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Asynchronní v˘skyt triplicitních nádorov˘ch onemocnûní – popis tfií kazuistik.
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Úvod
V úvodu autofii shrnují v˘skyt a pravdûpodobnou etiologii víceãetn˘ch malignit, které patfií k vzácn˘m nálezÛm, av‰ak na

na‰em pracovi‰ti byl zji‰tûn v˘skyt triplicitní malignity u tfiech pacientÛ.

Materiál a metody

Kazuistika ã. 1:
Pacient 71 let, krevní skupina B, Rh faktor pozitivní, pfiichází pro lymfedém zevního genitálu. Biopticky zji‰tûn ‰patnû dife-

rencovan˘ adenokarcinom prostaty Gleasonovo skóre 6. Dle CT pánevní uzliny nezvût‰eny, prostata ohraniãená, pfii vy‰etfiení

per rectum nález odpovídá T3 kategorii. Scan kostí v ãervenci 1999 se suspektními incipietními metastázami. PSA v dobû diag-

nózy 116 ng/ml. Staging uzavfien jako T3a, Nx, M1b. V dubnu 1999 provedena bilaterální orchiektomie a nasazen cyproterona-

cetát. Následnû pokles PSA na 0.02 ng/ml v ãervnu 1999. V fiíjnu 2003 do‰lo k vzestupu PSA na 8.44 ng/ml, cyproteronacetát

vysazen a nasazen flutamid. Pfiesto v bfieznu 2004 dochází k dal‰ímu vzestupu PSA na 10.3 ng/ml, proto nasazen bicalutamid,

do‰lo ke stabilizaci PSA. Scan kostí z kvûtna 2004 bez prokazateln˘ch metastáz. Per rectum nález svûdãí pro lokální progresi

onemocnûní, provedena transuretrální resekce prostaty. V záfií 2004 dal‰í vzestup na 20.7 ng/ml, prosinci 2004 PSA 29.9 ng/ml.

Dle sonografie jater 2 hypodenzní loÏiska jater suspektní z metastáz. V únoru 2005 provedena radioterapie ve FN HK v dávce

50 Gy na oblast pánve + 10 Gy boost na prostatu a moãov˘ mûch˘fi. V fiíjnu 2005 vzestup PSA na 98 ng/ml, v listopadu 2005 na

139 ng/ml. Dle CT jater nalezeno 6 metastatick˘ch loÏisek. RTG plic bylo bez metastatického postiÏení. Scan kostí bez známek

metastatického postiÏení. V únoru 2006 prokázáno metastatické postiÏení plic a mediastinálních hilov˘ch uzlin – ve FN HK pro-

vedena paliativní radioterapie. Pro hyperazotémii a anémii byla chemoterapie kontraindikována. V záfií 2006 byla hladina PSA

695 ng/ml, nasazen estramustin fosfát 2x280 mg p. o. V fiíjnu 2006 do‰lo k poklesu PSA na 367 ng/ml, v prosinci PSA vzrostlo

na 525 ng/ml – estramustin vysazen a doporuãena symptomatická terapie. V ãervnu 2007 byl nasazen dexametazon 1 mg ob den,

terapie byla ukonãena z záfií 2007 pro trvající progresi.

Od roku 2002 dle sonografie, angiografie a CT vy‰etfiení cystické útvary obou ledvin, v oblasti dolního pólu levé ledviny aty-

pická cysta. Nález se dlouhodobû nemûní. Vzhledem k trvalému podezfiení z malignity provedeno NMR vy‰etfiení, které v úno-

ru 2004 prokázalo cystick˘ nádor levé ledviny. V bfieznu 2004 provedena levostranná nefrektomie, histologicky prokázán 2 cm

velk˘ papilární karcinom ledviny, bunûãn˘ grading 1. Staging uzavfien jako pT1, N0, M0.

Pro ataku makrohematurie provedena v lednu 2005 cystoskopie s odbûrem biopsie, histologicky uroteliální karcinom GX, sta-

ging pTa, Nx, Mx. Dále bez recidivy tumoru.

