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PACIENT S NADOREM NEZNAMEHO PRIMARNIHO ORIGA — LECBA A PRUBEH ONEMOCNENI

Pacient s nadorem neznamého primarniho
origa — lécba a prubéh onemocnéni

Hana Honova
Onkologicka klinika VFN, Praha

S generalizovanym zhoubnym nadorem nezndmého primarniho origa se ve své profesni praxi setka kazdy klinicky onkolog a ne-
zfidka se stane, ze primarni nador neodhali ani pitva. Nador je tedy verifikovan z uzlinové ¢i orgdnové metastazy a ani podrobné
patologické hodnoceni ndam nedokaze napovédét orgdn, ze kterého nador pochézi. Pro dalsi [é¢ebny postup je pfitom tato znalost
velmi dllezita. V kazuistice predkladame pribéh a lé¢bu onemocnéni, u néhoz jsme nakonec diagnostikovali nddorovou triplicitu.

Klicova slova: nezndmy primarni nador, diagnostické postupy, |é¢ebnd strategie.

A patient with a tumour of unknown primary origin: treatment and course of the disease

A generalized malignant tumour of unknown primary origin is encountered by every clinical oncologist in their practice, and it
is not uncommon that even autopsy fails to reveal the primary tumour. Thus, the tumour is confirmed based on nodal or organ
metastases and not even detailed pathological analysis can indicate the organ from which the tumour originated. In terms of
further treatment, however, this information is of major importance. The present case report describes the course and treatment
of the disease which was eventually diagnosed as tumour triplicity.

Key words: unknown primary tumour, diagnostic procedure, treatment strategy.

Uvod

U generalizovanych nadorU lé¢ebnou stra-
tegii obvykle volime podle primarniho loZis-
ka. MGzeme zaroven odhadnout odpovéd a
prognézu onemocnéni. Diagnostika primarniho
nadoru je proto na pocatku lé¢ebného procesu
prioritou. Lze k tomu vyuzit viechny modernf
dostupné diagnostické metody vCetné eventu-
alniho opakovani biopsie a peclivého fyzikainiho
vysetfen.

Presto se mUze stat, Ze i tyto metody selzou,
nebo se primarni nddor objevi az v prdbéhu
|é¢by pacientl. Uvadi se, ze v 15-20% pfipadd

se primdrni nador nezjisti ani post mortem.

Anamnéza pacienta

Pacientovi bylo v dobé diagndzy 62 let. Na
nasi ambulanci se prvné dostavil v Unoru 2003
po exstirpaci uzlinové metastazy vlevo na krku.

Pred touto operaci mél od détstvi opakované
pneumonie a pleuritidy, byl od 47 let sledovan
a léc¢en pro gastroduodenalni vied a srde¢nf
arytmii. Pracoval jako déInik v chemické vyrobé,
koufil od 17 let 20 cigaret denné, alkohol nepil.

Nynéjsi onemocnéni a léc¢ba

V ¢ervnu 2002 si nahmatal pohyblivou bul-
ku submandibuldrné vlevo. Jeho kardiolog mu
doporucil 1ézi sledovat. Po 4 mésicich se resis-
tence zvétsila a v poloviné prosince 2002 byla
exstirpovana. Histologicky byl ndlez hodnocen
jako cystopapildrné usporadany spinocelularni
karcinom, mohlo by se jednat o malignizovanou
branchiogennf cystu nebo metastazu v lymfa-
tické uzliné. Po vykonu absolvoval ORL vysetteni
a gastroezofagoskopii s negativnim nalezem.

Fyzikalnim vysetfenim jsme neprokdzali zad-
ny patologicky nélez, nemocny byl astenicky

az kachekticky, uvadeél, ze toto je jeho normalni
habitus, nezaznamenal Zadny pokles hmotnosti.
Nemél Zadné obtize, které by pomohly odhalit
primarni nador.

Po prevzeti do nasf péce absolvoval CT hlavy,
kde byl popséan velmi suspektnitumor orofaryn-
gu vpravo: v misté mekkého patra se vyklenuje
do orofaryngu masa vychazejici nejspise z pra-
vostranné tonzily a vyklenuti pokracuje kaudal-
né vpravo sténou orofaryngu az ke kofeni jazyka.

Na scintigrafii skeletu byla popsana metastatic-
ka osteolyticka loZiska v kalvé a v akromionu vievo.

Pacient absolvoval na ORL panendoskopii
se zcela negativnim ndlezem, odebrané biopsie
z pravé tonzily byly negativni. Popsany nélez se
nepotvrdil ani na NMR.

