pacientce diagnézu zamlklého téhotenstvi
a soucasné podezieni na ovaridlni cystu (,utvar
v bfise”), s diagndzou susp. tumor panve byla
ihned prevezena k dosetfeni na Gynekologicko-
porodnickou kliniku FN Brno.

Pfi vydetfen( na pfjmové a konzilidrni am-
bulanci bylo provedeno vedle gynekologického
vysetfeni také vagindlniiabdominalni ultrazvu-
kové vysetfeni, které popsalo kulovity cysticky
Utvar v panvi vpravo od délohy se solidni i te-
kutou slozkou, celkové velikosti 170x 170 mm, vs
vychazejici z pravého ovaria, levé ovarium bez
patologie. V den pfijeti bylo provedeno také
CT vysetfeni bficha a panve, pfi kterém byl po-
psan objemny cysticky tumor nasedajici vpravo
na délohu (obrdzek 1), vyklenujici se kranidlné
a doprava az nad Uroven pupku, odtlacujici
klicky stfevni kranidlné a doprava, velikosti 19x
15x 9cm. Déle kromé délohy se zamlklym tého-
tenstvim (obrédzek 2) popsany susp. metastazy
na peritoneu (obrazek 3), metastazy jaternf a as-
cites kolem jater (obrazek 4), parakolicky i v malé
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Obr. 7. Expertni onkogynekologicky UZ, cystickd slozka multilokuldrniho tumoru pdnve a dutiny bfisni

panvi. Dne 13. 11. 2014 byla provedena revize
dutiny déloZni a pacientka pfeddna do péce
Onkogynekologického centra FN Brno.

Pfi onkogynekologickém vysetfeni dne 19.
11. 2014 byla popsana mj. hmatna fixovana cy-
stickd rezistence vyplnujici panev a vyklenujici
sténu bfisni do vzdélenosti 3—-4 prstl nad pupek,
déle vzadniklenbé pochvy tuhd rezistence 2cm
v prliméru. Na expertni onkogynekologickém
ultrazvukovém vysetreni byl popséan v korela-
ci s pfedchozimi nalezy multilokularni solidnf
tumor vel. 180x 150x 130 mm vypliujici témér
celou dutinu bfisnf pravdépodobné vychézejici
zprava (obrazky 5-8). Byl proveden knips odbér
ze zadni klenby posevni ke statim histologic-
kému vysetfeni a ordinovdno vysetfeni PET/
CT, kontrolni odbér CA125 (inicidlné pfi prvnim
vysetfeni ve FN Brno elevace hodnoty na 5234
kU/1).

Dne 24. 11. 2014 byla pacientka projed-
nana na Indika¢ni onkogynekologické komisi
s vysledkem histologie z metastdzy v pochvé:
adenokarcinom grade ll, ovaridIni origo mozné,
imunoprofil formou dodatku. Déle byl k dispozici
kontrolni vysledek markeru CA125 ze dne 19.
11. 2014 (382,4 kU/1), vySetfeni PET k objasné-
ni ndlezu na jatrech objedndno na 1. 12. 2014.
Vzhledem k rozsahu onemocnéni bylo planova-
no zahdjeni systémové chemoterapie rezZimem
paclitaxel/karboplatina v kombinaci s bevacizu-
mabem. K aplikaci planované 1é¢by byla pfedana
do péce Interni hematologické a onkologické
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Obr. 8. PETvysetfeni 1. 12. 2014, projekce MIP (ma-
ximum intensity projection)

kliniky LF MU a FN Brno, na ambulanci pro solidnf
tumory, kde dne 2. 12. 2014 probéhlo vyseteni
a byl jiz k dispozici vysledek PET/CT popisujici
viceetnd loZiska patologické akumulace 2-[18F]
fluoro-2-deoxy-D-glukdzy (FDG) v nékolika lo-
ziscich jater (v poctu minimalné 9, SUVmax az
8,78), nepravidelné ve sténé cystického Utvaru
v panvi a dutiné brisni vychdazejiciho z pravého
ovaria (SUVmax az 5,01) a dale mezi stfevnimi
klickami a v okoli délohy (SUVmax a7 4,88), (ob-
razky 8,9, 10).

Definitivn{ histologicky nélez z biopsie z po-
chvy byl k dispozici dne 4. 12. 2014 se zavérem:
imunoprofil (ER negativni, CK7 a CA 125 fokalné
pozitivni, CK20 vyrazné pozitivn() nenf typicky
pro ovaridlni origo, a bylo doporuceno proveéfit
moznost kolorektalniho origa. Dne 8. 12. 2014
byla proto ve spolupraci s Endoskopickym cen-
trem FN Brno doplnéna kolonoskopie s ndlezem
polypoidnf infiltrace ve 28cm od anu, byl ode-
bran vzorek k histologickému vysetfeni, dale
doplnény nadorové markery typické pro tumory
gastrointestindlniho traktu. V laboratofi jsme
detekovali vyraznou elevaci CEA (21,80 ug/l), CA
19-9 (125,6 kU/I) i CA 72-4 (181,2 kU/I), naopak
hladina markeru CA 125 déle klesla (161,9 kU/I),
(obrazek 11). Histologie ze sigmatu byla uzavfena
jako stfedné diferencovany tubuldrnf adenokar-

www.onkologiecs.cz
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Obr. 9. PET vysetfeni 1. 12. 2014, fuze PET/CT (jdtra)

