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Nadory z neznameho primarneho loziska

* 2% vsetkych nadorov (SEER register)

* heterogénna skupina — studie tazko
realizovatelné

* najdolezitejsie je identifikovat liecitelnu
podskupinu (IHC a klinické syndromy,
predikujuce odpoved na liecbu)



Nadory z neznameho primarneho loziska

Adenokarcinom — 70%

Nediferencovany karcinom — 15-20%
(+ 10% nediferencovany adenoCa)

Nediferencovany nador — 5%

Squamocelularny karcinom — zriedkavy bez
primarneho loziska okrem krcnej masy

Neuroendokrinny karcinom — zriedkavy

Neuroendokrinny tumor identifikovany histologicky (karcinoid,
malobunkovy neuroendokrinny nador)

Nediferencovany karcindm s neuroendokrinnymi crtami podla
IHC



Adenokarcindm

Klinicka symptomatoldgia dana postihnutym organom — pluca,
pecen, LU, kosti

Primarne loZisko sa podari identifikovat iba u 15-20% pacientov
antemortem

V sekcnom materiali najCastejsie - pankreas, hepatobiliarny strom a
pluca (40-50% pripadov)

Ostatné casti GITu zriedkavejsie

adenoCa prsnika a prostaty ako e loco ignoto zriedkavé

CT odhali asi 20-30% primarnych tumorov, PET asi 20-30%

PSA, IHCER a PR

Ak pozitivita na OK — vySetrenie GITu (endoskopia u
asymptomatickych pacientov len zriedkavo odhali okultny tumor)

CEA, CA-19-9, CA 15-3, CA-125 skér na dynamiku pri liecbe



Nediferencovany karcindm z neznameho
primarneho loziska

* Vysoka frekvencia mediastinalneho a
retroperitonealneho postihnutia

e Zvysené hodnoty APF a HCG — extragonadalny
germinativny tumor

* Liecitelny nador sa da identifikovat asi v 10-
20% pripadov



Nediferencované nadory z neznameho
primarneho loziska - diagnoza

anamnéza a fyzikalne vysetrenie (gynekologické, vysetrenie
prostaty a rekta)

KO, biochémia, moc, CT hrudnika, brucha a panvy

IHC, EM (lymfdodm od karcindmu, nediferencovany sarkom,
melandm, neuroendokrinny tumor)

Geneticka analyza — NHL, sarkomy, testikularny nador a
extragonadalne germinativne nadory

NHL - 35-65% nediferencovanych nadorov z neznameho
primarneho loziska



Squamocelularny karcindm

* [HC a EM — maly vyznam

* Diagnostika sa odvija od lokalizacie metastaz
— ingvinalne LU — genitalne a anorektalne primarna

okalizacia

— horné a stredné krcné LU — H&N — CT, priama

aryngoskopia, nasofaryngoskopia — PET

— dolné kréné a supraklavikularne , alebo iné lokality
— najcastejsSie Ca pluc — CT hrudnika a
bronchoskopia



1.

Neuroendokrinné tumory

Low grade neuroendokrinny karcinom — metastaticky
karcinoid, alebo tumor pankreatickych ostrovcekov —
mts do pecCene (primarny v pankrease, Creve)

Malobunkovy karcindm — SCLC, ale aj slinné zlazy,
ezofagus, mocovy mechur, ovarium, prostata a cervix

Nediferencovany — high grade agresivna malignita s
viacerymi metastatickymi miestami s castym
postihnutim retroperitoenalnych a mediastinalnych
LU. Primarne lozisko sa zriedkavo identifikuje.



