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Metastaticky extragonadalni choriokarcinom
s zivot ohrozujicimi komplikacemi u mladého
pacienta: intenzivni lécebny postup vedouci
K remisi onemocnéni

Martin Gryc, Michal Eid, Stépan Tuéek
Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Extragonadalni nddory ze zarode¢nych bunék jsou vzacnd, ale casto agresivni onemocnéni, kterd vyzaduji ¢asnou diagnostiku
a intenzivni terapii. Do této skupiny patfi i extragonadalni choriokarcinom, ktery je spojovan predevsim s Zenskym pohlavim
v obdobi gestace, mlize se vsak vyskytovat i u muzd. V nasi kazuistice popisujeme pfipad mladého pacienta s ,high-volume”
metastatickym extragonadalnim choriokarcinomem, ktery i pfes zivot ohrozujici komplikace po intenzivni terapii dosahl celkové
remise onemocnéni.
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Metastatic extragonadal choriocarcinoma associated with life - threatening complications in a young patient:
a disease remission as a result of an intensive treatment

Extragonadal germ cell tumors are uncommon but often agressive diseases, which require rapid diagnostics and intensive
treatment. This group includes also extragonadal choriocarcinoma, known especially in women in pregnancy, but it may occur
also in men. We report a case of a young patient with ,high-volume” metastatic extragonadal choriocarcinoma. His disease is in

remission after an intensive treatment despite live threatening complications.
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Uvod

Extragonadalni nadory ze zédrodecnych
bunék (extragonadal germ cell tumors -
EGCTs) jsou pomérné vzacnou skupinou ma-
lignit vznikajici v anatomickych lokalizacich
mimo gonady. Abychom tyto nddory oznacili
za extragonadalni, musi byt zaroven splnéna
podminka nepfitomnosti primarniho tumoru
v pohlavnich orgénech pacienta. Incidence se
udava mezi 1,8-3,4/1 milion s vétsim posti-
zenim u muzd. Do skupiny extragonadalnich
nadord fadime dvé podskupiny - seminomy
a neseminomové nadory. Podskupina semi-
nom zahrnuje pouze klasicky seminom. Mezi

nonseminomové nadory patii embryondini
karcinomy, nddory ze Zloutkového vacku, tera-
tomy a choriokarcinomy. Pokud je v nddorové
tkéni prokazan vice nez jeden z téchto histo-
logickych podtyp0, hovofime o smiseném
nadoru ze zérodecnych bunék. Mezi gonadal-
nimi a extragonadalnimi nadory existuje mor-
fologicky frada podobnosti, nicméné soucasné
poznatky ukazuji na zna¢né odlisné biologické
chovéni téchto dvou skupin neoplazii, pricemz
nadory primédrné extragonadalni se vyznacuji
horsi prognézou (1, 2).

EGCTs vznikaji typicky v oblastech stfedo-
¢arovych struktur, jako je centrdlni nervovy

systém, mediastinum nebo retroperitoneum.
Nejcastéjsim mistem vzniku je mediastinum,
kde je diagnostikovano 50-70% téchto na-
dor( (3). Velmi vzacné tyto malignity vznikaji
napfiklad v moc¢ovém méchyri, ledviné ¢i délo-
ze (1). Z mediastinalnich EGCTs je histologicky
nejcastéji prokazan zraly teratom. Ve vice nez
90 % ptipadu jsou pacienty s EGCTs muzi ve
véku 20-35 let (3).

Existuje nékolik hypotéz vysvétlujicich
etiopatogenezi EGCTs. Nejcastéji je uvade-
na a akceptovana tzv. embryondlni geneze
téchto nador(, kdy v obdobi embryonélniho
vyvoje primordialni zarode¢né buriky migruji
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do mista vzniku budoucich pohlavnich orga-
nu, ale i do ostatnich mist v oblasti stfedni
¢ary a nékteré z nich dlouhodobé prezivaji.
Pokud v budoucnu dojde k maligni transfor-
maci téchto rezidudlnich primordidlnich za-
rode¢nych bunék v oblasti stfedni ¢ary mimo
gonady, dochézi ke vzniku EGCTs. Dalsi teorie
napfiklad popisuje i moznost, kdy muize byt
metastdza primarniho nadoru, ktery se na-
chézel v gonadach, interpretovéana jako pri-
marni EGCT, kdyz v mezidobi dojde k regresi
skute¢ného primarniho naddoru v pohlavnich
organech. Tuto teorii podporuji nékteré histo-
logické nalezy, kdy byly ve varlatech pacient
s domnélymi primarnimi EGCTs popsany jizvy
¢i vazivova tkan, které by mohly poukazovat
na predchozi pfitomnost nadorové infiltrace,
kterd spontédnné zregredovala (4).