Stav nemocného jsme uzavfeli jako spi-
noceluldrni karcinom nezndmého primarniho
pUvodu s generalizaci do skeletu. Neindikovali
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jsme proto lé¢bu zafenim, a zahajili jsme v po-
loviné brezna 2003 systémovou chemoterapii
ve slozeni cisplatina + fluorouracil. Nemocny
mél 2 cykly 1écby.

V té dobé jsme jiz méli k dispozici PET CT,
proto jesté absolvoval vysetfeni touto metodou.
Zde byl velmi suspektni ndlez v oblasti vzestup-
ného tracniku, ktery se endoskopicky nepotvrdil,
zato na scintigrafii skeletu byla popséna regrese
nalezu. Pacient Ié¢bu snddel s hrani¢ni tolerandi,
volba chemoterapie nebyla UpIné jednoznacng,
proto jsme se rozhodli, Ze pacienta budeme
pouze sledovat.

Pfi klinickych kontrolach si stézoval na bo-
lesti v ramenou a posléze uvadeél bolesti vpravo
na krku, polykal volné.

V poloviné fijna 2004 na kontrolnim CT byl
popsan tumor v oblasti hypofaryngu vlevo, na-
dor byl v Urovni horniho okraje $titné chrupavky
ve stfednf ¢are, velikosti 2,5 cm. (Tj. v odlisné
lokalizaci, nez pfi vstupnim vysetreni,) Krénf uz-
liny byly ¢etnéjsi, velikosti do 10 mm, bez jed-
noznac¢nych zndmek metastatického postizen.

Pacient se opét podrobil panendoskopii,
biopticky byl ovéfen spinoceluldrnf karcinom
hypofaryngu G2. Nemocny odmitl radikdlnf vy-
kon, ktery by spocival ve faryngolaryngektomii,
a proto jsme pfistoupili ke konkomitantnf che-
moradioterapii. Od poloviny prosince 2004 az
do za&atku Unora 2005 byl ozéfen na oblast pri-
marniho tumoru a spadovych uzlin kobaltovym
zaficem davkou 64,8 Gy ve 36 frakcich; 1,8 Gy/1
frakce. Jedenkrat tydné jsme podavali cisplatinu
v dadvce 60 mg po celou dobu lécby zafenim.

Po lé¢bé mél opakované endoskopické kont-
roly s odbérem biopsie, ktera byla vzdy negativn.

Klinicky stav byl nasledné komplikovén draz-
divym kaslem a dusnosti. Nicméné ani tyto ob-
tize anindro¢na lé¢ba jej neodradily od koufent.

Nasledné kontroly na CT potvrdily regresi
nadorové infiltrace hypofaryngu.

V listopadu 2006 si nemocny stézoval na
bolesti vpravo na hrudi, které byly VAS 7/10.
Na CT hrudniku byl popsén tento nalez: vpra-
vo apikodorzélné ve vrcholu nasedd na pleuru
formace, ktera se sifi ventrolaterdiné velikosti
asi 42x19mm, syti se kontrastni latkou a ma
cipovité kontury, pretrachedlné je patrno néko-
lik drobnych uzlin, formace naseda na hrudni
sténu priblizné mezi 3.-5. zebrem, 4. zebro je
lehce uzurovano. Plicnf parenchym je bez dalSich
formaci, difuzné pfitomny emfyzematézni buly.
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Oboustranné dorzobazalné plastické pleurdini
zmeny.

Biopticky jsme ovéfili metastazu svétlo-
bunécného karcinomu. Dalsimi vysetfovacimi
metodami jsme prokazali pouze zvétsenou
prostatu, pfipadny primarni zdroj metastazy
nalezen nebyl. Pleurdini loZisko nemocnému
pfindselo znacné obtize, proto jsme jej v inoru
2007 paliativné ozafili dadvkou 30 Gy v 10 frakcich.
Po terapii nastala Uleva, prestal brat analgetika.

Na konci brezna 2007 jsme zahdjili systémo-
vou |é¢bu paclitaxelem 1x tydné.

Pacient terapii dobfe sndsel, soucasné byl jes-
té vysetfovan na urologii pro hypertrofii prostaty
a dysurické obtize. V kvétnu 2007 byl cystoskopic-
ky diagnostikovéan a odetfen low grade papilarnf
karcinom mocového méchyre stadia Ta.

Lécba paclitaxelem skoncila v fijnu 2007,
aplikovali jsme jej celkem 19x. V té dobé se ne-
mocnému nedafilo moc dobre. Hubnul, mél
parestezie po chemoterapii, navic na CT byl
popsdn suspektni nadlez v oblasti pravé vokalni
fasy. Laryngoskopicky se nastésti nepotvrdil.

