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Suhrn

Vychodiskd: Synchrénne primarne malignity su definované ako dve alebo viac malignit bez
zistenia podriadeného vztahu v roznych orgdnoch pacienta. Spravy tykajuce sa pacientov s pri-
marnymi malignitami s hepatoceluldrnym karcindmom su zriedkavé. Pripad: Popiseme priebeh
ochorenia u 71-ro¢ného pacienta so synchrénnym vyskytom dvoch histopatologicky odlisnych
malignych nadorov. Zdver: Déslednym skriningom je mozné zachytit jednotlivé nadory vcas.
Porozumenie klinicko-patologickym vlastnostiam a prognostickym faktorom u synchrénnych
malignit je dolezité pre ufahcenie liecby.

Kltcové slova
hepatocelularny karcindm - synchrénne malignity — karcindm prostaty — sorafenib

Summary

Background: Synchronous primary malignancies are defined as two or more malignancies
without finding a subordinate relationship in different organs of the patient. Reports of pa-
tients with primary malignancies with hepatocellular carcinoma are rare. Case: We describe
the course of the disease in a 71-year-old patient with a synchronous occurrence of two histo-
pathologically different malignancies. Conclusion: Consistent screening can detect individual
tumors early. Understanding the clinicopathological properties and prognostic factors in syn-
chronous malignancies is important to facilitate the treatment.
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VYSKYT DVOCH HISTOPATOLOGICKY ODLISNYCH MALIGNYCH NADOROV

Uvod

Synchrénne primarne malignity u jed-
ného pacienta prvykrat popisal Billroth
v roku 1879 [1]. Predpokladal, ze pre
viacpocetné primarne malignity musi mat
kazdy nador iny histologicky vzhlad, musi
sa objavit na inom mieste a musi si vy-
tvarat vlastné metastazy. Warren a Gates
v roku 1932 tieto kritéria upravili [2].

V Gvode prispevku priblizime vyskyt,
rizikové faktory, diagnostické metody
hepatocelularneho karcinédmu a karci-
nému prostaty.

Hepatocelularny karciném
Hepatoceluldrny karciném (heatoce-
llular carcinoma - HCC) je celosvetovo
6. najcastejsim ochorenim a 4. najcastej-
sou pri¢inou mortality spomedzi on-
kologickych ochoreni [3]. V 90. rokoch
20. storoc¢ia malo HCC menej ako 1 % pa-
cientov so synchrénnou malignitou, dlh-
Sie celkové prezivanie onkologickych
pacientov viak vyznamne zvysilo riziko
synchrénnych malignit.

HCC je jednou z najbeznejsich malig-
nit celosvetovo a jeho incidencia stupa
v spojeni s chronickym ochorenim pe-
Cene [4]. Predstavuje 75-85 % v3etkych
primdrnych malignych nadorov pecene.
Zvysnych 15-25 % primarnych nadorov
pecene tvori cholangioceluldrny karci-
noém, zmiesany hepatocholangiocelu-
larny karciném a u deti hepatoblastom.

Vyskyt HCC sa geograficky lisi a vac-
sina pripadov HCC sa vyskytuje v menej
rozvinutych regiénoch vychodnej a ju-
hovychodnej Azie a v $tatoch zapadnej
a centralnej Afriky [3,6,71.

Hlavnymi rizikovymi faktormi su chro-
nické ochorenia pecene, cirh6za spbso-
bena virusom hepatitidy B, virusom he-
patitidy C, alkoholova choroba pecene,
nealkoholova tukovd choroba pecene,
nealkoholova steatohepatitida, defi-
cit alfa-1-antitrypsinu, niektoré kozné
porfyrie, aflatoxin a diabetes mellitus.
Medzi dalsie faktory patria Zivotné pro-
stredie, Zivotny Styl a stravovacie navyky.

V¢asnu diagndzu je mozné v sucas-
nosti stanovit u 30-60 % pacientov pri
moznostiach aktivnej surveillance s na-
slednou moznostou pouzitia kurativ-
nych lie¢ebnych metéd. Pri manifestécii
symptdémov je uz vacsina nalezov radi-
kalne chirurgicky neriesitelnych.

