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Souhrn: Prezentujeme kazuistiku 41letého pacienta, ktery byl pfivezen do naseho zdravotnického zafizeni pro podezreni na kr-
vaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Gastroskopicky byla nalezena exulcerovana infiltrace na zadni sténé subkardialni
Casti zaludku. Histologicky byl prokazan vzacny adenokarcinom Zaludku s yolk sac diferenciaci. Tento typ nadoru patfi mezi malig-
nity se Spatnou progndzou. V dobé diagndzy byva jiz pfitomna generalizace s jaternim metastatickym postizenim.

Kli¢ova slova: zaludek — adenokarcinom — yolk sac tumor

Summary: We present the case of a 41-year-old patient who was brought to our hospital because of suspected bleeding into the
upper part of gastrointestinal tract. Gastroscopy found an ulcerated infiltration at the posterior wall of the subcardial stomach.
Histological analysis showed the presence of an adenocarcinoma of the stomach with yolk sac differentiation, which is a rare type
of malignant tumor with a poor prognosis that has usually metastasized to secondary sites such as the liver at the time of diagnosis.
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Uvod
Karcinom zaludku v soucasné dobé
zaujima celosvétové paté misto mezi
zhoubnymi nadory (po zhoubnych na-
dorech plic, prsu, tlustého stieva, pro-
staty) a predstavuje ve stejném mé-
fitku treti nejcastéjsi pri¢inu Umrti na
rakovinu u obou pohlavi [1]. Vyskyt
zhoubnych novotvard Zzaludku i je-
jich mortalita v CR setrvale klesa dle
dat z UZIS CR [2]. Pfesto, dle regis-
tru GLOBOCAN, byl v roce 2012 zjis-
tén celosvétové témér milion novych
pfipadd zhoubnych nadord Zaludku
(952 000 ptipady; 6,8 % z celkového
poctu onkologickych onemocnéni).
Adenokarcinom zaludku je onemoc-
néni starsSiho véku, median véku u muz{
je 69 let, u zen pak 74 let [3]. V poslednich
letech je vSak zaznamenan vzestup inci-
denceiu osob mladsich 40 let. Nepfizniva
prognoza tohoto onemocnéni je zpUso-
bena predevsim jeho pozdnim zachytem.

Obecné pro tyto karcinomy zaludku
plati, ze pétileté preziti, udavané pro
Casny karcinom, je vice nez 90 %, pro
pokrocily méné nez 20 % [4]. Z 90-95 %
se histologicky jedna o adenokarci-
nom, avsak existuji vzacné typy zalu-
decniho adenokarcinomu produkujici
a-fetoprotein (AFP). Tyto AFP produ-
kujici zaludecni karcinomy zaujimaji
2-6 % ze vsech Zzaludecnich karci-
noma [5]. Zalude¢ni tumory ze Zloutko-
vého vacku jsou extrémné vzacné a je-
jich progndza velmi nepfizniva. Mnoho
pacientd ma v dobé diagndzy rozsahlé
metastatické postizeni [6]. Vétsina ne-
mocnych s takto pokrocilym onemoc-
nénim umira do Sesti mésicd od stano-
veni diagnozy (tab. 1).

Popis pfipadu

Predstavujeme 41letého pacienta s ne-
vyznamnou osobni anamnézou (pouze
operace tfiselné kyly ve 20 letech

a v détstvi podstoupena apendekto-
mie). Rodinnd anamnéza byla pozitivni
ve smyslu generalizovaného onko-
logického onemocnéni — otec matky
pacienta zemfrel v 63 letech na onko-
logické onemocnéni (bez moznosti
blizSiho urceni). Matka otce pacienta
zemfrela v 60 letech na karcinom hr-
tanu. Rodice pacienta byli zdravi, sou-
rozence nemél. Pacient pracoval jako
fidi¢ kamionu. Z rizikovych faktor0
udaval od 15 let trvajici nikotinizmus
a alkohol konzumoval zcela vyjimecné.