Klinickd manifestace EGCTs se lisi dle je-
jich anatomické lokalizace. Tyto nadory se
¢asto projevi symptomy az v pokrocilych
stadiich, vzacnéji jsou ndhodnym nélezem
pfi jinych diagnosticko-terapeutickych vy-
konech. Nadory lokalizované v mediastinu
se nejcastéji prezentuji dusnosti, bolesti na
hrudi, kaslem, horec¢kou ¢i syndromem horni
duté Zily. V retroperitoneu se typicky projevuji
bolestmi bficha a zad, hubnutim, horec¢kou
a trombozou dolni duté zily (5).

Standardnim terapeutickym pfistupem
u EGCTs je chirurgickd revize a systémova che-
moterapie na bazi platiny. Zdkladem je rezim
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina). V ptipa-
dé neresekability je indikovano zahdjeni lé¢by
systémovou terapii s naslednym zvazenim
resekce pfipadného rezidua choroby (6).

V pfipadé primarnich EGCTs maji lepsi
progndzu a na lé¢bu lépe odpovidaji nadory
Cisté seminomové v dusledku jejich vysoké
citlivosti na chemoterapii. Napfiklad u medias-
tindlnich seminoma néktera data v tomto pfi-
padé udavaji 5leté celkové prezivani (OS) vétsi
nez71% (7). U neseminomovych mediastinal-
nich nadort je naopak celkové 5leté OS 45 %.
Je to déno jejich nizsi citlivosti k platinovym
derivatiim (5). Recidiva onemocnéni pak znaci
rezistenci k 1é¢bé a progndza se timto logicky
ddle zhorSuje. U primarné retroperitoneal-
nich nador( je prognoza ve srovnani s témi
mediastindlnimi lepsi a je zhruba srovnatelna
s prognézou metastatického primarné gona-
délniho nddoru (8). Jednim z vysvétleni agre-

370 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(5):369-372 /

sivnéjsiho chovani neseminomovych EGCTs
ve srovnani s témi gonadalnimi je i odlisny
genomicky profil téchto malignit, kdy jsou
u primarné extragonadalnich nonseminom
popisovany cCastéjsi mutace v genech TP53 ¢i
PIK3CA (6).

V nésledujicim textu popisujeme piipad
mladého pacienta s ,high-volume” metasta-
tickym extragonadalnim choriokarcinomem
s cetnymi komplikacemi, ktery po intenzivni
terapii dosahl celkové remise onemocnéni.

Popis pripadu

Mlady a dosud zcela zdravy pacient, na-
rozen v roce 1998, byl od bfezna 2021 do3e-
tfovan pro nové vzniklou dusnost a febrilie.
V ramci dosetfovani podstoupil CTAG (CT
s angiografii) plic, kde byla vyloucena plic-
ni embolie, nicméné jako vedlejsi nalez byly
popsany loziskové infiltraty plic bilaterainé
velikosti az 8 cm, infiltrace mediastina a so-
litédrni loZisko ve slezing, dale oboustranna
gynekomastie (Obr. 1). Vzhledem k uvedenym
nalezim jsme v ramci stagingu doplnili CT
bficha, kde byl ndlez mimo lozZisko ve sleziné
bez jasné patologie. Ultrazvuk skrota byl bez
nalezu loziska. Dale jsme doplnili vy3etieni
na onkomarkery s nalezem vyrazné elevace
lidského choriogonadotropinu (hCG) - 189 tis.
U/l (horni hranice normy 5 U/I) i laktatdehy-
drogendzy (LD) — 18 pkat/l (normalni rozmezi
2,25-3,75 pkat/l). V diferencialni diagnostice
jsme tedy na prvnim misté pomysleli na ger-
mindlni tumor. Vzhledem k nutnosti histo-
logické verifikace byla naplanovana biopsie
cestou videoasistované torakoskopie (VATS).

Pribéh dosetieni byl vsak na zacatku
provéazen zavaznou komplikaci, kdy doslo
k ndhlému rozvoji hyperventilace, afazie
a pravostranné hemiparézy. Akutni CT mozku
prokézalo rozsahly intracerebrdlni hematom
fronto-parietdlné vlevo s provalenim do levé
postranni komory, dale byl popsan hemoce-
falus a pfesun stfedocéarovych struktur do-
prava (Obr. 2). Vzhledem k rozsahu postizeni
chorobou a vysoké hodnoté onkomarkerd
byl ndlez uzavien jako prokrvaceni v oblasti
mozkové metastazy. Cestou neurochirurgie
byla provedena akutni evakuace hematomu
i s odbérem casti prokrvacené mozkové tkané
na histologickou verifikaci. Bohuzel kromé
koagula nebyla patologem nalezena zddna

nadorova burika. | pfes akutni intervenci by-
la u pacienta v dalsim prabéhu pozorovana
pretrvavajici expresivni afazie a pravostranna
hemiplegie.

