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Metastazujuci choriokarcinom
U 26-rocnej Zzeny — kazuistika

Metastatic choriocarcinoma in 26-year-old woman — case report
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Suhrn

Tumory gesta¢ného trofoblastu predstavuju skupinu ochoreni od benignej mola hydatidosa
cez invazivnu molu az po vysoko malignu formu choriokarcindmu. Choriokarciném je zriedka-
vym tumorom a zaroven najzhubnejSou a najagresivnejsou formou malignity zo vsetkych neo-
plazii gesta¢ného trofoblastu. Rastie pomerne rychlo a metastazuje do pluc, pe¢ene a menej
¢asto do mozgu. Autor prezentuje pripad 26-ro¢nej zeny, u ktorej je na zdklade predoslych
vysetreni indikované CT vysetrenie mozgu s podozrenim na tumor. Az na zaklade doplnenej
anamnézy od manzela, vysokej hodnoty B-hCG a gynekologického vysetrenia bola u pacientky
stanovena diagndza choriokarcindmu s metastatickym postihnutim CNS, obli¢iek i nadobliciek.
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Summary

Gestational trophoblastic tumors are a group of diseases spanning from a benign hydatidiform
mole, through an invasive mole to a highly malignant form of choriocarcinoma. Choriocar-
cinoma is a rare but the most malignant and aggressive neoplasm of all the gestational tro-
phoblastic diseases. It grows rapidly and metastasizes into the lungs, liver, and, less frequently,
to the brain. The author presents a case of a 26-year-old woman who was, based on previous
investigations, referred for a CT examination for suspected brain tumour. On the basis of medi-
cal history provided by the patient’s husband, high 3-hCG level and a gynaecological examina-
tion, the patient was diagnosed with choriocarcinoma metastasizing into the brain, kidneys
and adrenal glands.
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Uvod

Gesta¢na trofoblastova choroba (GTCH)
je spektrum tumorov a nadorom podob-
nych zmien s réznym biologickym spra-
vanim. Medzi jej najcastejsie formy patri
kompletna mola hydatidosa, parcidlna
mola hydatidosa a choriokarciném. Inci-
dencia moly hydatidosy v USA a Eurépe
je 1:1000-2000, v Azii 1:500 a v Mexiku
1:200 gravidit. Vyskyt choriokarcinému
v USA, Mexiku a Eurdpe je 1:20 000 az
50 000 gravidit, v Indii, Afrike a Latinskej
Amerike 1 : 500-1 000 gravidit. Na Slo-
vensku su kazdoro¢ne novo diagnosti-
kované a liecené priblizne 4 pacientky
s malignou formou GTCH [1]. Spolo¢nym
znakom vsetkych foriem GTCH je hyper-
proliferacia buniek trofoblastu s rozdiel-
nym stupniom jadrovych atypii a mitotic-
kou aktivitou [3]. Délezitu ulohu pri ich

Tab. 1.

Histologicka klasifikacia GTCH,
WHO (2003)

Nadory trofoblastu
choriokarciném

trofoblastovy nador l6zka placenty
epiteloidny nador trofoblastu
Molarne tehotnosti

hydatidézna mola

*kompletna

*parcialna

*invazivna

*metastaticka

Nenadorové, non-molarne
zmneny trofoblastu

uzliky a plaky v mieste implantacie
exaggerated placental site

FIGO klasifikacia GTCH (2001)

Stadium Postihnutie

| ochorenie ohrani¢ené na
uterus

1l ochorenie presahuje
hranice uteru, ale je
ohrani¢ené
na vnutorny genital (ad-
nexy, posva, Siroké vazy)

11l metastazy pluc s alebo
bez postihnutia
vnutorného genitélu

1\ metastazy v ostatnych
lokalitach

vzniku zohrdva abnormalna gametoge-
néza a fertilizacia [5].

Histologicka klasifikacia GTCH je uve-
dend v aktudlnej klasifikacii Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) z roku
2003 spolu s klinickou klasifikdciou
GTCH vydanou Medzindrodnou federa-
ciou gynekolégie a porodnictva (FIGO
1992) a revidovanou v roku 2001 (tab. 1)
[2,3,4,8].