Diagnostika HCC je zaloZena na histo-
logickom vysetreni alebo na vysledkoch
neinvazivnych zobrazovacich metéd.
Zobrazovacie metédy zohravaju v dia-
gnostike vyznamnu ulohu. VyuZziva sa
ultrazvuk, CT a MR, eventualne PET, pri-
¢om najvyznamnejsia je predovsetkym
dynamika sytenia naddorovych loZisk. Ty-
picky obraz hypervaskularizovanych lo-
zisk s rychlym vysycovanim v artériovej
faze a skorym odsycovanim v portove-
ndznej faze ma taku vysoku specificitu,
Ze u rizikovych pacientov (napr. cirho-
tikov) je mozné diagnézu HCC stano-
vit na zakladne radiologického obrazu,
bez nutnosti histologickej verifikacie [8].
Moznosti liecby do zna¢nej miery zavisia
od $tadia HCC a vykonnostného stavu
pacienta. V sucasnosti sa pouziva klasi-
fikacia Barcelonskej kliniky pre liecbu ra-
koviny pecene (BCLC), ktora rozdeluje
pacientov s HCC do 5 stadii (0, A, B, C
a D) a podla toho urcuje lie¢bu a prog-
noézu ochorenia. Resekcia, transplantacia
a abla¢né techniky su povazované za po-
tencidlne kurabilné metddy.

Lie¢bou prvej volby u pacientov s HCC
v stredne pokrocilom 3tadiu ochore-
nia je transartériova chemoembolizécia.
U pacientov, ktori maju v ¢ase diagnézy
multifokdlne postihnutie, extrahepa-
talne Sirenie a/alebo pokrocilu cirhézu
a nie je u nich mozné pouzit resekcné,
ablac¢né ani embolizacné techniky, je in-
dikovana systémova lie¢ba pokrocilého
HCC [9].

V systémovej liecbe pokrocilého HCC
vo faze lll klinického skusania preuka-
zal zvrat sorafenib. Je to multikinazovy
inhibitor, ktory inhibuje viaceré sig-
nalne drdhy v tumorigenéze HCC. Pat-
ria medzi nich receptory pre vaskularny
endotelovy rastovy faktor a dostickovy
rastovy faktor, ktoré sa podielaju na an-
giogenéze HCC. Sucasne inhibuje proli-
feraciu nddorovej bunky potla¢enim ak-
tivity Raf kindzy. Sorafenib u pacientov
s pokrocilym HCC spésobi pokles a-fe-
toproteinu (AFP) a pomeru neutrofilov
a lymfocytov.

Skory pokles AFP je moznym predik-
torom dobrej liecebnej odpovede. Na
druhej strane pacienti s v¢asnou koznou
toxicitou, gastrointestindlnou toxicitou
ako aj artériovou hypertenziou maju ne-
gativne prognostické faktory [9,10].

V daldej casti rozoberieme karciném
prostaty.

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty (KP) tvori okolo 11 %
vsetkych nddorovych ochoreni u muzov
v Eurdpe a je pri¢inou 9 % umrti na
zhubné nadory u muzov v Eurdpskej
unii [5]. Medzi krajiny s vysokym rizikom
vzniku KP patria: USA, Kanada, Svédsko,
Austrélia a Francuzsko [11]. V USA je KP
naj¢astejsim malignym ochorenim po-
stihujucim dospelt muzsku populéciu
a je tretou najcastejSou pric¢inou umrti
na rakovinu u muzov [12].

K hlavnym diagnostickym metdédam
patria: digitalne rektalne vysetrenie, sta-
novenie sérovej hladiny prostatického
Specifického antigénu (PSA) a transrek-
talna ultrasonografia prostaty. Diagnéza
musi byt potvrdena histologickym vy-
Setrenim - dékazom pritomnosti kar-
cinbmu v bioptickej vzorke alebo
v opera¢nom resekate. Radikalna pros-
tatektomia (odstranenie prostaty ako aj
oboch semennych mechurikov) alebo
externa aktinoterapia umoznuju Uplné
vyliecenie u jedincov s inicidlnym KP.

Boli identifikované niektoré faktory,
ktoré ovplyviuju riziko vzniku a prog-
resie klinického KP. Hlavnym rizikovym
faktorom je vek. Dal$im vyznamnym ri-
zikovym faktorom je dedic¢nost. Rizikové
faktory mozno rozdelit na tzv. neovplyv-
nitelné (vyssi vek, genetické faktory, et-
nické a geografické vplyvy) a na tzv.
ovplyvnitelné (hormonalne faktory, vy-
Ziva, hmotnost, fyzicka aktivita, fajce-
nie, infekcie mocového traktu, vonkaj-
Sie faktory, sexualna aktivita, vazektémia
apod.) [12-14].