Nasledné byla u pacienta provedena jiz
dfive planovana VATS s resekci ¢asti dolniho
laloku pravé plice soucasné s biopsii medias-
tina za Ucelem histologické verifikace nadoro-
vého procesu. Vzhledem k velké nddorové na-
loZi, CNS postizeni, vysokym onkomarkeriim
a postupné se horsicimu stavu bylo nasledné
indikovano zahdjeni systémové chemotera-
pie z vitaIni indikace, a to jesté bez znalosti
definitivni histologie. Lé¢ba byla zahajena
monochemoterapii karboplatinou AUC5 s re-
dukci. Aplikace vsak nevedla k ulevé od potizi
a klinické odpovédi. Nadale progredovala res-
pira¢ni insuficience postupné az s nutnosti
orotrachealniintubace a umélé plicni ventila-
ce (UPV). Déle se rozvijela obéhova nestabilita
s nutnosti podavani katecholamin(. Na Rtg.

Obr. 1. CTAG plic z brezna 2021 s bilaterdInimi
plicnimi loZisky velikosti az 8cm (obrazovd doku-
mentace byla pouZita se svolenim KRNM FN Brno)

Obr. 2. CT mozku s ndlezem rozsdhlého intra-
cerebrdlniho hematomu fronto-parietdiné vievo
s provalenim do levé postranni komory z dubna 2021
(obrazovd dokumentace byla pouZzita se svolenim
KRNM FN Brno)
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hrudniku byla popsana dalsi progrese nélezu
na plicich a pacient se nachazel celkové v kri-
tickém stavu pod obrazem multiorgdnového
selhani. | pfes viechny tyto Zivot ohrozujici
komplikace bylo rozhodnuto o intenzifikaci
terapie v kratkém odstupu 5 dni od aplikace
karboplatiny, a to pfiddnim etoposidu v davce
100 mg/m? do kombinace.

Tento postup byl jiz efektivni. Stav pacien-
ta se zacal zlep3ovat a byl nésledné odpojen
od UPV. Navic byl laboratorné béhem 2 tydn(
pozorovén vyrazny pokles hCG. Histologicky
byl ze vzorku pravé plice a mediastina verifi-
kovan cisty choriokarcinom a vzhledem k ab-
senci postizeni varlat byla diagnéza pacienta
definitivné uzaviena jako primarni metasta-
ticky extragonadalni choriokarcinom s origem
v mediastinu. Pro vyse popsany pfiznivy klinic-
ky a laboratorni efekt 1é¢by pacient 3 tydny od
podani karboplatiny s etoposidem pokracoval
déle v chemoterapii, a to 3 cykly v davce cis-
platiny 20 mg/m?, ktera byla zavedena na-
misto karboplatiny pro predchozi vyraznou
hematotoxicitu, a etoposidu 100 mg/m2. Od
klasického rezimu BEP bylo upusténo vzhle-
dem k masivnimu plicnimu postizeni a poten-
cionalni plicni toxicité bleomycinu. Paralelné
s chemoterapii pacient zahajil rehabilitaci
a logopedickou péci.

V pribéhu terapie podstoupil nas ne-
mocny vzhledem k metastatickému postize-
ni mozku i radioterapii neurokrania, nejprve
v akutnim rezimu v davce 5,0 Gy na Rtg. zafici,
ndsledné po stabilizaci stavu v ddvce 6 x 3,0 Gy
na linedrnim urychlovaci. Po zlepseni jsme
chemoterapii dale intenzifikovali, a to na za-
kladé ESMO doporuceni pro gestacni trofob-
lastické nemoci z roku 2013 pro high-risk paci-
enty v rezimu EMA/CO (etoposid, metotrexat,
aktinomycin D, cyklofosfamid a vinkristin).
Od intenzivni terapie v tomto rezimu bylo
zpocatku upusténo pro nevyhovujici celkovy
stav nemocného a pro pfidruzené komplika-
ce. Pacient absolvoval celkem 10 cykll této
chemoterapie, byla ukoncena v fijnu 2021 po
uplné normalizaci nddorovych markerd. V pra-
béhu chemoterapie bylo také pokracovano
v intenzivni rehabilitaci s efektem mirného
zlepseni motoriky. Restagingové PET/MRI
potvrdilo vyraznou morfologickou regresi
nalezu. Pfetrvdvala pouze zvy$end metabo-

lickd aktivita v plicich a mediastinu. Pacient
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byl dale peclivé dispenzarizovan cestou nasi
onkologické ambulance. Podle nésledujicich
restagingovych PET/MRI vysetfeni dochézelo
postupné k dalsi morfologické a metabolické
regresi nalezu (Obr. 3). Posledni klinickou kon-
trolu na nasem pracovisti pacient absolvoval
v ¢ervnu 2023, kdy trvé remise onemocnéni,
a pokracuje v rehabilitaci pro pretrvavajici

pravostrannou hemiparézu a expresivni afazii.