Kompletnd mola hydatidosa je vo
vacsine pripadov diploidnd a andro-
génneho poévodu, vznikd pri oplodneni
prazdneho vajicka (0 chromozémov)
dvoma spermiami (46XY alebo 49XX)
alebo haploidnou spermiou, ktora sa
duplikuje, pricom chromozémy pocha-
dzaju iba od otca, nedochadza k vyvoju
embrya ani placenty. Namiesto nich
sa v dutine maternice nachadzaju klky
vzhladu ,bobul hrozna”. Riziko malig-
neho zvratu na choriokarciném je 4-8 %.
Klinicky sa prejavuje najcastejsie krvaca-
nim z rodidiel po vynechani menstrua-
cie. Pri Uplnej mole sa zvdc3uje mater-
nica a zvysuje hladina beta podjednotky
humanneho ludského choriogonadot-
ropinu (B-hCG) v krvi.

Parcidlna mola hydatidosa je triplo-
idnd, vznika patologickou fertilizaciou
vajitka, ked je vajicko oplodnené dvoma
spermiami (69XXY alebo 69XXX). Em-
bryo vacsinou zanika. Tato forma moly

prakticky nemalignizuje, riziko je 0,01 %.
Klinicky sa prejavuje najcastejsie ako
zamiknuty alebo nekompletny potrat.
Hodnoty B-hCG v krvi si mierne zvy-
$ené, alebo su v medziach fyziologic-
kych hodnét.

Invazivna mola hydatidosa sa preja-
vuje ako agresivne sa spravajuca mola
(kompletna, vynimocne i parcidlna). Je
najagresivnejsou formou moly, jej tro-
foblast ziskava nadorovy charakter s in-
vazivnym rastom, klky prenikajd do
myometria a ciev. M6Ze metastazovat do
posvy, pluc alebo mozgu. Klinicky sa ma-
nifestuje krvacanim z maternice, kasflom
alebo hemoptyzou po evakudcii moly.
Hladina 3-hCG v krvi Gmerne stupa.

Choriokarcindm je epitelovy nador vy-
chédzajuci z buniek trofoblastu. Moze
vzniknut z akejkolvek formy tehotnosti,
50% vznikd z kompletnej mola hyda-
tidosa, v 25% po potrate, v 22,5% po
normalnom pérode a v 2,5% po ex-
trauterinnej gravidite. Typickd je infil-
tracia a destrukcia myometria, invézia
buniek trofoblastu do cievnych priesto-
rov a rozsiahle loZiskad nekréz a krvaca-
nia. Prejavuje sa nepravidelnym krvaca-
nim z rodidiel, ale aj kaslom, heoptyzou,
hematuriou, neurologickymi priznakmi,
melénou. Najcastejsie metastazuje do
pluc, posvy, obliciek, pe¢ene a mozgu.
Hladiny 3-hCG su r6zne vysoké.

Obr. 1a. Hemoragické lozZisko T vlavo s perifokalnym edémom I. stupiia.
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Trofoblastovy nddor 16Zka placenty je
pomerne zriedkavy nador trofoblastu,
makroskopicky podobného vzhladu ako
choriokarcindm. Nador je vo vacsine pri-
padov benigny, prevlada jeho expan-
zivny charakter rastu. Najcastejsie sa ma-
nifestuje krvacanim. Hladiny B8-hCG su
velmi variabilné, prevazne nizke.

Epiteloidny nador trofoblastu je velmi
zriedkavy nador trofoblastu, pévodne
bol nazvany ako ,atypicky choriokarci-
ném” a prvykrat opisany z metastatic-
kych lozZisk v plicach pacientok, ktoré
absolvovali chemoterapiu.

Nenadorové, non-molarne zmeny
trofoblastu predstavuju benigne lézie
trofoblastu endometridlnej sliznice
v mieste alebo v okoli implantacie
oplodneného vaji¢ka. Vo vacsine pripa-
dov ide o vystupriovanu trofoblastovu
infiltraciu prilahlého endometria a myo-
metria [1-7].