Pacient dosud Ïije s generalizovan˘m karcinomem prostaty v terminálním stádiu onemocnûní. Poslední hladina PSA byla

3296 ng/ml v lednu 2008.

Kazuistika ã. 2:
Pacient 71 let, stopkufiák, krevní skupina A, Rh faktor negativní. V fiíjnu 2005 provedena radikální cystektomie pro uroteliál-

ní karcinom – pTis, pN0, M0, G2. Stav se pooperaãnû komplikoval oboustrannou bronchopneumonií a následnû dehiscencí ure-

troneovezikální anastomózy, pro kterou provedena v listopadu 2005 operaãní revize a resutura. Pacient plnû rehabilitován a pro-

pu‰tûn kontinentní do domácího o‰etfiování. Dále se stav zkomplikoval zlomeninou krãku pravého femuru (provedena osteosyn-

téza) a následnû peritonitidou poãátkem ledna 2006. Provedena operaãní revize pro podezfiení z ruptury neoveziky. Peroperaãnû

zji‰tûn ascites a tumor hepatální flexury (provedena resekce) a tumor na rozhraní jejuna a ilea (provedena exstirpace). Histolo-

gicky byl prokázán tubulózní adenokarcinom tlustého stfieva – pT2, pN0, M0, G2 a gastrointestinální stromální tumor velmi níz-

kého rizika. Následnû se stav opût zkomplikoval oboustrannou bronchopneumonií a pacient koncem ledna 2006 umírá.

Kazuistika ã. 3:
Pacient 66 let, stopkufiák, pracoval jako horník, krevní skupina 0, Rh faktor pozitivní. V prosinci 1998 zji‰tûn tumor koneã-

níku v devíti centimetrech. Neoadjuvantnû provedena radioterapie a LD 15 Gy na pánev. V únoru 1999 provedena resekce rek-

tosigmatu se sigmoideorektoanastomózou. Histologicky zji‰tûn stfiednû diferencovan˘ tubulární adenokarcinom tlustého stfieva

– pT3, pN0, M0. Adjuvantnû podána chemoterapie. Pacient dosud sledován bez známek recidivy ãi generalizace onemocnûní.

V listopadu 1994 zji‰tûna expanze dolního pólu pravé ledviny velikosti 46x52 mm. Na CT potvrzen tumor pravé ledviny.

V prosinci 1994 provedena pravostranná transperitoneální nefrektomie. Histologicky prokázán dobfie diferencovan˘ konvenãní

svûtlobunûãn˘ karcinom ledviny – pT1, N0, M0. Pacient dosud pravidelnû sledován bez známek recidivy ãi generalizace one-

mocnûní.

V lednu 2006 provedena pro PSA 21 ng/ml biopsie prostaty. Histologicky zji‰tûn dobfie diferencovan˘ tubuloacinózní karci-

nom prostaty – GleasonÛv grade 1+3. V únoru 2006 provedena pfied plánovanou radioterapií pánevní lymfadenektomie – obou-
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strannû uzliny bez meta postiÏení (0/4 – 0/4). Vzhledem k ozáfiení pánve v roce 1999 byla radikální radioterapie zru‰ena. V dub-

nu 2006 provedena radikální prostatovesikulektomie – histologicky stfiednû diferencovan˘ tubuloacinózní adenokarcinom – pT2c,

pN0, M0.

Pacient dosud pravidelnû sledován bez známek recidivy ãi generalizace onemocnûní. Poslední hladina PSA < 0.003 ng/ml

v listopadu 2007. Pacient velmi spokojen, subjektivnû zcela bez obtíÏí, plnû kontinentní.

Diskuse
V ãeské literatufie jsem nalezl popis celkem 7 triplicit. 

V roce 1973 zvefiejnil Mayzlík asynchronní v˘skyt bilaterálního adenokarcinomu prsu a adenokarcinomu Ïluãníku a také asyn-

chronní v˘skyt karcinomu nadledviny, karcinomu rekta a hepatální flexury kolon. Oba pacienti (Ïena a muÏ) zemfieli na progre-

si poslední malignity. 

