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264 Asynchronni vyskyt triplicitnich nadorovych onemocnéni — popis tfi kazuistik.
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Uvod
V tvodu autofi shrnuji vyskyt a pravdépodobnou etiologii viceCetnych malignit, které patii k vzicnym nalezlim, avSak na
naSem pracovisti byl zjiStén vyskyt triplicitni malignity u tfech pacientt.

Material a metody

Kazuistika ¢. 1:

Pacient 71 let, krevni skupina B, Rh faktor pozitivni, pfichdzi pro lymfedém zevniho genitalu. Biopticky zjiStén Spatné dife-
rencovany adenokarcinom prostaty Gleasonovo skore 6. Dle CT panevni uzliny nezvétSeny, prostata ohranicend, pii vySetfeni
per rectum ndlez odpovida T3 kategorii. Scan kosti v Cervenci 1999 se suspektnimi incipietnimi metastdzami. PSA v dob¢ diag-
nozy 116 ng/ml. Staging uzavien jako T3a, Nx, M1b. V dubnu 1999 provedena bilaterdlni orchiektomie a nasazen cyproterona-
cetdt. Nasledné pokles PSA na 0.02 ng/ml v ¢ervnu 1999. V fijnu 2003 doslo k vzestupu PSA na 8.44 ng/ml, cyproteronacetat
vysazen a nasazen flutamid. Pfesto v bfeznu 2004 dochdzi k dal§imu vzestupu PSA na 10.3 ng/ml, proto nasazen bicalutamid,
doslo ke stabilizaci PSA. Scan kosti z kvétna 2004 bez prokazatelnych metastaz. Per rectum nalez svédci pro lokdlni progresi
onemocnéni, provedena transuretralni resekce prostaty. V zari 2004 dalsi vzestup na 20.7 ng/ml, prosinci 2004 PSA 29.9 ng/ml.
Dle sonografie jater 2 hypodenzni loZiska jater suspektni z metastdz. V unoru 2005 provedena radioterapie ve FN HK v davce
50 Gy na oblast panve + 10 Gy boost na prostatu a mocovy méchyt. V fijnu 2005 vzestup PSA na 98 ng/ml, v listopadu 2005 na
139 ng/ml. Dle CT jater nalezeno 6 metastatickych loZisek. RTG plic bylo bez metastatického postiZeni. Scan kosti bez zndmek
metastatického postiZeni. V tinoru 2006 prokazino metastatické postiZeni plic a mediastindlnich hilovych uzlin — ve FN HK pro-
vedena paliativni radioterapie. Pro hyperazotémii a anémii byla chemoterapie kontraindikovéana. V zafi 2006 byla hladina PSA
695 ng/ml, nasazen estramustin fosfat 2x280 mg p. o. V fijnu 2006 doslo k poklesu PSA na 367 ng/ml, v prosinci PSA vzrostlo
na 525 ng/ml — estramustin vysazen a doporu¢ena symptomaticka terapie. V ¢ervnu 2007 byl nasazen dexametazon 1 mg ob den,
terapie byla ukoncena z zafi 2007 pro trvajici progresi.

Od roku 2002 dle sonografie, angiografie a CT vySetfeni cystické utvary obou ledvin, v oblasti dolniho polu levé ledviny aty-
pickd cysta. Ndlez se dlouhodob€ neméni. Vzhledem k trvalému podezieni z malignity provedeno NMR vySetfeni, které v tino-
ru 2004 prokdzalo cysticky nador levé ledviny. V bieznu 2004 provedena levostrannd nefrektomie, histologicky prokdzan 2 cm
velky papilarni karcinom ledviny, buné¢ny grading 1. Staging uzavien jako pT1, NO, MO.

Pro ataku makrohematurie provedena v lednu 2005 cystoskopie s odbérem biopsie, histologicky urotelidlni karcinom GX, sta-
ging pTa, Nx, Mx. Dale bez recidivy tumoru.