Kazuistika
26-ro¢nd pacientka prichddza v januari
2002 na podnet spadového neuroléga
ku hospitalizacii na neurologické odde-
lenie k vyluceniu suspektného tumoru
CNS. V predchorobi udaj asi 5 dni trva-
jucej depresie, apatie. Pacientka sama
udava, Ze sa nie¢o zmenilo, sama nevie
¢o, je vycerpand, nechuti jej jest, ne-
zvladda domace prace, aj rodine sa zda
zmenena. Neguje bolesti hlavy a vertigo,
nauzeu nema, nezvracia. Komunikécia
s pacientkou je vyrazne stazena pre roz-
vijajlce sa neurologické symptomy.
Klinicky je pritomny bradypsychiz-
mus, lahka, centralna paréza n. facia-
lis vpravo, RSO (reflexy 3lachovo-okos-
ticové) vpravo s pozitivnymi prejavmi
iritAcie, anamnéza od pacientky je viak
chudobnd pre stazeny kontakt, intoxi-
kaciu liekmi popiera. Po psychiatrickom
vysSetreni so zadverom depresivny syn-
drém apaticko-abulicky neSpecifikovany
a ambulantnom neurologickom vyset-
reni je pacientka prijatd na neurologické
oddelenie. Pre vyslovené podozrenie na
tumor mozgu realizované CT vysetrenie.
CT vysetrenie mozgu zobrazuje pocet-
nejsie, roztrdsené hyperdenzné, hemo-
ragické loziska F-T-P vlavo s perifokal-
nym edémom a difznym edémom lavej
hemisféry bez presunu stredociarovych
Struktdr (obr. Ta-c). V laboratérnych

Obr. 1b. Hemoragické lozisko F vlavo.

ukazovateloch je pritomna vysoka sedi-
mentdcia (90/120), anémia, hepatopa-
tia, ktora progreduje pocas hospitaliza-
cie, pozitivny D-dimér a vyssi fibrinogén.
RTG hrudnika a EKG bez patologickych
zmien. Doplnené USG vysetrenie abdo-
menu na internej ambulancii, ktoré zob-
razuje nehomogénne, tumordzne Utvary
nasadajuce na horny pél oboch obliciek
(Iézie v oboch nadoblickach), obdobné

loZisko i v oblasti strednej kolumny lavej
oblicky a nehomogénny utvar na von-
kajsom okraji pravej obli¢ky. Pre zhorse-
nie neurologického nélezu, i napriek an-
tiedematoéznej terapii zostava pacientka
somnolentno-sopordzna, afatickd s pra-
vostrannou hemiplégiou. Realizované
kontrolné CT vysetrenie nasledujuci der
s obrazom progresie velkosti krvnych
kolekcii (najma P vlavo), zvyraznenym

Obr. 1c. Drobné hemoragické lozisko P vlavo s perifokalnym edémom I. stupnia.
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Obr. 2a. Hemoragické lozisko T vlavo so zvyraznenym perifokalnym edémom

l.-Il. stupna.

perifokdlnym edémom i edémom lavej
hemisféry, s presunom stredociarovych
Struktur doprava a s obrazom subarach-
noidéalneho krvacania (obr. 2a-c).
Urologické sonografické vysetrenie
zobrazuje lozZiskové lézie v oblasti oboch
nadoblic¢iek, ktoré mézu byt pric¢inou
mozgovej hemoragie, ale podla vzhladu

1ézii v lavej obli¢ke sa najskor jedna o an-
giomyolipomatézne zmeny.

Pri patrani po etioldgii krvacania do
CNS doplnena lumbalna punkcia a EEG,
ktoré vylucilo hemoragicku encefalitidu.
Ziadne doplAujlce vyietrenie ndm ne-
prinieslo posun v diagnostike priciny kr-
vacania do CNS. Az po ndvsteve man-

Obr. 2b. Hemoragické lozisko F vlavo so zvyraznenym edémom lavej hemisféry, presu-
nom stredociarovych struktur doprava a kolekcimi SAH T-P vlavo.