Pacienta jsme dale pouze sledovali, postup-
né ve spolupraci s nutri¢ni ambulanci pfibral
a vratil se ke svym béznym aktivitdm.

Kontrolnizobrazovaci metody v letech 2008
a 2009 svedcily pro prosaknuti mékkych tkanf
laryngu, byla suspektni infiltrace pravé vokal-
ni fasy. Opakované bylo popisovano zesileni
nasténné pleury vpravo a sklerotizace 4. Zebra.
Nélezy byly dlouhodobé staciondrni, nemocny
nemél zadné obtize.

Ve druhé poloviné bfezna 2010 byl akutné
pfijat na Neurologickou kliniku VFN pro kolapso-
vy stav s rozvojem levostranné hemiplegie. CT
mozku prokdzalo rozséhlé parenchymové krva-
ceni v pravé hemisfére s provalenim do komor
a dislokacf stfedové linie. Po 2 dnech nemocny
na klinice zemfel. Pi¢inu umrti potvrdila pitva.
Podrobné vysetieni hypofaryngu, laryngu pleu-
ry i mocového méchyre neprokdzalo nddor v ani
jednom ze zminénych organl. Dalsim nédlezem
byly pokrocilé sklerotické zmény tepen a vezi-

kuldrni emfyzém plic.

Diskuze a doporuceny postup
Incidence diagndzy nezndmého primarni-
ho nadoru neni Uplné zndma, uvadi se 2-9 %.
Pétileté preziti je 11 %. Stfedni doba preziti téch-
to nemocnych kolisa mezi 11 tydny a 11 mésici.
ZaleZi totiz na rozsahu postiZzenfa vykonostnim
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stavu. U mnohocetnych orgdnovych metastaz
a nizkém PS (performance status) se zkracuje
stfedni doba preZiti na 3—4 mésice (1).

Nepfiznivé prognostické faktory jsou: muz-
ské pohlavi, mnohocetné mozkové metastazy,
metastazy na pohrudnici, do plic, jater a nadled-
vin, adenokarcinom.

Naopak se za pfiznivé zndmky povazuje ge-
neralizace do lymfatickych uzlin a pfitomnost
neuroendokrinnfho nadoru.

Podle doporuceni maji mit pacienti s verifiko-
vanou metastdzou spinocelularniho karcinomu
v krénich uzlindch nasledujici vysetfeni a Iécbu:
B Endoskopie horniho aerodigestivniho traktu

s vysetfenim nosohltanu, hitanu, horni tfeti-

ny jicnu a laryngu.

B 2vazit bilaterdini tonzilektomii a kr¢ni disekci (2).
B Konkomitantni chemoradioterapie s ozafe-
nim faryngedlni osy, pokud vyse uvedenym
vysetfenim nebude zjistén primdrni nador.
B U neresekabilniho nddoru zvazit neoad-
juvantni chemoterapii s naslednou operaci

a adjuvantni radioterapii.

B Kontrolni PET CT za 3-4 mésice po skoncenf
|écby.
B Sledovéni pacienta minimalné 5 let.

Uvadi se, Ze Sleté preZitf je pfi uvedeném
|écebném postupu 30-50% (3).

Pravidla lé¢by u nezndmého primarniho na-
doru rznych histologickych klasifikacf a lokalizacf
je €z podrobné vypracovan v Modré knize COS.

Po prevzeti do pécle byl pacient podrobné
vysetien s Umyslem indikovat adekvatni lokaInf
|é¢bu. Tj. radikaIni operaci primarniho nadoru
s kr¢nf disekcf a néslednou adjuvantnf 1é¢bou.
Vysledky zvolenych vysetfovacich metod nebylo
jednoduché interpretovat, zejména kdyz zobra-
zovaci metody nekorelovaly s klinickym vysetfe-
nim. Zavadéjici byl i vysledek scintigrafie skeletu,
kterd nepatif do béznych screeningovych metod
u této diagndzy a zpétné nelze dohledat, pro¢
byla indikovéna. Nicméné popis scintigrafie je
velmi sugestivni, proto nebylo mozné jej nebrat
v Uvahu pfi indikaci lé¢ebného postupu.

Nemocny byl v péci kliniky celkem 7 let
a diagnostikovali jsme mu celkem 3 malignity,
z nichz jedna zlstala bez zjisténého primarniho
zdroje. Pacient bohuZel odmitl genetické vyset-
feni, jeho vysledek by moznd ovlivnil metodiku
dalsiho sledovania tim i véasné odhaleni dalsich

onemocnéni.
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Zaveér
Diagndza nezndmého primérniho nadoru je
vyzvou a jistym zpUsobem patraci akci na pocat-
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