Diskuze a zavér

Nase kazuistika popisuje pfipad mladého
pacienta s vysoce agresivnim metastatickym
extragonadalnim choriokarcinomem, kdy zej-
ména v Uvodu diagnostiku a terapii zna¢né
limitovaly Zivot ohrozujici komplikace véetné
intracerebralniho krvaceni z mozkové me-
tastazy. | kdyz jde o vysoce agresivni onemoc-
néni s nepfiznivou progndzou, nas pacient je
témér 2 roky po ukonceni intenzivni onko-
logické terapie v kompletni remisi. Bohuzel
nadale trva neurologicky deficit v dlisledku
jizzminéné intracerebrélni hemoragie. Za za-
tim Uspésnou lé¢bou jisté stoji multimodalni
pristup za pouziti intenzivni chemoterapie,
radioterapie a maximalni podpUrné terapie
a podpory ze strany rodiny pacienta, v dis-
ledku ¢ehoz se zlepsil celkovy vykonnostni
stav naseho nemocného. Kazuistika také uka-
zuje na nutnost zna¢né individualizace |é¢by
a Upravy davkovani cytostatik v pribéhu te-
rapie dle aktudlniho klinického stavu pacienta
a pfitomnosti pfipadnych komplikaci.

Choriokarcinom je jako podskupina non-
seminom vzacné vysoce maligni onemoc-
néni. Jeho gestacni forma je obecné znama
ve spojitosti s zenskym pohlavim v obdobi
téhotenstvi. Mlize se viak vyskytovat vzac-
né i u muzy, kde predstavuje méné nez 5%
vsech zarodec¢nych tumori (9). Extragonadalini
choriokarcinom u dospélych muzl predsta-
vuje onemocnéni obecné s velmi nepfiznivou
prognézou s 5letym OS okolo 30%, coz je jesté
méné nez u ostatnich neseminomovych EGCTs.
Naopak u gestacnich forem i pii metastatickém
postizeni bézné dlouhodobé preziva vice nez
90% pacientek (10, 11). | proto naseho pacienta
nadale peclivé dispenzarizujeme vzhledem
k vysokému riziku relapsu choroby.

Vétsina pfipadd extragonadalnich cho-
riokarcinomd je bohuzel doprovazena vzda-

lenymi metastadzami, a to nejcastéji v plicich,

Obr. 3. Posledni restaging PET/MRI z Gnora 2023,
popsdna vyraznd morfologickd i metabolickd regre-
se plicnich loZisek, regrese mediastindini masy, bez
detekce novych loZisek (obrazovd dokumentace byla
pouzita se svolenim KRNM FN Brno)

jatrech a mozku (12). Obecné se jednd o velmi
dobfe cévami zadsobené tumory a jako v pii-
padé popsaného v nasi kazuistice je 1é¢ba
¢asto komplikovéna tzv. choriokarcinomovym
syndromem. Ten je spojen s Zivot ohroZujicim
krvaceni z metastaz choriokarcinomu a pfi-
tomnosti velmi vysokych hladin hCG v séru,
ktery choriokarcinom secernuje. Tato kom-
plikace mlize nastat spontdnné ¢i po zahdjeni
terapie. Jednim z postupd, jak snizit riziko této
komplikace, je v vodu lé¢by pouziti redu-
kovanych chemoterapeutickych rezim (13).

Lécebny pfristup je u choriokarcinom
podobny jako u ostatnich nonseminom(,
kdy se vyuzivaji chemoterapeutické rezimy
na bazi platiny. Nicméné pro vzacnost one-
mocnéni nejsou doporuceni jednotna (9, 14).
U gestacnich choriokarcinomd je u high-risk
pacientek nejcastéjsim chemoterapeutickym
rezimem EMA/CO s dobrymi vysledky, kdy se
celkové prezivani blizi 90 %. Navzdory po-
dobné histologické charakteristice neni viak
tento rezim u negestacnich choriokarcinomt
standardné doporucovan, i kdyz byly popsany
pfipady, kde byl tento chemoterapeuticky
pfistup Uspésné pouzit, véetné nasi kazuistiky
(14). Ktomuto rezimu jsme pfistoupili pro jeho
znacnou intenzitu a $anci na lé¢ebnou odpo-

véd pii kombinaci rGznych druht cytostatik.
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Postupné podavani jednotlivych cytostatik
v kazdém cyklu také umoznuje lé¢bu indivi-
dualné modifikovat pii pfipadném vyskytu
nezadoucich ucinkl a komplikaci.
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