KAZUISTIKA

Misni metastaza adenokarcinomu -

kazuistika

Spinal Cord Metastasis of Adenocarcinoma — Case Report

Souhrn

Metastdzy adenokarcinomu do michy jsou vzacné a tvofi jen 1-3 % vsech nadord michy.
Autofi prezentuji pfipad 74letého muZe s nahle vzniklou kvadruparézou a nasledné
diagnostikovanym tumorem kréni michy. MiSni expanze byla radikalné chirurgicky odstra-
néna a histologicky byla prokdzdna metastaza adenokarcinomu, pravdépodobné z co-
lon sigmoideum. Casné diagnostika midnich metastaz pomoci magnetické rezonance
a mikrochirurgicka technika resekce mohou ¢astecné zlepsit prognézu a neurologicky
deficit pacientd. V dostupné literatufe je prezentovano celkem 71 pfipadd chirurgické
lécby, ta je doporucena ve vybranych pfipadech, a to zvlasté u pacientd s potencialné ra-
diorezistentni metastazou. Cilem chirurgické lécby je dekomprese funk¢ni nervové tkané
a histologické ovéreni plvodu nadoru. Doba preZiti po operaci je pfiblizné dvojndsobna
ve srovnani s neoperacni terapif.

Abstract

Metastasis of adenocarcinoma to the spinal cord is a rare condition that accounts for
1-3 % of spinal tumours. The authors present the case of a 74-year-old man who sud-
denly developed quadriparesis and was subsequently diagnosed as a tumour of the cervi-
cal spinal cord. The spinal tumour was removed surgically and a metastasis of an adeno-
carcinoma was shown histologically, probably from the sigmoid colon. Early diagnosis
of spinal metastases by means of magnetic resonance and microsurgical resection can
improve prognosis and neurological deficit of patients to some extent. The available lit-
erature presents a total of 71 cases of surgery, which is recommended in selected cases,
in particular for patients with a potentially radio-resistant metastasis. The aim of surgery
is the decompression of functional nerve tissue and histological verification of the origin
of the tumour. Survival time after such an operation is approximately twice that when
therapy does not involve surgery.
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Uvod

Metastdzy adenokarcinomu do michy
jsou vzacné. Projevi se klinicky jen u 0,1 az
0,4 % pacientt s adenokarcinomem,
tvofi jen 1-3 % vsech nadorl michy
a asi 8,5 % metastaz celého centralniho
nervového systému (CNS) [1-3]. Casna
diagnostika miSnich metastdz pomoci
magnetické rezonance a mikrochirur-
gicka technika resekce mohou castecné
zlepsit progndzu a zmensit neurologicky
deficit pacientd [3,4]. Cilem chirur-
gické resekce metastazy je dekomprese
funkéni tkdné michy a histologické ové-
feni nadoru. Autofi prezentuji kazuistiku
pacienta s operovanou kréni misni me-
tastdzou adenokarcinomu a s vyuzitim
dostupné literatury diskutuji pfinos ope-
race pro pacienta. B&zné se pro oznaceni
misni metastdzy pouziva zkratka ISCM
(Intramedullary Spinal Cord Metastasis).

Kazuistika

Muz ve véku 74 let, nekurék, bez histo-
rie nadorového maligniho onemocnéni,
udaval krev ve stolici a vahovy Ubytek
za poslednich nékolik mésicl. Byl proto
chystan ke kolonoskopickému vysetfeni.
Mezitim ale doslo néhle k rozvoji spas-
tické kvadruparézy s prevalenci na pra-
vostrannych koncetinach, predevsim na
pravé horni koncetiné s postizenim svalu
ramenniho pletence a projevuijici se ne-
schopnosti elevace koncetiny v rameni.
Obé dolni koncetiny udrzel v Mingazzi-
nim, nebyl schopen chtze a byl popsan
jednorazovy unik stolice. Nasledné bylo
provedeno akutni vySetfeni magnetic-
kou rezonanci (MRI) kréni patefe s na-
lezem intrameduldrni expanze ve vysi
C4 s navazujici syringomyelickou duti-
nou zasahujici v kranidlnim sméru po
medulla oblongata a v kauddlnim sméru
po Th 4. Expanze byla v T2 a STIR sek-
vencich hyposignalni a po aplikaci kon-
trastni latky se sytila nepravidelna peri-
ferni ¢ast formace. Velikost tumoru byla
24 x 12mm se zfetelnym ohranic¢enim
oproti zbytku michy (obr. 1, 2). Pacient
byl od zacatku Iécen kortikoidy (metyl-
prednisolon) a neurologicky stav se sta-
bilizoval do té miry, Ze nedoslo k roz-
voji plegie. Po dvou dnech od zacatku
pfiznakd bylo indikovano operacni od-

Obr. 1. MRI kr¢ni patefe v sagitalni
roving, v T1 médu s kontrastem, pred
operaci, na urovni C4 intramedularni
metastdza velikosti 24 x 12mm, sy-
tici se postkontrastné.