Pacient dosud Zije s generalizovanym karcinomem prostaty v termindlnim stddiu onemocnéni. Posledni hladina PSA byla
3296 ng/ml v lednu 2008.

Kazuistika ¢. 2:

Pacient 71 let, stopkurak, krevni skupina A, Rh faktor negativni. V fijnu 2005 provedena radikalni cystektomie pro urotelidl-
ni karcinom — pTis, pNO, M0, G2. Stav se pooperacné komplikoval oboustrannou bronchopneumonii a nasledné dehiscenci ure-
troneovezikalni anastomozy, pro kterou provedena v listopadu 2005 operacni revize a resutura. Pacient plné rehabilitovan a pro-
pustén kontinentni do domaciho oSetfovani. Dile se stav zkomplikoval zlomeninou kr¢ku pravého femuru (provedena osteosyn-
téza) a nasledné peritonitidou pocatkem ledna 2006. Provedena operacni revize pro podezieni z ruptury neoveziky. Peroperacné
zjistén ascites a tumor hepatalni flexury (provedena resekce) a tumor na rozhrani jejuna a ilea (provedena exstirpace). Histolo-
gicky byl prokdzéan tubul6zni adenokarcinom tlustého stieva — pT2, pNO, M0, G2 a gastrointestindlni stromalni tumor velmi niz-
kého rizika. Néasledné se stav opét zkomplikoval oboustrannou bronchopneumonii a pacient koncem ledna 2006 umira.

Kazuistika ¢. 3:

Pacient 66 let, stopkuidk, pracoval jako hornik, krevni skupina 0, Rh faktor pozitivni. V prosinci 1998 zjist€n tumor konec-
niku v deviti centimetrech. Neoadjuvantné provedena radioterapie a LD 15 Gy na pédnev. V tinoru 1999 provedena resekce rek-
tosigmatu se sigmoideorektoanastomézou. Histologicky zjiStén stiedné diferencovany tubuldrni adenokarcinom tlustého stieva
—pT3, pNO, MO. Adjuvantné pod4na chemoterapie. Pacient dosud sledovan bez zndmek recidivy ¢i generalizace onemocnéni.

V listopadu 1994 zjiSténa expanze dolniho polu pravé ledviny velikosti 46x52 mm. Na CT potvrzen tumor pravé ledviny.
V prosinci 1994 provedena pravostranna transperitonedlni nefrektomie. Histologicky prokazan dobie diferencovany konven¢ni
svétlobunéény karcinom ledviny — pT1, NO, MO. Pacient dosud pravidelné sledovan bez znamek recidivy ¢i generalizace one-
mocnéni.

V lednu 2006 provedena pro PSA 21 ng/ml biopsie prostaty. Histologicky zjiStén dobie diferencovany tubuloacindzni karci-
nom prostaty — Gleasontv grade 1+3. V tinoru 2006 provedena pied planovanou radioterapii panevni lymfadenektomie — obou-
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stranné uzliny bez meta postiZeni (0/4 — 0/4). Vzhledem k ozafeni panve v roce 1999 byla radikalni radioterapie zruSena. V dub-
nu 2006 provedena radikélni prostatovesikulektomie — histologicky stfedné diferencovany tubuloacin6zni adenokarcinom — pT2c,
pNO, MO.

Pacient dosud pravidelné sledovan bez zndmek recidivy ¢i generalizace onemocnéni. Posledni hladina PSA < 0.003 ng/ml
v listopadu 2007. Pacient velmi spokojen, subjektivné zcela bez obtiZi, pIn¢ kontinentni.

Diskuse

V Ceské literatuie jsem nalezl popis celkem 7 triplicit.

V roce 1973 zvefejnil Mayzlik asynchronni vyskyt bilaterdlniho adenokarcinomu prsu a adenokarcinomu Zlu¢niku a také asyn-
chronni vyskyt karcinomu nadledviny, karcinomu rekta a hepatdlni flexury kolon. Oba pacienti (Zena a muz) zemfeli na progre-
si posledni malignity.