Pálková a âern˘ v roce 1979 publikovali souãasn˘ nález tfií malignit bûhem sekce – spinocelulární karcinom plic, tubulózní

adenokarcinom hepatální flexury a karcinomu pravé ledviny.

Kr‰ka v roce 1994 zvefiejnil pfiípad asynchronního v˘skytu karcinomu levé ledviny, uroteliálního karcinomu moãového mûch˘-

fie a pah˘lu levého moãovodu po nefrektomii.

Macák v roce 2001 popsal zcela raritní pfiípad tfií histologicky odli‰n˘ch malignit (papilární karcinom, onkocytick˘ karcinom

a maligní lymfom) ‰títné Ïlázy u 51-tileté pacientky.

V roce 2003 publikoval Pro‰vic a kol. v˘skyt asynchronní triplicity – B chronické lymfatické leukémie, karcinomu ledviny

a adenokarcinomu prostaty u 72-tiletého pacienta pracujícího celoÏivotnû v chemick˘ch závodech.

V roce 2005 popsal Pro‰vic a kol. v˘skyt obdobné asynchronní triplicity – adenokarcinomu rekta, karcinomu ledviny a ade-

nokarcinomu prostaty u 68-miletého pacienta, kter˘ zemfiel na generalizaci karcinomu ledviny (druhá malignita) v 74 letech. Na

rozdíl o na‰í kazuistiky byla odli‰ná stadia, léãba a v˘voj jednotliv˘ch maligních nádorov˘ch onemocnûní.

V̆ skyt tfií rÛzn˘ch nádorov˘ch onemocnûní patfií k raritním nálezÛm. Zpravidla se jedná o kombinace nádorÛ GIT ãi hema-

tologick˘ch malignit s nádory d˘chacího (nejãastûji plic) ãi urogenitálního ústrojí, u pacientÛ Ïenského pohlaví také s nádory

prsu. Byly popsány i samostatné multiplicitní v˘skyty nádorÛ GIT (kolorektální tumory a Ïaludek) a urogenitálního ústrojí (nej-

ãastûji karcinom moãového mûch˘fie, adenokarcinom prostaty a karcinom ledviny). âastûji jsou multiplicitními nádory postiÏe-

ni muÏi a nádory jsou asi v 80 % asynchronní. Vyskytují se zpravidla ve vy‰‰ím vûku (nad 70 let). Urogenitální nádory b˘vají

nejãastûji sdruÏeny s dal‰ími urologick˘mi malignitami, s nádory plicními (moÏn˘ vliv koufiení), s nádory GIT (moÏn˘ vliv diet-

ního reÏimu a genetick˘ch faktorÛ) a s hematologick˘mi malignitami. Karcinom prostaty b˘vá pomûrnû ãasto sdruÏen s nádory

moãového mûch˘fie a s hematologick˘mi malignitami.

Jako urologické malignity nejãastûji spojené s dal‰ími nádory se jeví karcinom prostaty a karcinom moãového mûch˘fie.

Triplicita ãistû urologick˘ch malignit (karcinomu ledviny, karcinomu prostaty a uroteliálního karcinomu moãového mûch˘-

fie, ureteru a renální pánviãky) byla popsána u dlouhodobého silného kufiáka, kter˘ pfieÏil v˘buch atomové bomby. Shodná, ãistû

urogenitální, triplicita byla popsána i Dasem v roce 1976.

V roce 1995 Koyama publikoval rozsáhlou studii urogenitálních multiplicit. Popsal celkem 104 multiplicit s malignitou ales-

poÀ jednoho urogenitálního orgánu. Tyto multiplicity se vyskytovaly u 0.9 % v‰ech malignit a asi u 9 % malignit urologick˘ch.

U 24 pacientÛ byl popsán v˘skyt urogenitální duplicity a u 10 urogenitální triplicity. Mnohoãetné malignity byly ve velké vût‰i-

nû u muÏÛ (85.6 %) a ve vût‰inû pfiípadÛ u pacientÛ star‰ích 61 let (u muÏÛ v 85.4 %, u Ïen v 73.3 %). Nejãastûji se spoleãnû

vyskytovaly karcinom prostaty a moãového mûch˘fie (9.6 %), dále karcinom prostaty a Ïaludku (8.7 %), karcinom moãového

mûch˘fie (7.7 %) nebo prostaty (6.7 %) spolu k karcinomem kolorektálním. Synchronní v˘skyt byl popsán ve 27.9 % a v 76 %

byla druhá malignita popsána dfiíve neÏ za 5 let po diagnóze malignity první (prÛmûrn˘ interval mezi první a druhou malignitou

byl 4.4 roku).