Obr. 3. MRI kr¢ni patere v sagitdlni ro-
ving, vT1 mdédu s kontrastem, dva dny
po operaci, bez zndmek tumoru.

stranéni mi3ni expanze. Z levostranné
hemilaminektomie C4, parcidlni hemila-
minektomie C3 a C5 a ze stfedocarové
myelotomie autofi kompletné odstra-
nili z&asti prokrvaceny, jinak hnédobé-
Zovy, kfehky a relativné ohraniceny misni
tumor. Druhy den po operaci kontrolni
MRI s kontrastem potvrdila radikalni od-
stranéni a dekompresi michy (obr. 3, 4).
Operacni rana se zhojila bez komplikaci
a neurologicky stav pacienta se mirné
upravil, zejména se zvétsil rozsah elevace
pravé horni koncetiny. Hybnost dolnich
koncetin zUstala zachovéna beze zmény
a pacient byl nadale upoutan na ldzko.
Béhem hospitalizace byla provedena
celotélova PET/CT (pozitronova emisni

Obr. 2. MRI kr¢ni patefe v sagitalni
roving, ve STIR modu, pred operaci,
na urovni C4 intramedularni meta-
stdza se syringomyelickou dutinou
kranialné a kaudalné probihajici.

Obr. 4. MRI kréni patere v sagitalni
roving, ve STIR médu, dva dny po
operaci, bez znamek tumoru, se sy-
ringomyelickou dutinou.

tomografie/pocitacova tomografie), kterd
prokdzala mnohocetna loziska v plicich
ve vsech plicnich polich, v paketu lym-
fatickych uzlin paraesofagedlné vpravo
a v zesilené sténé colon sigmoideum
v sile do 23mm. Nalez v sigmatu byl
hodnocen jako pravdépodobny pri-
marni tumor a nalezy v lymfatickych uz-
linach a plicich jako metastazy. Nasledna
kolonoskopie byla technicky obtizna
pro nedostatec¢né vyprazdnéni pacienta
a tumor colon sigmoideum nemohla
potvrdit. Vzhledem ke kachektizaci pa-
cienta nebyla onkologem indikovéana
73dna nasledna onkologicka Ié¢ba ani
dalsi vysetfeni. Pacient byl lé¢en pouze
symptomaticky v zafizeni nasledné péce
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Obr. 5. Histologické vysetfeni metasta
hematoxylin-eosin, zvétseno 200krat.

a zemrel 11 tydnl po operaci, pitva pro-
vedena nebyla.

Vysledky tumor markert

CEA: 4,54 (hodnota zvysena u nekuraku).
PSA: 0,75, PSA-volny: 0,19, fPSA/PSA
pomér 25,30, CA 19-9: pod 2,5, AFP
2,13 (normalni hodnoty).

Vysledek histologického

a imunohistochemického
vysetreni (obr. 5)

Adenokarcinom metastaticky, vzhledem
k negativité CK7, CK20, TTF1 nelze blize
specifikovat organovou primaritu.

Vysledek cytogenetickych

a molekularné genetickych
vysetreni

Ke vSem vysetfenim byly vyuzity nado-
rové burky z parafinového preparétu.
Vzhledem ke $patné kvalité RNA z parafi-
nového bloku nebyla analyza expresniho
profilu na Urovni MRNA na identifikaci
nadort neznamého primarniho pdvodu
Uspésnd. Z téchto davodu, s ohledem na
nekufactvi pacienta a plicni loZiska, jsme
se pokusili potvrdit/vyloucit plicni plvod
adenokarcinomu s pouZitim specifickych
znakd, aktivacnich mutaci EGFR1 genu

At . 3
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zy adenokarcinomu do ml'chy Barveni

a nepfitomnosti mutace genu KRAS,
které se u casti nekurakl s plicni rako-
vinou vyskytuji. Metodou polymera-
zové fetézové reakce (Polymerase Chain
Reaction, PCR) byly testovany aktivujic
mutace v exonu 19 a 21 v genu EGFR
a mutace exonu 1 v genu KRAS. Ve
viech pfipadech mutace nebyla nalezena
a molekuldrnf vySetfeni v tomto pfipadé
rovnéz nezpfresnilo klinickou diagnézu.

Diskuze
Zatimco metastazy do mozku nachazf
patolog asi v 20 % nadorovych autopsif
u pacientd s primarni malignitou mimo
nervovy systém, ISCM jen ve 2 % [5,6].
Klinik diagnostikuje za Zivota pacienta
pouze 5 % téchto misnich metastaz [7].
Predpokldda se, Ze metastdzy se do
michy dostanou arteridlnim fecistém
a nikoliv vendzni nebo lymfatickou ces-
tou [8]. Diskrepance mezi frekvenci me-
tastdz v mozku a v mise mize byt vysvét-
lena tak, ze mozek pfijme jednu tfetinu
srdec¢niho vydeje pres velké cévy a pod
velkym tlakem, zatimco micha je cévné
zasobena spise z malych a klubkovitych
cév pod malym tlakem [1,9]. Navic me-
dularni arterie odstupuji z aorty v pra-
vém Uhlu, zatimco mozkové tepny jsou

viceméné pfimym pokracovanim ob-
louku aorty, a to umoznuje snazsi meta-
stazovani do mozku [10].