Pélkova a Cerny v roce 1979 publikovali sou¢asny nalez tfi malignit b&hem sekce — spinocelularni karcinom plic, tubulézni
adenokarcinom hepatélni flexury a karcinomu pravé ledviny.

Krska v roce 1994 zvetejnil piipad asynchronniho vyskytu karcinomu levé ledviny, urotelidlniho karcinomu mocového méchy-
fe a pahylu levého mocovodu po nefrektomii.

Macék v roce 2001 popsal zcela raritni piipad tii histologicky odli§nych malignit (papilarni karcinom, onkocyticky karcinom
a maligni lymfom) $titné Zlazy u 51-tileté pacientky.

V roce 2003 publikoval ProSvic a kol. vyskyt asynchronni triplicity — B chronické lymfatické leukémie, karcinomu ledviny
a adenokarcinomu prostaty u 72-tiletého pacienta pracujiciho celoZivotné v chemickych zavodech.

V roce 2005 popsal Pro§vic a kol. vyskyt obdobné asynchronni triplicity — adenokarcinomu rekta, karcinomu ledviny a ade-
nokarcinomu prostaty u 68-miletého pacienta, ktery zemiel na generalizaci karcinomu ledviny (druha malignita) v 74 letech. Na
rozdil o nasi kazuistiky byla odli$na stadia, 1é¢ba a vyvoj jednotlivych malignich nidorovych onemocnéni.

Vyskyt tii riiznych nddorovych onemocnéni patii k raritnim nélezim. Zpravidla se jednd o kombinace nadori GIT ¢i hema-
tologickych malignit s nddory dychaciho (nejcastéji plic) ¢i urogenitalniho dstroji, u pacientd Zenského pohlavi také s nadory
prsu. Byly popsany i samostatné multiplicitni vyskyty nddort GIT (kolorektdlni tumory a Zaludek) a urogenitilniho ustroji (nej-
Castdji karcinom moc¢ového méchyte, adenokarcinom prostaty a karcinom ledviny). Cast&ji jsou multiplicitnimi nadory postiZe-
ni muZi a nadory jsou asi v 80 % asynchronni. Vyskytuji se zpravidla ve vy$§im véku (nad 70 let). Urogenitalni naddory byvaji
nejcastéji sdruZeny s dal§imi urologickymi malignitami, s nddory plicnimi (moZny vliv koufeni), s nddory GIT (mozny vliv diet-
niho reZimu a genetickych faktor(l) a s hematologickymi malignitami. Karcinom prostaty byva pomérné ¢asto sdruZen s nadory
mocového méchyte a s hematologickymi malignitami.

Jako urologické malignity nejcastéji spojené s dal§imi nadory se jevi karcinom prostaty a karcinom moc¢ového méchyfe.

Triplicita ¢isté urologickych malignit (karcinomu ledviny, karcinomu prostaty a urotelidlniho karcinomu mocového méchy-
fe, ureteru a rendlni panvicky) byla popsana u dlouhodobého silného kuidka, ktery ptezil vybuch atomové bomby. Shodn4, ¢isté
urogenitdlni, triplicita byla popsana i Dasem v roce 1976.

V roce 1995 Koyama publikoval rozsdhlou studii urogenitalnich multiplicit. Popsal celkem 104 multiplicit s malignitou ales-
poii jednoho urogenitilniho organu. Tyto multiplicity se vyskytovaly u 0.9 % vSech malignit a asi u 9 % malignit urologickych.
U 24 pacientl byl popsan vyskyt urogenitilni duplicity a u 10 urogenitalni triplicity. Mnohocetné malignity byly ve velké vétsi-
né u muzl (85.6 %) a ve vétSin€ pfipadd u pacientl starSich 61 let (u muzi v 85.4 %, u Zen v 73.3 %). Nejcastéji se spolecné
vyskytovaly karcinom prostaty a mocového méchyte (9.6 %), dile karcinom prostaty a Zaludku (8.7 %), karcinom mocového
méchyfte (7.7 %) nebo prostaty (6.7 %) spolu k karcinomem kolorektdlnim. Synchronni vyskyt byl popsin ve 27.9 % av 76 %
byla druha malignita popsédna dfive nez za 5 let po diagndze malignity prvni (primérny interval mezi prvni a druhou malignitou
byl 4.4 roku).