Principy lieCby

Podla detegovaného primarneho loziska — identifikovat NHL, HL,
germinativny tumor, Ca stitnej zlazy

Odpovede aj u tumorov prsnika, ovaria, prostaty

Kurabilné nadory e loco ignoto:
— Nediferencovany Ca s klinickymi znakmi extragonadalneho tumoru
— Squamocelularny Ca s mts do krénych LU - H&N
— AdenoCa v LU axily u zeny — ako stadium Il Ca prsnika
— Peritonalna karcinomatdza u zeny — lieCena ako Ca ovaria
— Nediferencovany neuroendokrinny tumor , ktory je lieCceny ako SCLC

— Osteoblastické metastazy u muza s vysokou hladinou PSA, alebo nador,
ktory je IHC PSA+

Ostatné — empiricke lieCebé rezimy:
— Median prezivania — 10-12 mesiacov
— 2-roCné prezivanie — 20-25% pacientov



Vybrané klinické pripady v
materiali NOU



Prehodnotena histologia

Pévodna histologia

Prehodnotena histolégia

nediferencovany Ca v iliakalnej
LU

metastaza maligneho
gastrinomu

metastaza tubulopapilarneho Ca
vo vazive a kosti

metastaza Ca prostaty

metastaza adenoCa v LU

LCAL Ki-1 pozit

malo diferencovany Ca

LCAL Ki-1 pozit

metastaza Ca vs. Ormondova B-NHL
choroba

osteogéenny sarkom aj myelom
myxofibrosarkom

dediferencovany liposarkom GIST

alebo schwanom-
dediferencovany lipoSa
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Priebeh ochorenia |

60 rocna zena s tumorom abdomenu 20x 9,5
cm inicialne diagnostikovana v inej nemocnici
(biopsia pod usg) - MPNST v 10/08

e 2 cykly IFO 10 g/m2
e SD (podla RECIST 2000)



Histopathology .

(original slides, biopsy done at local Dept. Pathol., primary dx MPNST)




CT — November 2008
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Priebeh ochorenia Il

 REBIOPSIA v 12/08—- low grade fibrosarkom
(material nebol dostatoCne reprezentativny)

» 2 cykly doxorubicin sélo 75 mg/m2 — 12/08-

01/09 -SD RECIST 2000 (zvacsenie z
11 x10,5x19cm na 14,5 x
11 x19 cm)

e HISTOPATOLOGICKA KONZULTACIA oboch
biopsii — GIST?



Histopathology Il.

(original slides, biopsy done at local Dept. Pathol., primary dx fibroSa)




Histopathology Ill. — central review




CT Januar 2009
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Molekulova analyza

« WT/WT v PDGFR-a exénoch 12, 14, 18,

« WT/WT v C-KIT exonoch 9, 11, 13, v exone 17 WT/2394
C-T: silent mutation/polymorphism, nenachadza sa v liste
znamych GISTovych mutacii
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Molekulova analyza

« | ked :C-KIT exon 17 WT/2394 C-T
* Akcepotovana ako somaticka KIT mutacia u inych

solidnych nadorov:

http://www.sanger.ac.uk/perl/genetics/CGP/cosmic?action=mut summary&id=1307
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LieCba
Januar 2009 — Imatinib 400 mg/d
Oktober 2009 — kurativna resekcia

Imatinib nasledne

September 2010 — relaps — kurativna resekcia
PokracCuje v imatinibe



CT Marec 2009




Nediferencovany nador
( pac. M.M. 43 rocCny)

Histoldgia pri prijati

metastaza adenoCa v LU

Klinicky obraz

ARI na podklade obstrukcie
ureterov —kreat:900, urea:40,
pyonefros, trombdza v.iliaca,
anasarka, generalizovany
mal.proces - LU, pluca, koza

Diagnodza

LCAL Ki-1 pozit.

Terapia

VACOP-B + |IAVP-16

Trvanie remisie

18+ rokov




Nediferencovany nador
( pac.J.Zs. — 55 roCna)

Histoldgia pri prijati

Ormondova choroba? mts gyn.
nadoru alebo M.Grawitz ?