Mnohoãetné primární malignity se vyskytují s prevalencí mezi 0.734 % aÏ 11.7 % a s vûkem incidence vzrÛstá. Vy‰‰í podíl

víceãetn˘ch malignit u muÏÛ je podle Demandante dán vysokou incidencí karcinomu prostaty.

Nutno také zmínit mnohoãetné endokrinní neoplázie, kam patfií MEN typ 1 a 2, syndrom von Hippel-Lindau, neurofibrima-

tózu a CarneyÛv komplex. U tûchto syndromÛ je genetick˘ vliv jednoznaãnû potvrzen.

Pro vût‰inu triplicit je typické zkracování intervalu mezi první a druhou a druhou a tfietí malignitou a souãasnû i nepfiíznivá

prognóza spojená s tfietím v˘skytem malignity. V‰eobecnû platí, Ïe následná malignita b˘vá diagnostikována ve vy‰‰ím stádiu

(dle TNM klasifikace), neÏ malignita primární. Dle souboru Vítové z roku 2003 je rizikov˘ interval vzniku sekundární maligni-

ty cca 8 let a pacienti s malignitou primární mají signifikantnû vy‰‰í riziko vzniku malignity následné. Shikhani zjistil 1.29-tiná-

sobné zv˘‰ení rizika vzniku následné malignity (oproti zdravé populaci) u pacientÛ s prokázan˘m zhoubn˘m tumorem hlavy

a krku. Koyama v‰ak pro urogenitální nádory toto vysoké riziko nepotvrdil (celkové relativní riziko 1.05). Jako urologické malig-

nity nejãastûji spojené s dal‰ími nádory se jeví karcinom prostaty a karcinom moãového mûch˘fie. Nejpravdûpodobnûj‰í etiolo-

gick˘ faktor vzniku víceãetn˘ch malignit je synergick˘ kancerogenní vliv zevního prostfiedí spojen˘ s genetickou predispozicí,

nelze v‰ak opomenout vliv UV záfiení, chemoterapie a radioterapie prvotních malignit, jejichÏ vliv na rozvoj následn˘ch malig-

nit je potvrzen˘. Pravdûpodobnou genetickou etiologii evokuje nejãastûj‰í v˘skyt mutliplicitních malignit u nemocn˘ch s krev-

ní skupinou A v AB0 systému.
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Závûr
PrÛkaz první malignity jiÏ v˘znamnû zvy‰uje riziko v˘skytu malignity následné. Typické je víceãetné maligní onemocnûní

pro pacienty s krevní skupinou A. Charakteristické je také zkracování intervalu mezi první a druhou, druhou a tfietí, pfiíp. tfietí

a ãtvrtou malignitou a také vy‰‰í stádia následn˘ch malignit.

Jak lze prokázat na‰í sestavou nemusí v‰ak ani opakovaná diagnóza maligního onemocnûní znamenat v˘raznû ‰patnou pro-

gnózu nemocného. Potvrzuje se oprávnûn˘ opakovan˘ radikální terapeutick˘ pfiístup pfii nesimultánním v˘skytu maligního nádo-

rového onemocnûní. Za zváÏení stojí zavedení onkologického skríningu u v‰ech malignit, neboÈ riziko vzniku následné maligni-

ty je u vût‰iny z nich vy‰‰í neÏ ve zdravé populaci. Celková prognóza nemocn˘ch se tak mÛÏe pfiíznivû ovlivnit.

Vztah jednotliv˘ch malignit v pfiípadû multiplicitního v˘skytu si vyÏádá dal‰í podrobné zkoumání jejich etiologie a vzájem-

n˘ch vztahÛ.


