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Kazuistika - diseminovany karcinom endometria?
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Kazuistika diseminace nadoru neznamého plvodu. Plvodné zvazovan jako recidiva primarné operovaného karcinomu endometria
s aplikovanou paliativni chemoterapii s nedostate¢nym efektem. Néslednd aplikace radioterapie na progredujici loZiska. V dobé
[é¢by bylo opakovanym imunohistochemickym vysetfenim a také prediktivnim vysetfenim zjisténo, Ze se nejednd o diseminaci
primarniho nadoru a ani o diseminaci plicniho karcinomu, ale o diseminovany proces nediferencovaného nadoru neznamého
origa s rychlou progresi.
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Disseminated endometrial cancer?

A case report of the disseminated tumor of unknown origin. Primarily thought as relaps of the endometrial cancer with aplica-
tion of the palliative chemotherapy without effect. Further on application of the radiotherapy for progression sites of the tumor.
During the treatment period imunohistochemistry and predictive genetics found, that disseminated proces is neither primary

endometrial cancer, nor lung cancer, but it is dissemination of the undifferenciated cancer of unknown origin.
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Uvod

Karcinom endometria je jednim z nej¢as-
t&ji se vyskytujicich karcinom u zen. Dle dos-
tupnych udajl ze stranky www.svod.cz bylo
v roce 2018 v Ceské republice diagnostikova-
no 1883 karcinomid endometria, tedy 34,9
pfipadli na 100 000 Zen s mortalitou 8,14 na
100000 Zen za rok. Celkem 64 % je zachyceno
v |. stadiu s maximem vyskytu ve véku 65-69
let. Dle dat za rok 2018 je az 8,28 % ptipadu
zachyceno pfed menopauzou a 1,59 % pired
40. rokem zivota (1). Rizikové faktory (grading,
LVSI, hloubka invaze) maji vliv na metastatické
postizeni panevnich a paraaortalnich lymfa-
tickych uzlin.

Vétsina Zen s metastatickym karcino-
mem endometria podstoupila jiz v minu-
losti é¢bu pro primarni lokalizovany en-
dometroidni karcinom a rozvinul se u nich
relaps ve formé vzdélené recidivy, nebo lo-
koregionalni progrese. Zde nejvyznamnéj-

$im prognostickym faktorem je lokalizace
recidivy. Jen mald skupina Zen je primarné
zachycena ve stadiu primarné metastatic-
kého onemocnéni. Pfiznaky metastatického
onemocnéni jsou relativné nespecifické.
V pfipadé lokoregionalni recidivy mezi pfi-
znaky patfi krvaceni (pochva, moc¢ovy mé-
chyft, rektum), abdominalni nebo panevni
bolest, otok dolni ¢asti stény bfisni, nebo
dolni koncetiny, ale mdze se projevovat taky
kachexii, kaslem, dechovou nedostate¢nos-
ti, bolesti na hrudi a taky kostni bolesti (2).

U pacientek s podezienim na metastazu
primarniho onemocnéni je vhodné provést
zobrazovaci vysetieni v podobé CT, MRl nebo
PET/CT. U zen, u kterych pfi primarnim za-
chytu byla elevace Ca 125, je vhodné odbér
zkontrolovat. Je pottebna histologicka veri-
fikace ptitomné recidivy spolu s vysetienim
dalSich parametrd: histologicky typ (pfitom-
nost serézniho nebo clear cell karcinomu ma

horsi progndzu), vysetfeni na pfitomnost es-
trogenovych a progesteronovych receptort
(dalezité hlavné u endometroidniho karcino-
mu), vySetieni na pfitomnost HER2 receptoru
u serézniho karcinomu, pfitomnost na defekt
v mismatch repair proteinech nebo testova-
ni na mikrosatelitni instabilitu a testovani
na pfitomnost somatické mutace s pouzitim
next-generation sekvenace k ur¢eni vhodnos-
ti imunoterapie cilené terapie a eventudlné
moznost Ucastnit se v klinické studii.