Klinicky obraz

20 cm tumor v retroperitoneu,
paraparéeza DK

Diagnodza maligny B-NHL

Terapia MACOP-B + IA-VP-I6 + RAT na
retroperitoneum

Trvanie remisie 15+ rokov




Nediferenocany Ca
( pac. D.S - 27 rocny)

Histologia hlienotvorny adenoCa v pfucach
( zo zIC.ciest?, peCene?,
pankreasu?)

Klinicky obraz metastazy do pluc, peCene

( bilirubin 300, priamy 175,
vysoké AST, ALT,LDH, ALP)

Diagnoza potvrdena konziliarnym
vysSetrenim
Terapia 5-FU KIVI a po 14 dnoch vsuvky

DDP ( celkovo 10 cyklov)

Trvanie remisie 11+ rokov




Hospitalizacia v rajone

Od zac. 06/01 senzoricka agrafia, parestézie
PHK, fyzikalne vySetrenie negativne

3 tyzdne hosp. v rajone — FW, KO, biochémia,
mocC , RTG zaludka, hrudnika, lebky ( aj podla
Stenversa ), C chrbtice, EEG, USG abdomenu,
GFS, kolono, broncho, markery ( CEA,NSE,Ca
19-9, B2M , PSA, CY- 21-1), oCne a urologicke
a ORL vys. — vsetko negat

CT — 3 loziska v lavej hemisfere ( frontalne,
temporalne, parietalne ) mozgu



CT mozgu pri prijati
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CT mozgu pri prijati




* 4 patologicke
loziska
supratentorialne
v fave] mozgovej
hemisfere

e vpravo
supratentorialne,

infratentorialne
nalez negativny




PET

« 3 viabilne mozgove
metastazy, metastaza
asi v 7.rebre vlavo

e primarne lozisko v
oblasti mediastina
dorzalne nad srdcom
medialnejSie ( asiaj s
LU)- Ca pluc?, Ca
ezofagu?, lymféom?







PET




Prehodnoteneé CT




CT hrudnika
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EKG pri prijati
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EKG pri progresii ochorenia
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Echokardiografia ( TEE)

LK nedilatovana, bez hypertrofie a lok.
poruch kinetiky — EF 65%

chlopne bez zmien

LP 33 mm, cela zadna stena kompletne
prerastena tumorom prominujucim do
lumenu az hrubkou 20 mm

v jednej Gasti i filament. tenky utvar dizky
cca 15-20 mm, vlajuci v dutine LP



Kardiochirurgicke konzilium

» pokus o histologiu z LP je vysoko
rizikovy
* doporucena excizia z rebra vliavo



Histologizacia
(hrudna chirurgia)

* histologia z rebra peroperacne
nevytazna

 lavostranna anterolateralna torakotomia
s perikardiotomiou a evakuaciou 150 ml|
tmavozlteho perikardialneho vypotku,
biopsiou z tumoru a ponechanim
fenestra



Histologia
rebro — negat

vretenobunkove elementy strednej az velkej
velkosti

Imunohistochemicky : fokalne CK+, vimentin
fokalne+, aktin fokalne +, dezmin- S 100 -,
Calretinin vyrazne+, EMA-,CEA-

SARKOMATOIDNA FORMA MALIGNEHO
MEZOTELIOMU PERIKARDU



Liecba

» externa radioterapia 6 MeV X [uCe na
oblast CNS z2 PP v CTD 30 Gy

(a3 Gy)
* chemoterapia gemcitabin + cisplatina



Zaver

ANAMNEZA a FYZIKALNE VYSETRENIE a ich korelacia
so ziskanymi vysledkami vysetreni

pri stanqvenl’ diagnozy a lieCcebného postupu —
KRITICKE HODNOTENIE vsetkych vykonanych
vysetreni (aj histoldogie, CT, MRI, PET)

KLINICKY OBRAZ — mimoriadne ddleZity

dolezitost komunikacie medzi klinikom a patolégom,

klinikom a diagnostikom, diagnostikom a patologom,
ako aj klinikmi navzajom