Obr. 11. Dynamika CA125 v ase a elevace doplnénych nddorovych markerd
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cinom, primarni stfevni origo vzhledem k imu-
nohistochemii (CK7 -, CK20 +) pravdépodobné.
V souladu s recentnimi ndlezy tedy diagnosticky
uzavfeno jako primarni tumor tlustého stfeva
s diseminaci do ovaria, jater a na peritonea —
primarné neresekabilni onemocnéni. Dne 16.
12. 2014 byla proto zahdjena I. linie paliativni
systémové chemoterapie kombinovana s bio-
logickou lé¢bou cilend na kolorektéIni karcinom
- po pIném informovani pacientky s ohledem
na jeji preference rezim kapecitabin/oxaliplatina
v kombinaci s bevacizumabem. Déle byla pro-
kdzdna mutace genu K-RAS ve vzorku z primar-
niho tumoru (mutace v genu BRAF negativni),
pro vyraznou toxicitu prvnich dvou cykll lécby
(protrahovana slizni¢ni toxicita a myelotoxicita)

doplnéno ve spolupraci s Oddélenim laboratorn{

www.onkologiecs.cz

m1_XI/14
"2 X/14
181 Xll/14
126
CA72-4 CA 19-9

mediciny Masarykova onkologického Ustavu
Brno vysetfeni statutu genu pro dihydropyri-
midin dehydrogendzu (DPYD) z periferni krve.
Byla zachycena mutace IVS14+1G>A v genu
DPYD, genotyp odpovidajici heterozygotnimu
stavu, z lé¢ebného schématu tedy musela byt
vylouc¢ena cytostatika na bazi fluoropyrimidind.
Onemocnéni mélo velmi nepfiznivy prabéh
a progredovalo pres aplikovanou systémovou
|éCbu, pro zhorseni celkového stavu ukoncena
kauzélnilécba jiz v pribéhu I. linie terapie a dne
2.4.2015 pacientka umira.

Diskuze

Téhotenstvi samo o sobé nezhorsuje
prognézu a pribéh onemocnéni kolorektal-
nim karcinomem, ale tim, ze bezprostfedné

predchézelo zjisténi zhoubného nadorového
onemocnéni, pfispélo podobné jako v pfipadu
popisovaném vV literatufe (7) k oddalenf dia-
gndzy. Pacientka své potiZe pficitala gravidité
a vyhledala lékafskou pomoc az v 12. tydnu
gravidity v terminu planované gynekologické
prohlidky, ackoliv potiZze méla od samotného
pocatku téhotenstvi. Trebaze zobrazovaci vy-
Setfent, klinicky obraz i elevace markeru CA125
v krvi svédcily od prvopocétku pro diagnoézu
zhoubného nadorového onemocnéni ovaridini
etiologie, teprve definitivni histopatologicky z&-
vér simunohistochemickym stanovenim CA125,
CK7,CK20, ER pomohl ur¢it spravnou diagnézu,
a sice nador tlustého stfeva s metastatickym
postizenim pravého ovaria, jater a peritonea.
Marker CA125 v ¢ase klesal a na jeho inicidlné
vysoké hodnoté méla tedy vice podil gravidita
nez samotné naddorové onemocnéni. To ukazuje
na nutnost sledovani dynamiky tumor marke-
rd v ¢ase a nutnost nespoléhat se jen na jejich
absolutni hodnotu. Zésadni pro uréeni spravné
diagndzy a tedy i optimalni lécebné strategie byl
imunohistochemicky profil stanoveny ve vzor-
ku odebraném z metastdzy v pochvé. Role
imunohistochemie v diferencidlni diagnostice
adenokarcinomt nezndmého origa je zndma
a publika¢né dolozena (8, 9). Plvodni prace
publikovand v Modern Pathology v roce 1995
prokdazala vyznam exprese keratinu-20 (CK20)
pro odliseni adenokarcinom( gastrointestinal-
niho origa od adenokarcinom, jejichz plvod je
mimo travici trakt (mj. napf. v ovariich) (10). Pro
adenokarcinomy gastrointestinalniho traktu je
typicka pozitivita CK20 na rozdil adenokarcino-
mU napf. gynekologické oblasti, kde je typickym
fenotypem pozitivita CK125 a CK7 pfi negativité
CK20 (11). Ur¢eni spravné diagnodzy bylo klicové
pro volbu adekvatni systémové lécby, protoze
reZimy chemoterapie se pro obé diagnodzy za-
sadné odlisujf a stejné tak rozdilnd jsou i doporu-
Ceni pro nékladnou biologickou lé¢bu. Moznosti
systémové |écby byly vyrazné limitovany bio-
logickou povahou néddoru (mutace genu K-RAS
znemoznujici podani cilené anti-EGFR 1é¢by)
i preexistujici germinalni mutaci v genu DPYD
zpUsobujici nadmérnou a protrahovanou toxi-
citu fluoropyrimidingi.

Zavér
Kazuistika dokumentuje vedle raritni me-
dicinské situace také nutnost mezioborové
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spolupréace pfi diagnostice a |é¢bé onkolo-
gickych onemocnéni. Pres slozité okolnosti
a zavadgjici klinicky obraz bylo kompletni do-
Setfeni dokonceno v co nejkratsim casovém
intervalu a lé¢ba byla zahdjena 5 tydnl poté,
co pacientka poprvé navstivila Iékafe prvniho
kontaktu. Soucasné je kazuistika ndzornym pfi-
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