Pro Zeny s nové diagnostikovanym me-
tastatickym endometroidnim karcinomem je
primdarné doporucena chirurgicka cytoreduk-
ce s naslednou systémovou terapii. Kritéria
k uréeni operability u pacientky jsou totozné
s kritérii pro ovaridlni karcinom s nutnosti pfe-
doperacniho posouzeni moznosti provedeni
optimalni cytoredukce spolu s performan-
ce statusem pacientky. U Zen s provedenou
chirurgickou cytoredukci je doporucovéana
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Obr. 1. Primdrni projev diseminace nddoru nezndmého origa
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nasledna aplikace chemoterapie nez pouha
observace. Preferovanym chemoterapeutic-
kym rezimem je na zakladé vysledk studie
GOG 209 rezim paclitaxel s karboplatinou.
U pacientek s nemoznosti provést chirurgic-
kou cytoredukci je vhodna systémova che-
moterapie nebo hormonoterapie. Celkova
progndza je ale Spatna (5leté preziti u zen
s pfitomnosti vzdalenych metastdz - stadium
IVB je méné nez 20 %). Jednd se tedy o paliativ-
ni pfistup. U Zen se zjisténym metastatickym
endometroidnim karcinomem po tom, co jiz
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byly 1é¢eny pro lokalni onemocnéni, je prefe-
rovana samostatna systémova chemoterapie
spise nez chirurgickd cytoredukce s nasled-
nou chemoterapii. Je mozné ale individualné
zvazovat moznosti operacni cytoredukce dle
nalezu u jednotlivych pacientek (dobry PS,
platina-free interval vic nez 1 rok, pfedpoklad
kompletni cytoredukce) (3). V pfipadé dobré
odpovédi na [é¢bu a perzistenci solidniho
loZiska, je mozné v individudlnich pFipadech
zvazovat konzultaci chirurga k UpIné cytore-
dukci (4).

SDELENI Z PRAXE (
KAZUISTIKA — DISEMINOVANY KARCINOM ENDOMETRIA?