Zelom doplnend anamnéza pacientky
o prekonanych dvoch potratoch za po-
sledny rok. Doplnené B-hCG s hodnotou
504 037 U/I (norma 0-3 U/I) s podozre-
nim na ochorenie trofoblastu, ktoré po-
tvrdzuje i gynekologické vysetrenie s na-
lezom plastovitej Struktury sliznice uteru
(mola hydatidosa) a zotretymi hranicami
sliznice a steny maternice, ktord je zvac-
sena a presiaknuta s velkostou zodpo-
vedajucej Il.-lll. mesiacu gravidity. Vy-
slovené podozrenie na choriokarcindm
s metastazami do CNS, lavej oblicky
a nadobli¢iek. Nasledne telefonicky kon-
zultovany gynekoldg pacientky, ktory
potvrdzuje Udaj prvého spontdnneho
potratu v oktébri 2000 s histologickymi
znamkami regresie decidua a sekrec-
ného endometria bez trofoblastu. Nasle-
duje zamlknuty potrat vo februari 2001
histologicky s regresivnymi choriovymi
klkmi a ¢astami decidua.

Po tomto vysetreni pacientka prelo-
Zena na l. Zensku kliniku FN Bratislava do
»Centra pre ochorenia trofoblastu” s dife-
rencidlnou diagnézou choriokarcinému
a s metastatickym postihnutim nadobli-
ciek, favej oblicky a CNS. Diagnéza cho-
riokarcindbmu spatne potvrdend, pa-
cientka vsak napriek liecbe zomiera pre
komplikacie z metastatického postihnu-
tia mozgu.

Diskusia

Gestacné ochorenie trofoblastu vznikd
vzdy v suvislosti s graviditou. Zahffa nie-
kolko klinickych jednotiek, ktoré stvisia
s tehotenstvom a vychdadzaju z abnor-
malnej proliferacie trofoblastu. Bunky
cytotrofoblastu a syncyciotrofoblastu
prenikaju do sliznice maternice. Tato in-
vazia je fyziologicky stav kazdej gravidity
a jej vysledkom je detekcia hladiny hor-
ménu B-hCG v krvi. Po skonceni gravi-
dity zlikviduje telo elementy trofoblastu
za niekolko dni [6,7].

Choriokarciném je zriedkavym tumo-
rom a zaroven najzhubnejsou a najagre-
sivnejSou formou malignity zo vietkych
neoplazii gesta¢ného trofoblastu, pri-
¢om suvisi s akymkolvek predoslym nor-
malnym alebo patologickym tehoten-
stvom. Vysoké hodnoty B-hCG a v¢asny
rozsev metastatickych lozisk su jeho
prioritou. Najcastejsou lokalizaciou me-
tastaz su pluca a vulvo-vaginalna oblast,
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zriedkavejsie mozog a pltca, extrémne
zriedkavo metastazuje do koze, gast-
rointestinalneho traktu, obliciek, prsnika
alebo kosti [9,10]. Mozgové metastazy
komplikuju 3-28% pripadov gestac-
ného choriokarcindmu, ktoré su zaroven
zlym prognostickym faktorom. V nie-
kolkych publikovanych pripadoch me-
tastatického choriokarcinédmu nebola
dokézana pritomnost tumoru v oblasti
panvy najskér z dévodu spontannej re-
gresie panvového choriokarcindmu po
metastdzovani [10]. Maju vysoku ten-
denciu ku vzniku intrakranidlnej hemo-
ragie so signifikantnym zvysenim mor-
bity a mortality ochorenia [11].

Diagnostika choriokarcindmu sa
okrem zobrazovacich metdd (USG, CT
a MRI) spdja najma so zvysenou hladinou
B-hCG v sére. Pre dokaz metastatického
postihnutia CNS je dolezité okrem CT vy-
Setrenia aj pomer hladiny B-hCG sérum :
cerebrospinalny mok. Pomer mensi ako
60 : 1 je citlivy indikdtor metastatického
postihnutia mozgu [11,13,14]. Hladina
sérového B-hCG je taktiez dolezita jed-
nak pri odhaleni recidivy ochorenia a sa-
mozrejme ako prognosticky faktor Gcin-
nosti liecby [8].