Opis vlastného pripadu

Pacient bol odoslany spadovym uro-
Ibgom na urologické oddelenie pre
suspektny neoproces a elevaciu séro-
vého PSA 24,01 pg/l na pldnovanu tran-
srektalnu biopsiu prostaty. Pacient mal
dlhodobo problémy a uviedol, Ze za po-
sledny rok schudol 10kg. Dlhodobo sa
liec¢i na artériovd hypertenziu, ma is-
chemicku chorobu srdca s permanent-
nou fibrilaciou predsieni a uziva lieky
na diabetes mellitus. V. anamnéze uvie-
dol, Ze v minulosti konzumoval alkohol
a fajcil. Transrektalnou biopsiou prostaty
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Obr. 1a. MR nalez u pacienta pred zaha-
jenim liecby - postkontrastna T1w sek-
vencia v artériovej faze. Pozorujeme ty-
picky obraz multifokdlneho postihnutia
hepatocelularnym karcinémom (cervené
Sipky). Vyznamnym je predovsetkym ob-
raz vyrazného vysycovania lozisk - lo-
ziska su hyperintenzivne, intenzita sig-
nélu je porovnatelna s ¢ervenou pulpou
sleziny (zelena Sipka).

bolo odobratych 5 + 5 vzoriek s histo-
patologickym zdverom acinarny aden-
kokarciném prostaty, Gleasonovo skére
7 (4 + 3). Na zéklade histopatologic-
kého nalezu a laboratérnych vysetreni
uroldég stanovil diagnézu karciném pro-
staty T3NTMO, PSA 24 ug/l, 7/4+3/, high
risk a indikoval liecbu syntetickym blo-
kdtorom hormoénov - degarelixom.
V rdmci onkologického skriningu bolo
doplnené CT brucha a magneticka rezo-
nancia, kde bola zistend cirhéza pecene
s hepatosplenomegaliou a s nepria-
mymi zndmkami portdlnej hyperten-
zie. Najvadsie lézie boli v segmentoch
S7 a S8 pravého laloka pecene a spiali
kritérid multifokdlneho HCC. V ostatnych
segmentoch sa nachadzali izolované lo-
Ziskové lézie do velkosti az 5 cm. Labora-
térne hodnoty ukazali zvy3ené hodnoty
pecenovych testov: sérova aspartatami-
notransferdza (S-AST) 21,38 pkat/l, sé-
rova alaninaminotransferaza (S-ALT)
8,31 pkat/l, sérova gama-glutamyltrans-
feraza (S-GMT) 15,52 pkat/l, sérova alka-
licka fosfataza (S-ALP) 4,44 pkat/l a sé-
rovy alfa-fetoprotein (S-AFP) 732,94 pg/I.
Dalej preukézali normalne hodnoty sé-
rového karcinoembryonalneho anti-
génu (S-CEA) 1,68 pg/l a sérového kar-
bohydratového antigénu (S-CA19-9)
24,57 klU/I. Pacient nemal v anamnéze

Obr. 1b. MR nalez u pacienta pred zaha-
jenim liecby - postkontrastna T1w sek-
vencia v artériovej faze. Pozorujeme ty-
picky obraz multifokdlneho postihnutia
hepatocelularnym karcinomom (cervené
Sipky). Vyznamnym je predovsetkym ob-
raz vyrazného vysycovania lozisk - lo-
ziska su hyperintenzivne, intenzita sig-
nalu je porovnatelnd s ¢ervenou pulpou
sleziny.

infek¢nu hepatitidu. Fyzikdlnym vyse-
trenim bola zistena hepatomegalia. Na
zdklade laboratérnych vysledkov a zob-
razovacich metéd bola stanovena dia-
gndéza multifokalny hepatoceluldrny kar-
cinébm v teréne cirhézy pecene, BCLC C
s vysokou hodnotou AFP a cirhéza pe-
¢ene - Child Pugh A.

V mesiaci februar 2018 bol pacient
predstaveny na onkologickom semindri
za pritomnosti chirurga, hepatoléga, on-
koléga, radioléga, kde bolo rozhodnuté,
ze vzhladom na celkovy klinicky stav
a pokrocilé ochorenie neboli indikované
kurativne metody, ale bola indikovana
systémova lie¢ba pomocou sorafenibu.

V mesiaci marec 2018 pacient zacal
peroralnu lie¢bu sorafenibom v davke
800 mg/den a bol pouc¢eny o moznych
vedlajsich Gc¢inkoch. Po mesiaci uzivania
doslo v kontrolnych odberoch k poklesu
hodnoét S-AFP na 52,82 ug/l, S-GMT na
1,28 pkat/l, S-ALT na 1,72 pkat/l a S-AST
na 1,01 pkat/I.