Kazuistika

65letd pacientka 10 let bez gynekolo-
gické kontroly byla odeslana k vysetieni pro
nalez G2 endometroidniho adenokarcino-
mu v histologii z provedené hysteroskopie
a separované abraze pro postmenopausalni
spotting. Do té doby zdrava pacientka s onko-
logicky negativni rodinnou anamnézou, bez
medikaci a koufenim do 20 cigaret dennég,
méla v rdmci vysetfeni provedenou onkolo-
gickou cytologii délozniho ¢ipku a mamo-
grafii prsu (BIRADS-2) s negativnich ndlezem.
Subjektivné pfi vstupnim vysetieni byla zcela
bez potizi, s fyziologickym gynekologickym
a ultrazvukovym nélezem. Vsechna prove-
dend stagingova vysetfeni byla v normé (CT
bficha a panve, RTG hrudniku, odbér krve na
Cal125, HE4 a HE4ren). Pacientka podstoupila
pldnovanou operaciv rozsahu laparoskopicky
asistované vaginalni hysterektomie s levo-
strannou adnexektomii (pravostranna ad-
nexektomie provedena v roce 1992 tomicky).
Peroperacné byl histologicky nélezendomet-
roidniho karcinomu délozniho téla grade 1-2
s mélkou invazi (do 2-3 mm pfi $ifi myometria
13 mm). Operacni vykon byl proto ukoncen
a byl dostatecny. V definitivni histologii byla
potvrzend mélka invaze (4/12mm) grade 2
endometroidniho adenokarcinomu, bez pra-
kazu cévniinvaze, cervix s ojedinélym cepem
stromalni invaze. Definitivné patologem hod-
noceno jako stadium pT2. Komisi pro gyneko-
logické malignity byla doporucena adjuvant-
ni zevni radioterapie panve + brachyterapie
linedrnim zaficem. Pacientka navrzenou lé¢bu
absolvovala (z brachyterapie souhlasila s prv-
ni frakci, druhou odmitla). Po ukoncené 1é¢bé
byla pacientka dispenzarizovana v onkogy-
nekologické a radioterapeutické ambulan-
ci po dobu 3 let bez patologického nalezu.
Po 3 letech byla pro nalez utvar( parietalné
v kstici o velikosti 20x20 mm, 10X 10 mm
a dalsi podkozni rezistenci v oblasti pravého
spanku projednana v melanomové komisi.
Provedena biopsie s predbéznym vysledkem
histologie s ndlezem metastdzy endomet-
ridIniho karcinomu. Gynekologické vyset-
feni bylo opakované s negativnim nalezem
s Ca125 a HE4 v normé. Lymfatické uzliny na
krku byli negativni. Provedené celotélové
PET/CT s ndlezem objemné aktivni metasta-
zy v mozku ve falxu mezi frontalnimi laloky,
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sitici se do postrannich komor s perifokal-
nim edémem. Metastaticky infiltrat vyplnu-
jici ¢aste¢né levou nosni dutinu. Vicecetné
patologické lymfatické uzliny bilaterdlné na
krku. Paket patologickych lymfatickych uzlin
v mediastinu vpravo paratrachedlné a v hi-
lu, s ¢aste¢nym utlakem truncus pulmonalis.
Rozsahly metastaticky infiltrat v pravé plici
paramediastinalné. Vice nez 10 drobnych plic-
nich metastaz bilateralné. Nékolik metastaz
v mammach. Vicecetné metastazy jater, me-
tastaza levé nadledviny. Vice¢etné metastazy
ledvin (ve vétsim poctu vpravo), déle ve sva-
lech a podkozi (na hlavé, v hrudnich sténach,
na levé hyzdi), nékolik ve skeletu. Definitivni
histologie z biopsie morfy na kalvé urcuji-
ci ndlez karcinomu, ktery je morfologicky
a imunofenotypicky odlisny od primarniho
endometroidniho adenokarcinomu, nelze
vsak vyloucit konverzi v rdmci nddorové
progrese. Karcinom byl imunohistochemic-
ky CK7, CD117, CD34, SMA, PAX8, ER, PR, p16,
calretinin, CK20, vimentin a chromogranin
negativni a byl beta-catenin, EMA, CKAE1/3
pozitivni. Pro doplnéni byl nador CK 5/6 fokal-
né slabé pozitivni, TTF-1 pozitivni v cca 50 %
jader nadorovych bunék, napsin A negativ-
ni, synaptofyzin fokalné limitované pozitiv-
ni, CK8 difuzné pozitivni, CD56 v drobnych
ojedinélych loziscich pozitivni. Revidovany
zavér byl ve shodé s ivodnim ¢tenim, jed-
nalo se tedy o nizce diferencovany karcinom
G3. Imunoprofil ptipousti moznost plicniho
nemalobunécného karcinomu, nejspise ade-
nokarcinomu. Vzhledem k celkové nekonklu-
zivnimu zavéru bylo provedeno prediktivni
vysetfeni z biopsie nddoru se zavérem, ze
ve vzorku nebyla prokdazéana mutace genu
EGFR a nador je ALK, ROS-1 a PD-L1 nega-
tivni. Jedna se tedy o diseminovany proces
nediferencovaného nadoru nejasného origa.
Z divodu nédlezu zejména mozkovych me-
tastaz a utlaku truncus pulmonalis, byla za
hospitalizace zahdjena antiedematézni a kor-