V literature sa stretdvame s nie-
kolkymi pracami, ktoré popisuju vasku-
larne komplikacie mozgovych metastéz,
ako su mozgovy infarkt pri embolizacii
tumorom, karoticko-kaverndzna fistula,
subdurdlny hematém, intrakranialne kr-
vacanie a subarachnoidalne krvacanie
pri rupture onkotickej aneuryzmy. On-
kotickd aneuryzma vznikd na zaklade
mikroskopickej invazie cievnej steny
drobnym embolusom z tumoru ces-
tou vasa vasorum pricom postupne do-
chadza k destrukcii vnutornej elastickej
vrstvy steny cievy [10-14]. Autori Zairi et
al (2011) publikuju pripady 20 pacien-
tok s onkotickymi aneuryzmami, ktoré
boli rie3ené v rokoch 1962-2010. Viac
ako 90% aneuryziem boli lokalizované
vo vetveni arteria cerebri media (MCA).
16 Zien z celkového poctu podstupilo
neurochirurgicky zakrok, 14 Zien zom-
relo [10,14]. Starsia praca autorov Suresh
et al (2001) sumarizuje pripady 10 pa-
cientok vo fertilnom veku, u ktorych sa
vo vacsine pripadov prejavuje meta-
statické postihnutie mozgu ako hemo-
ragické lozisko (8/10), pricom v dvoch

Obr. 2c. Vyznamna progresia hemoragickej kolekcie P vlavo v porovnani s predoslym

CT vysetrenim.

pripadoch sa pri CT vySetreni mozgu
zistuju dobre ohrani¢ené, prstencovité,
postkontrastne sa sytiace |ézie. Najcas-
tejsia lokalizacia je v parietdlnom a fron-
tadlnom laloku. Prioritne su pritomné iba
solitarne |ézie, iba v 3 pripadoch sa zob-
razuju mnohopocetné loziska. 8 pacien-
tiek podstupilo neurochirurgicky zékrok,
pricom 2 pacientky zomreli pred chirur-
gickym zakrokom a 2 pacientky po za-
kroku [15].

Do 50. rokov minulého storocia sa
udavala mortalita na maligne formy
GTCH 90-100%. Nova éra liecby sa za-
¢ala v roku 1956, ked'Li et al informovali
o kompletnej remisii metastatického
choriokarcindmu u 3 Zien liecenych
metotrexatom (MTX). Dalsi pokrok pri-
niesol aktinomycin D (Act-D). Pocas
60. rokov sa ukazala nevyhnutnost za-
vedenia kombinovanej chemoterapie
u pacientok s rozsiahlym metastatic-
kym postihnutim, vysokymi hladinami
sérového B-hCG, resp. s omeskanim
v diagnostike GTCH [16]. V sucasnosti
je uvadzana kurabilita malignych fo-
riem GTCH 75-100% v zavislosti od $ta-
dia ochorenia a pouzitej modality lie¢by
[17].V lie¢be GTCH je preferovana che-
moterapia, ktord sa individualne dopiha
alebo kombinuje s chirurgickou liecbou
a radioterapiou. Podla stadia ochorenia

a prognostického skérovacieho systému
FIGO 2000 modifikovaného WHO sa pa-
cientky s nizkym rizikom v prvej linii lie-
¢ia monochemoterapiou (metotrexat,
aktinomycin D), pacientky stredného
a vysokého rizika su lie¢ené v I. linii po-
lychemoterapiou, ktorad zahfha kombi-
naciu MAC (metotrexat, aktinomycin D,
cyklofosfamid), EMA/CO (etoposid, me-
totrexat, aktinomycin D, etoposid, vin-
kristin), EMA/EP (etoposid, metotrexat,
aktinomycin D, etoposid, cisplatina).
V druhej linii su pacientky liecené za-
chrannou chemoterapiou v schéme VIP
(vepesid, ifosfamid, cisplatina) [16]. V li-
teratUre sa najcastejsie pacientky s me-
tastatickych choriokarcindmom liecia
protokolom EMA/CO, pretoze je spojeny
s najvyssou efektivitou lie¢by pre pa-
cientky zaradené v skupine s vysokym
rizikom a taktieZ s dizkou prezivania az
do 80% [8,10,11,14,18-20].