Po 3 mesiacoch bola realizovand mag-
neticka rezonancia, kde bol zazname-
nany zlepseny nalez. Najrozsiahlejsi pa-
tologicky nalez pretrvdval v segmente
S8 (< 10cm, pred liecbou 14cm), v seg-
mente S7 < 2,75cm (predtym 4,1cm).
V mieste ostatnych popisovanych
lézii doslo k zmens3eniu viacerych lézii

Obr. 2. MR nalez u pacienta pred zahaje-
nim liecby — T2w sekvencia s potla¢enim
signalu tuku. Mierne hyperintenzivne lo-
ziskd hepatoceluldarneho karcinému sa
zvyraznuju oproti normalnemu paren-
chymu pecene.

v oboch lalokoch pecene. Nasledne sa
pokracovalo v lie¢be sorafenibom v re-
dukovanej dédvke 200-600 mg (v zavis-
losti od intenzity vedlajsich ucinkov —
kozné zmeny).

V mesiaci september 2018 bola rea-
lizovana MR, kde bol popisany stabili-
zovany nalez v oboch lalokoch pecene.
Pretrvaval multifokalny loziskovy proces,
v porovnani s predchadzajicim vysetre-
nim pomerne stacionarny ndlez, lozis-
kové |ézie boli bez progresie a ojedinelé
[ézie boli minimalne zmensené.

Snimky z MR pred zahdjenim liecby
a po lie¢be st na obr. 1-4.

Diskusia
Podla Medzindrodnej asocidcie regis-
trov rakoviny a Medzindrodnej agentury
pre vyskum rakoviny (IACR/IARC) syn-
chrénne malignity su definované ako na-
dory diagnostikované do 2-6 mesiacov
od pociatoc¢nej diagnézy priméarneho
nadoru a vyskytuju sa u 0,002-1,96 %
pacientov s rakovinou [15,16]. Tato frek-
vencia sa zvySuje aj napriek vieobec-
nému poklesu mortality na rakovinu
od roku 1991 z dévodu dlhsieho prezi-
vania pacientov v dosledku riadneho
skriningu, skorsej diagnostiky, zlepse-
nia lie¢by a sledovania pacientov [17].
Sprava synchréonnych druhov rakoviny je
naroc¢na [18].

Na vzniku viacerych primarnych malig-
nit sa podielaju predovsetkym genetické
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Obr. 3a. MR nalez u pacienta po liecbe -
postkontrastna T1w sekvencia v artéri-
ovej faze. Viditelna je vyrazna velkostna
regresia jednotlivych lozisk (¢ervené
Sipky). Zaroven je mozné vidiet zmenu
charakteru postkontrastného sytenia —
loziska su hypointenzivne, bez obrazu
vysycovania v artériovej faze - intenzita
signalu je nizsia v porovnani s ¢ervenou
pulpou sleziny (zelena Sipka).

faktory (rodinné rakovinové syndromy
a iné faktory genetickej susceptibility),
Zivotny styl (konzumdcia tabaku a alko-
holu), expozicia skodlivinam v zivotnom
prostredi a vrodené a ziskané syndrémy
imunodeficiencie [19].

Zaver

HCC a KP predstavuju redlny medicin-
sky problém. V poslednom desatroci
vyskum rakoviny rychlo pokro¢il a dosia-
hol sa velky pokrok v hladani novych lie-
¢ebnych postupov.

Na dosiahnutie optimalnych vysled-
kov je vsak potrebna spravna indika-
cia pacientov podla rozsahu ochorenia
a typu nadoru, vykonnostného stavu,
ale aj podla stupna funkéného ochore-
nia pecene. Ziskané anamnestické in-
formacie u pacientov so synchrénnymi
malignitami su doélezité, pretoze moézu
objasnit etiologické faktory a moézu
overit potrebu skriningu suvisiacich
malignit.

V rdmci multidisciplinarneho pristupu
sa vyzdvihuje hodnota cielenej liecebnej
terapie synchrénnych malignit.

Pacient je nadalej v sledovani hepato-
I6ga, onkoldga a uroldga. Zlepsil sa mu
vykonnostny stav. Pretrvavaju normélne

Obr. 3b. MR ndlez u pacienta po liecbe -
postkontrastna T1w sekvencia v artéri-
ovej faze. Viditelna je vyraznd velkostna
regresia jednotlivych lozisk (¢ervené
Sipky). Zaroven je mozné vidiet zmenu
charakteru postkontrastného sytenia —
loziska su hypointenzivne, bez obrazu
vysycovania v artériovej faze - intenzita
signdlu je nizsia v porovnani s ¢ervenou
pulpou sleziny.

laboratérne hodnoty S-AFP, S-PSA a pe-
Cenovych testov.
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