tikoidni Ié¢ba s mirnym zlepSenim kognitiv-
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nich funkci. Radioterapeutem byla indikovana
paliativni radioterapie na oblast mozkovny
v rozsahu 20 Gy (5x4 Gy) v€etné koznich
morf na kalvé. Komise pro gynekologické
malignity doporucila s odstupem 1 tydne po
ozafeni mozku zahdjit systémovou paliativni
chemoterapii. Neurologem pak postupné
snizeni kortikoterapie az jeji vysazeni. Z tu-
mor markr( byl nédlez Ca 72-4 32,7 s Upravou
na 4,6 (norma do 6,9), Cyfra 32,6 s elevaci na
39,1 (norma do 6,0), CEA 5,8 s mirnym pokle-
sem na 5,3 (norma do 4,6), NSE 51,6 s elevaci
na 91,4 (norma do 15,2), ostatni markry: Ca
15,3, Ca 125, Ca 19-9 a SCC byly v normé. Byly
aplikovany 3. serie chemoterapie v rezimu
Paclitaxel/CBDCA AUC 5, kterou tolerovala
dobfe. Od dalsi aplikace vzhledem k progresi
bylo upusténo. Pro kostni metastazy byla
zahajena lé¢ba zolendronovou kyselinou.
Pro systémové diseminaci (mozek, levé nosni
dutina, LAP krku, mediastinum s parcialnim
utlakem truncus pulmonalis, plice, mammy,
jatra, nadledvina vlevo, ledviny, svaly, pod-
kozi, skelet) a odlisnosti karcinomu, ktery je
morfologicky a imunofenotypicky odlisny od
primarniho endometrioidniho adenokarcino-
mu byl nador feSen jako diseminace nadoru
neznamého pavodu. Pro silné bolesti zad
a levé dolni koncetiny, oslabeni - paréza L4
vlevo pfi progresi metastaz byla indikovana
paliativni radioterapie na oblast metastazy
L4, 5x4 Gy nebo jednorazové. Dle ortope-
dického konzilia s ohledem na rozsah a che-
morezistenci onkologického onemocnéni
nebylo operacni feseni indikovéno, pouze
zevni fixace bedernim pasem. Byla indiko-
vana paliativni radioterapie na oblast me-
tastazy dutiny Ustni a tumor formace pravého
plice - vse zkracenou frakcionaci (cca 2-3
frakce). Bylo pozadano o doplnéni imuno-
histochemického vysetieni s jeho naslednou
revizi a potvrzenim shody s Uvodnim ¢tenim,
Ze se jedna o metastazu nizce diferencova-
ného karcinomu G3. Imunoprofil pfipousti

moznost plicniho nemalobunééného karci-
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nomu, nejspise adenokarcinomu. Byla proto
provedena mutacni analyza na chemoterapii
progredujiciho onemocnéni z nadorové tka-
né s pozadovanym prediktivnim vysetfenim
na plicni tumory: EGFR a imunohistochemic-
ky ALK, ROS-1 a PDL-1. Interpretaci zavéru
patologem nebyla vysetfenim prokazana
mutace genu EGFR ve vysetfovanych oblas-
tech. Nadory, které nemaji aktivacni mutace
v tyrozinkindzové doméné genu EGFR, jsou
v literatufe spojovany se snizenou citlivosti
k tyrozinkinazovym inhibitordm. Nador je
ALK, ROS-1i PD-L1 negativni. U pacientky po-
stupny rozvoj suchého, drazdivého kasle, dle
RTG plic velkd infiltrace plicniho hilu vpravo,
bronchodilata¢ni terapie bez efektu. Velmi
rychle narGstajici nddorova infiltrace v dutiné
ustni (alveolarni vybézek mandibuly vpravo),
kterd omezuje kousani a mirné také polykani
stravy. Po domluvé s radioterapeutem pokus
o ovlivnéni symptom zpUsobenych metasta-
zami plic a dutiny Ustni pomoci paliativniho
ozafeni, proto provedeno na obé lokalizace
ve 2 frakcich, bez komplikaci. Postupné navy-
Sovdana analgeticka terapie. S pacientkou a ro-
dinou podrobné probrany moznosti nasledné
péce, pacientka dava prednost propusténi
dom se sledovanim v paliativni ambulanci
a vyhledové zajisténi lGzkového hospice. Pfi
propusténi je pacientka ve stabilizovaném
stavu, afebrilni, schopna pfevozu domu.
Tti tydny od propusténi z nemocnice doslo
k zhorseni zdravotniho stavu a pacientka byla
pfelozena do liZkového hospice.

Zavér

Diseminovany proces byl po provedenych
vysettenich vyloucen z podezieni na recidivu
endometroidniho karcinomu. Plicni disemina-
ce podrobnym vysetfenim nebyla nddorovou
duplicitou a nalez byl uzavien jako diseminace
nadoru nejasného origa. Rychle progredujici
nador i navzdory snaze o zastaveni jeho rdstu
sméfuje k nezddrnému konci s paliativni péci.
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