Pacient byl privezen rychlou zachran-
nou sluzbou na pfijmovou ambulanci
Interniho oddéleni Chrudimské nemoc-
nice pro dyspepticky syndrom horniho
typu se suspekci na krvaceni do horni
casti gastrointestinalniho traktu (GIT).
Popisoval pfiblizné mésic trvajici dys-
pepsie horniho typu (pocit plnosti, ply-
natosti a nechutenstvi) a dva mésice tr-
vajici namahovou dusnost v poslednim
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Tab. 1. Strucny prehled pripadd yolk sac tumord v literature. Upraveno dle [9].
Tab. 1. Brief review of yolk sac tumour cases in literature. Modified according to [9].

Klinicky
pripad
[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[5]

[24]

[25]

(6]

)

[26]

[27]

[28]

[29]

Vék

a pohlavi

65, muz

72, zena

88, muz

56, muz

36, muz

61, muz

38, zena

87, muz

2, muz

50, muz

67, muz

74, muz

61, muz

62, muz

61, muz

71, muz

74, muz

50, muz

Lokalizace

antrum

télo

antrum

kardie

télo

antrum

GE junkce

kardie

kardie,
GE junkce

antrum

antrum

antrum

télo

antrum

fundus

télo

télo,
antrum

fundus

Histologie

smiseny typ,
ACaCC,YST

smiseny typ,
YSTaAC

&isty YST

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ,
YST aAC

&isty YST

smiseny typ,

YST a teratom

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ

&isty YST

Cisty YST

&isty YST

smiseny typ,
YST aAC

smiseny typ,
AC,YSTaCC

smiseny typ,
YST aAC

Staging

metastazy
jater

bez
generalizace

lokalné
pokrocily

bez
generalizace

metastazy
jater, uzlin
aplic

peritonealni
metastazy

metastazy
jater

lymfatické
uzliny

lokalni relaps
po resekci

zaludecniho
teratomu

bez
generalizace

metastazy
jater

metastazy
jaterauzlin

bez
generalizace

bez
generalizace

bez
generalizace

retroperito-
nealni
metastazy

metastazy
jater, omenta,
pankreatu

metastazy
jater

Terapie

bez lécby

chirurgie

chirurgie (inoperabilni nalez)
chirurgie (pozitivni okraje),
adjuvantni CHT (cisplatina,
vinblastin a VP-16)

CHT
(cisplatina, VP-16, bleomycin)

bez lécby

chirurgie (resekce jicnu, MLE)

chirurgie

chirurgie, adjuvantni CHT
(cisplatina, vinblastin, bleomycin)
chirurgie

chirurgie, adjuvantni CHT
(cisplatina, taxol )

bez lécby

chirurgie (¢asny karcinom)

chirurgie, adjuvantni CHT
(cisplatina, VP-16, bleomycin)

chirurgie (resekce zaludku),
adjuvantni CHT BEP

chirurgie, adjuvantni CHT
bez blizsiho uvedeni

chirurgie (resekce zaludku, MLE),
RFA jaterni metastaz

adjuvantni CHT (cisplatina, TS-1)

chemoterapie pacientem odmitnuta

Progndza

rychla progrese a exitus

exitus tfi roky po chirurgii

exitus Ctyfi tydny
po chirurgii

exitus Sest mésicl
po chirurgii

exitus za Sest mésicd
od dg

exitus za mésic od dg

preziti 32 mésicd

exitus pét mésicl
po chirurgii

po trech letech bez
znamek onemocnéni

po 12 mésicich bez
znamek onemocnéni

exitus dva mésice
po chirurgii

MOF, exitus sedm dni
od dg
bez znamek rekurence
exitus 12 mésicl
po chirurgii
po 12 mésicich bez

znamek rekurence

po 12 mésicich bez
znamek rekurence

po osmi mésicich bez
znamek rekurence

exitus, doba od dg
neuvedena

YST —yolk sac tumor, AC —adenokarcinom, CC — choriokarcinom, VP-16 — etoposid, TS-1 — titanium silikat, CHT — chemoterapie,
MLE — mediastinalni lymfadenectomie, BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, RFA — radiofrekvenéni ablace, MOF — multiorganové
selhani, dg — diagnoza, GE — gastroesofagealni
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Obr. 1.V subkardialni oblasti na zadni
sténé zaludku rozsahla exulcerovana
infiltrace.