Nejcastéjsim zdrojem metastaz michy
je bronchogenni karcinom (tvofi 47 %),
zejména malobunéc¢na forma [3,8,11].
Méné Castym primarnim tumorem me-
tastazujicim do michy je karcinom prsu,
melanom, lymfom a Grawitzlv tumor
[8,11]. Extrémné vzacné jsou metastazy
kolonorektalniho adenokarcinomu,
které tvofi jen 3% [12].

Stanoveni presné diagnézy mize byt
obtizné i tehdy, kdy je zndm primdrni
nador, nebot nelze klinicky zcela jasné
odlisit misni metastdzu od ostatnich pfi-
¢in myelopatie jako epiduralni meta-
stdzy nebo paraneoplastické nekroti-
zujici myelopatie [13]. Moznost misn{
metastazy bychom méli spiSe zvazovat
u pacientd s historii maligniho nadoru
a soucasné v piipadech rozvoje hemi-
parézy nebo hemihypestezie. Pravé asy-
metrie neurologické dysfunkce je typicka
pro miSni metastazu a Brown-Sequar-
dav syndrom se vyskytuje u 30-34 %
téchto pacientl [3,14,15]. Rychla pro-
grese symptomu zase odlisi metastazu
od pomaleji se rozvijejiciho primarniho
tumoru michy. Ve vsech téchto pfipa-
dech je tedy namisté urgentni vysetfeni
michy magnetickou rezonanci.

Néktefi autofi se domnivaji, Ze radio-
terapie, chemoterapie ani chirurgicka
resekce nepfinasi pacientovi zadny pro-
spéch [5,16]. Tyto nédzory jsou ale oje-
dinélé. V |écbé miSnich metastaz
mnoho autort preferuje jen radiote-
rapii [1,8,17,18]. Je tfeba ale zdutraz-
nit, ze pozitivni efekt radioterapie mad-
Zeme ocekdvat jen u radiosenzitivnich
metastdz, tedy u malobunécného karci-
nomu plic, karcinomu prsu a lymfomu.
Jak jsme se jiz zminili, pravé tyto tfi typy
nadorl metastazuji do michy nejcas-
téji. Chemoterapie nemd efekt na délku
preZiti pacientl ani na zmirnéni neuro-
logického deficitu [19], ackoli nékteré
studie uvadeéji, ze kombinace chemo-
terapie a radioterapie prodluzuje pre-
Zitl pacientl [11,20]. Vzhledem k pred-
pokladanému primarnimu zdroji ISCM
v colon sigmoideum byly u naseho pa-
cienta provedeny i testy na moznost
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pouziti biologické lé¢by. Na Grovni DNA
jsme neprokdzali pfitomnost aktivacnich
mutaci EGFR1 genu, ¢asto nachaze-
nych u plicniho adenokarcinomu neku-
faka, coz jej zcela nevylucuje, nicméné
spise podporuje kolorektélni pavod na-
doru. S ohledem na nepfitomnost mu-
taci genu KRAS mél pacient vysokou
pravdépodobnost terapeutického be-
nefitu z podani EGFR1 inhibitorl. Tato
biologicka 1é¢ba v3ak jiz nebyla apliko-
vana s ohledem na Spatny vykonnostni
stav pacienta a omezenou prichodnost
monoklonalnich protildtek do central-
niho nervového systému.

Chirurgické odstranéni metastazy
michy byva indikovéano stale castéji,
a to zejména u pacientd s radiorezis-
tentnim primdrnim tumorem a pfi vy-
louceni leptomeningedlni diseminace
nadoru [12,21]. V dostupné literature
je do zacatku roku 2008 prezentovano
celkem 71 pfipadd chirurgické lécby
[9,12,22-40]. Totélni resekce byla pre-
ferovana v 68 % (48 pacientl) a subto-
talni v 32 % (23 pacientd).

Zlepseni neurologického stavu po ope-
raci nastalo v 56 % (40 pacientt), beze
zmény zustal neurologicky stav v 35 %
(25 pacientd) a zhorsil se v 9% (6 pa-
cienttl). Doba pfreZiti je priblizné dvojna-
sobnd ve srovndni s neoperacni terapii.
U pacientl konzervativné lécenych je
v priméru pét mésicd a chirurgicky fe-
Senych 9,4 mésica [17,34].

Zaveér
Ve vybranych pfipadech ISCM je dopo-
ruceno radikalni chirurgické odstranéni,
a to zvlasté u pacientl s potencialné ra-
diorezistentni metastdzou, jak tomu
muUZe byt u metastdzy adenokarcinomu
tlustého streva.

Cilem chirurgické lé¢by ISCM je de-
komprese funkéni nervové tkané a his-
tologické ovéreni plvodu nadoru.
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