Mnohocetné primarni malignity se vyskytuji s prevalenci mezi 0.734 % az 11.7 % a s vékem incidence vzristd. Vyssi podil
vicecetnych malignit u muZzi je podle Demandante dan vysokou incidenci karcinomu prostaty.

Nutno také zminit mnohocetné endokrinni neoplazie, kam patii MEN typ 1 a 2, syndrom von Hippel-Lindau, neurofibrima-
tézu a Carneydv komplex. U téchto syndromil je geneticky vliv jednoznac¢né potvrzen.

Pro vétSinu triplicit je typické zkracovani intervalu mezi prvni a druhou a druhou a tfeti malignitou a soucasné i nepiizniva
progndza spojend s tfetim vyskytem malignity. VSeobecné plati, Ze ndslednd malignita byva diagnostikovana ve vyS$§im stidiu
(dle TNM Kklasifikace), neZ malignita primarni. Dle souboru Vitové z roku 2003 je rizikovy interval vzniku sekunddrni maligni-
ty cca 8 let a pacienti s malignitou primarni maji signifikantné vys8i riziko vzniku malignity nisledné. Shikhani zjistil 1.29-tin4-
sobné zvySeni rizika vzniku nésledné malignity (oproti zdravé populaci) u pacientd s prokdzanym zhoubnym tumorem hlavy
a krku. Koyama v8ak pro urogenitalni nadory toto vysoké riziko nepotvrdil (celkové relativni riziko 1.05). Jako urologické malig-
nity nejcastéji spojené s dal§imi nadory se jevi karcinom prostaty a karcinom mocového méchyte. Nejpravdépodobnéjsi etiolo-
gicky faktor vzniku vicecCetnych malignit je synergicky kancerogenni vliv zevniho prostfedi spojeny s genetickou predispozici,
nelze v§ak opomenout vliv UV zifeni, chemoterapie a radioterapie prvotnich malignit, jejichZ vliv na rozvoj naslednych malig-
nit je potvrzeny. Pravdépodobnou genetickou etiologii evokuje nejcastéjsi vyskyt mutliplicitnich malignit u nemocnych s krev-
ni skupinou A v ABO systému.
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Zavér

Prikaz prvni malignity jiZ vyznamné zvySuje riziko vyskytu malignity nisledné. Typické je viceCetné maligni onemocnéni
pro pacienty s krevni skupinou A. Charakteristické je také zkracovani intervalu mezi prvni a druhou, druhou a tfeti, pfip. tfeti
a ¢tvrtou malignitou a také vyS$$i stddia naslednych malignit.

Jak 1ze prokazat nasi sestavou nemusi v§ak ani opakovand diagn6za maligniho onemocnéni znamenat vyrazné $patnou pro-
gnézu nemocného. Potvrzuje se opravnény opakovany radikélni terapeuticky piistup pfi nesimultinnim vyskytu maligniho nado-
rového onemocnéni. Za zvaZeni stoji zavedeni onkologického skriningu u vSech malignit, nebot riziko vzniku ndsledné maligni-
ty je u vétSiny z nich vyssi nez ve zdravé populaci. Celkova prognéza nemocnych se tak maze pfiznivé ovlivnit.

Vztah jednotlivych malignit v pfipadé multiplicitniho vyskytu si vyZada dalsi podrobné zkoumani jejich etiologie a vzajem-
nych vztaha.