Fig. 1. Large ulcerated infiltration on
the posterior wall of the stomach body
in the subcardial area.

tydnu progredujici do dusnosti klidové.
Dale udaval, ze pred pfijetim opako-
vané zvracel zaludecni obsah charak-
teru kavové sedliny, které se rozvinulo
v Casové korelaci s klidovou dusnosti.
Stejné tak zaznamenal v poslednim
tydnu melénu, kterd viak nebyla pfi
pfijeti verifikovana. V laboratornich
hodnotach byla zjisténa siderope-
nicka (normocytarni, normochromni)
anémie s hemoglobinem (Hb) 69 g/!
(laboratorni norma 135-180g/l),
MCV 82,40 fl (75-95 fl), MCHC
335,049/l (300-350g/l), nizka plazma-
tickd koncentrace zeleza 2,9 pmol/l
(7,2-29 pumol/l) s normalni hodnotou
feritinu 221 pg/l (30-400 pg/l), elevace
C-reaktivniho proteinu (CRP) 102 g/I
(> 5mg|/l), s pfitomnou hypoproteine-
mii 56 g/l (66-87 g/l) a hypoalbumine-
mii 33g/l (39-49 g/l). Z vyse popsanych
informaci a laboratornich hodnot jsme
ziskali podezreni na krvaceni do horni
Casti GIT a pacienta jsme hospitalizo-
vali na metabolické jednotce inten-
zivni péce. Byla zahajena hemosubsti-
tuce s podavanim inhibitord protonové
pumpy v parenteralnim rezimu a zajis-
téno gastroskopické vysetreni.

PFi endoskopii jsme nalezli v sub-
kardialni oblasti zaludku na zadni
sténé exulcerovanou infiltraci (obr. 1).
Pro absenci znamek akutniho kr-
vaceni nebyla nutnd akutni endo-
skopicka intervence. Byly odebrany
vicecCetné bioptické vzorky k histolo-

Obr. 2. Tumor postihujici zadni sténu Zaludku od Urovné kardie témér po angu-
lus, sténa rozsifena nepravidelné az na 30 mm, vyrazna spadova lymfadenopa-
tie — perigastricky zmnozené uzliny 8-17 mm. Vicecetna metastaticka loziska

jater velikosti 40-85 mm.

Fig. 2. A tumour affecting the posterior wall of the stomach from the level of car-
dia almost up to the angulus, the wall is irregularly extended to up to 30 mm, dis-
tinct catchment lymphadenopathy — next to the stomach multiplied nodules of
8-17 mm. Multiple metastatic foci sized 40-85 mm in the liver.

gickému vysetfeni. Pfi nasledném ult-
razvukovém vysetreni (UZ) bficha byla
zjisténa vicecetna loziska v obou jater-
nich lalocich pfi suspektnim metasta-
tickém jaternim procesu. UZ bylo do-
plnéno CT vysSetfenim bficha, kde byl
verifikovan tumor zaludku postihu-
jici zadni sténu od Urovné kardie az
témér po angularni fasu se suspektni
infiltraci do okoli s vyraznou spado-
vou lymfadenopatii a znamkami ge-
neralizace ve smyslu nalezu vicelet-
nych loZisek v jaternim parenchymu
velikosti 40-85mm pfi metastatic-
kém postizeni (obr. 2). Dalsim nale-
zem v laboratornich parametrech byla
elevace transaminaz AST 1,26 pkat/|
(0,17-0,85 pkat/l), GGT 2,84 pkat/l
(0,17-1,19 pkat/l), ALP 2,75 pkat/l
(0,67-2,15 pkat/l) bez elevace ALT
0,22 pkat/l (0,17-0,83 pkat/l). V pa-
nelu onkomarkerd dominovala elevace
AFP nad 1 210 pg/l (> 7 pg/l), ostatni
onkomarkery (CEA, Ca 19-9 a HCG-PB)
byly v mezich normy. Rychly uredzovy
test (CLO — Campylobacter-like orga-
nism) byl negativni. Elevace CRP byla
bez znamek aktivniho infektu, v¢. ne-