Na Slovensku sa liecba GTCH sustre-
duje do Centra pre trofoblastvi chorobu
Slovenskej republiky v Bratislave. V ob-
dobi rokov 1993-2007 bolo v centre evi-
dovanych 285 pripadov GTCH, z ktorych
134 bolo liecenych. Malignych foriem
bolo 61, z toho 18 pripadov choriokar-
cinému. Styrom pacientkam s metasta-
zami v mozgu sa aplikovala aj intrate-
kalna chemoterapia [17].
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141




METASTAZUJUCI CHORIOKARCINOM U 26-ROCNEJ ZENY = KAZUISTIKA

Radioterapia méa v pripade moz-
govych metastaz nielen tumoricidne
Ucinky, ale uplatiiuje sa aj svojim he-
mostatickym Ucinkom. Spolu s chemo-
terapiou redukuje riziko vzniku spontan-
neho mozgového krvacania [18]. Chang
et al (2008) vo svojej praci uvadzaju, ze
pacientky, ktoré podstupili chemotera-
piu spolu s radioterapiou, maju dlhsie
obdobie prezivania ako pacientky lie-
¢ené len chemoterapiou. Kombinacia
chemoterapie a radioterapie je vysoko
efektivna najma u pacientok s choriokar-
cindbmom a mnohopocetnymi mozgo-
vymi metastazami [14].

Rychly rast metastdz mozgu a edém
sposobuju utlak intrakranidlnych struk-
tar, ¢im dochédza k postupnému zvyso-
vaniu vnutrolebecného tlaku a zvyrazne-
niu neurologickej symptomatoldgie.
V tychto pripadoch zohrava délezitu
ulohu urgentnd dekompresivna kranio-
témia. Neurochirurgicky zékrok je najma
indikovany v pripade velkych, intrakrani-
alnych hematémov, ktoré ohrozuju paci-
entku na Zivote. Nemenej doleZitou ulo-
hou je zmensenie velkosti tumoru pred
chemoterapiou [10,19].

Zaver

Ohrani¢ena hemoragicka lézia v paren-
chyme mozgu spolu s perifokdlnym edé-
mom by nas mala viest, najma u mladych
Zien v reprodukénom veku, ku diferenci-
alnej diagnéze metastatického chorio-
karcinému. Velmi dolezité je v Uvode
nepodcenit anamnestické Udaje pa-
cientky, ako su udaj o predchdadzajucej
tehotnosti, zva¢sena maternica a nepra-

videlné krvacanie (tridda Acosta-Siso-
novej) [17].V naSom pripade bola komu-
nikacia s pacientkou velmi obmedzena
pre rozvijajucu sa neurologickd sympto-
matolégiu. Posun ku spravnej diagndze
nastava az po doplneni anamnézy od
manzela, vysetreni sérovej hodnoty
3-hCG a gynekologickom vysetreni.

Primarne i metastatické tumory
mozgu moézu spodsobovat intrace-
rebralne krvacanie. Ovela castejsie sa
s krvacanim stretdvame u metastatic-
kych tumorov ako u primarnych. Jednd
sa najméa o choriokarcindm, broncho-
génny karciném, maligny melaném, kar-
cindm obli¢ky a karcinom stitnej zZlazy
[15]. Prognéza mozgovych metastaz je
velmi zla. Preto je v¢asnda diagnostika
a naslednd spravna a rychla lie¢ba dole-
zitym faktorom pre vyliecenie pacientky
a zlep3enie prezivania.
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