gativnich zakladnich kultivacnich vy-
Setfeni. Pfi histologickém vysSetfeni
odebranych vzorkd z gastroskopie byl
prokazan maligni nador, kde jsme di-
ferencialné diagnosticky zvazovali me-
tastazu naddoru z germinalnich bunék i
primarni adenokarcinom zaludku s di-
ferenciaci smérem k zarode¢nym bun-
kam jako vzacné se vyskytuijici variantu
karcinomu zaludku (obr. 3). Prolife-
racni aktivita Ki-67 byla vice nez 90 %,
imunohistochemicky s difuzni expresi
cytokeratind (AE1/AE/3) a SALL4,
s fokalni expresi cytokeratinu 7, AFP
(obr. 4A) a glypicanu-3 (obr. 4B), oje-
dinéle byla zjisténa i exprese CDX2.
CK 20, CEA, OCT3/4 a CD30 byly vsak
negativni. Toto imunohistochemické
vySetreni svédcilo pro mozny germi-
nalni nador, proto jsme provedli UZ
varlat, které vsak vykazovalo normalni
strukturu tkani, bez loziskové a vas-
kularni patologie. Ze stejného duU-
vodu jsme provedli CT vysetfeni hrud-
niku, které nevykazovalo patologické
zmény vC. oblasti mediastina. Na za-
kladé vysSe popsanych vysledk(d vy-
Setfeni byla indikovana cilena biopsie
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pUvodni zvétseni 200x).

Fig. 3. Solid adenocarcinoma in gastric mucosa (haematoxylin-eosin, original mag-

nification x200).

jater s verifikaci metastadz adenokar-
cinomu zaludku s diferenciaci smé-
rem k zarode¢nym burikam. Vzhledem
k anatomickym pomérdm jaternich
metastaz a zvyklosti pracovisté byla
radiologem doporucena biopsie jater
pod CT kontrolou.

Dle rozhodnuti onkologa byla zaha-
jena prvni série chemoterapie v rezimu
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina)
v davce cisplatina 40 mg D1-D5, etopo-

sid 200mg D1 + D5, bleomycin 30mg
D1 + D8. Bleomycin 30 mg D15 nebyl
podan pro febrilni stav s pancytope-
nii (leukopenie 0,3 x 10%I, anémie Hb
90 g/l, trombocytopenie 29 x 10%1)
s nutnosti opakované hemosubsti-
tuce a podavani trombocytarnich na-
plavy, filgrastimu a aplikaci cefalospo-
rinu lll. generace. Po zlep3eni stavu
byly podany celkem tfi série BEP.V dal-
$im prabéhu dochazelo ke zhorseni za-

kladniho onkologického onemocnéni,
proto bylo pfistoupeno k druhé linii
chemoterapie, resp. rezimu vinblas-
tin, ifosfamid, mesna, cisplatina (VelP)
v davkach cisplatina 35 mg D1-D5, vin-
blastin 5mg D1-D2, mesna 800 mg
D1-D5 a ifosfamid 1 800 mg D1-D5.
PFes intenzivni 1é¢bu nemocny zemfrel
na komplikace charakteru akutniho
krvaceni z horni ¢asti GIT Sest mésicd
po stanoveni diagnozy. Pitva nebyla
provedena.

Diskuze
Predstavili jsme vzacny typ zaludec-
niho adenokarcinomu s tzv. diferen-
ciaci smérem k zarodecnym bunkam.
Tento histologicky typ nadoru byl do
soucasnosti popsan v necelych 20 pfi-
padech na celém svété (tab. 1) a do-
stupné informace pochazeji pouze
z popisU jednotlivych ptipadd. Poprvé
Zaludedni nador se schopnosti uvolro-
vat AFP popsal v roce 1970 Boureille,
jak uvadi Lunghi et al [7]. Extragona-
dalni tumory ze zarodecnych bunék
jsou vzacné, predstavuji 1-4 % vsech
nadorl ze zarodecnych bunék [8].
Jasny mechanizmus vzniku zalu-
decnich yolk sac tumorl (YST), jakoz
i dalsich extragonadalnich tumord,
neni zcela objasnén. Predpokladaji se
dvé cesty vzniku. Prvni teorii vysvét-

Obr. 4. A. Silna exprese a-fetoproteinu v nadorovych burikach (imunohistochemie, pivodni zvétseni 400x),

B. Fokalni silna exprese glypicanu-3 (imunohistochemie, pdvodni zvétseni 400x).

Fig. 4. A. Strong expression of a-fetoprotein in tumour cells (immunohistochemistry, original magnification x400),
B. Focal strong expression of glypican-3 (immunohistochemistry, original magnification x400).
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lujici jejich vznik je migrace germinal-
nich bunék béhem zarodecného vyvoje
nebo Uloha multipotentni neoplastické
protoepitelidlni bunky zaludecni sliz-
nice [9]. VétSina autorU vsak zddraz-
nuje teorii tzv. retrodiferenciace a vy-
svétluje tim vznik tumord obsahujicich
germinalni bunky v zaludku. Tato teorie
predpoklada fakt, ze Zaludek vznikajici
z prvostreva obsahuje vSechny bunky
s kompletnim genetickym materidlem,
a tudiz se nadorove buriky mohou dife-
rencovat do yolk sac fenotypu [9].

AFP produkujici zaludecni na-
dory se mohou rozdélovat na tfi pod-
typy — hepatoidni, YST-like a fetalni
gastrointestinalni [10].

V diferencialni diagnostice je treba
vyloucit tzv. hepatoidni adenokarci-
nom zaludku, ktery rovnéz produkuje
AFP. Hepatoidni adenokarcinom je
zvldstni typ karcinomu, ktery se his-
tologicky podoba hepatocelularnimu
karcinomu (HCC) a ktery se vyzna-
Cuje vysokou hladinou AFP v séru. Ma
stejny vysoce maligni potencial jako
YST s casnou lymfatickou invazi a cas-
nymi jaternimi metastazami, coz ma
rovnéz za nasledek jeho Spatnou pro-
gnozu i v ptipadé casné diagndzy [11].

Dale byl zvazovan metastaticky pro-
ces v zaludku u HCC. Gastrointestinalni
metastazy HCC jsou vSak vzacné [12].
Ostatni stavy, jako je jaterni cirhéza,
cholestaza a virové hepatitidy, mohou
zpUsobovat elevaci AFP. Avsak hod-
noty vyssi nez 500 ng/ml jsou pro tyto
stavy neobvyklé [10].

Na zakladé provedeného endosko-
pického vysetieni v korelaci s provede-
nym CT vySetfenim bficha s nalezem
metastatického procesu jater bylo vy-
sloveno podezieni na zaludecni karci-
nom ve stadiu IV. Upfesnéni diagnozy
pfineslo histologické a imunohistoche-
mické vySetteni, které je pro presné
stanoveni diagndézy YST nenahradi-
telné. Pouze AFP a glypican-3 jsou
charakteristickymi imunohistoche-
mickymi markery pro YST. Ostatni
protilatky (SALL-4, Lin28, IMP-3) po-
mahaji v diferencialni diagnostice a né-
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které dalsi markery (CDX-2, TTF-1,
HepParl) slouzi k verifikaci vzacnéjsich
variantYST [13].

Obecné jsou tyto nadory spojovany
s vyssi proliferacni aktivitou, naruse-
nou apoptozou a bohatou neovas-
kularizaci [14], coz predurcuje jejich
Spatnou prognozu. Pacienti jiz v dobé
diagnozy maji ¢asto metastatické po-
stizeni jater. Odpovéd na chemotera-
pii a radioterapii je vSeobecné neuspo-
kojiva, s kratkou pocateéni odpovédi
nasledovanou vznikem rezistence na
chemoterapii. Pfes rizné modality
chemoterapie, vyuziti radioterapie
a chirurgie se nedafi zlepsit prognozu
tohoto agresivniho onemocnéni [5].

Muzi jsou postizeni ¢astéji [10], coz
potvrzuje i uvedeny prehled kazuis-
tik (tab. 1) [5,6,9,15-29]. Nejeast&j-
Sim mistem metastazovani jsou jatra.
Vétsina pfipadd se vyskytuje u star-
Sich pacient0. V porovnani s nasim pfi-
padem je shoda stran charakteristiky
onemocnéni v¢. progndzy. Pacienti
v pokrocilém stadiu i pres adekvatni te-
rapii umiraji do Sesti mésicd.

Zaveér

Pfestoze v CR linearné kles4 incidence
i mortalita na zhoubna onemocnéni za-
ludku, jedna se stale o pomérné casté
a zavazné onemocnéni s nejistou pro-
gnodzou. V pripadé tumord s diferen-
ciaci k zarodecnym burikam je pro-
gndza Spatnd i pfi ¢asném zachytu
onemocnéni a intenzivni terapii. Pre-
zivani se pohybuje kolem pU0l roku od
stanoveni diagnozy.
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