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Souhrn

Reza¢ J, Hruskova Z, Konopasek P, Honso-
va E, Masek M, Ry$ava R, Tesaf V. Zanétlivy
pseudotumor mocového méchyfte jako pro-
jev aktivity u pacientky s granulomatézou
s polyangiitidou (Wegenerovou granuloma-
tézou) - méné obvykla manifestace ANCA-
-asociované vaskulitidy

Granulomatdéza s polyangiitidou (GPA) je
v Ceské republice nejcastéjsi z ANCA-aso-
ciovanych vaskulitid, tj. vaskulitid (prevazné)
malych cév, které mohou postihovat kteryko-
liv organ v lidském téle. Postizeni urogenital-
niho systému je pomérné vzacné a mize byt
diagnosticky svizelné. My zde predkladame
kazuistiku pacientky s GPA, k jejimz inicial-
nim projeviim patfila i tumordzni afekce mo-
¢ového meéchyfte. Diferencidlné diagnosticky
byl zvazovén i karcinom mocového méchyte,
odlideni od loziskového zanétu v ramci ak-



tivni vaskulitidy bylo pro dalsi postup, kte-
ry u GPA standardné zahrnuje potencialné
toxicky cyklofosfamid, velmi dulezité a bylo
umoznéno hodnocenim biopsie patologem-
-specialistou. Jak dokumentujeme na opako-
vanych CT snimcich, po imunosupresivni te-
rapii doslo k uplné regresi nalezu v moc¢ovém
méchyti.

Zavér:
Projevy GPA jsou velmi pestré, spravna dia-
gnoéza tohoto vzacného onemocnéni muze
pacienta uchréanit od zbyte¢ného chirurgic-
kého vykonu ¢i dokonce dal$i cytostatické
terapie.

Kli¢ova slova:
ANCA, granulomatéza s polyangiitidou, mo-
¢ovy méchyt, tumor, vaskulitida.

Summary

Reza¢ J, Hruskova Z, Konopasek P, Honso-
va E, Masek M, Ry$ava R, Tesar V. Inflam-
matory pseudotumor of the urinary bladder
presenting as a symptom of active vasculitis
in a patient with granulomatosis with poly-
angiitis (Wegener’s) - an unusual manife-
station of ANCA-associated vasculitis

UvOD

Wegenerova granulomatdza, dnes nazyva-
na granulomatéza s polyangiitidou (GPA),
je autoimunitni choroba fazena mezi vasku-
litidy malych cév, které jsou charakterizova-
ny nekrotizujicim zanétem stény predevsim
drobnych cév. Vaskulitidy malych cév se dnes
podle revidované klasifikace z Chapel Hillu
déli na vaskulitidy imunokomplexové (napt.
IgA vaskulitida, dfive Henoch-Schéenleino-
va purpura) a ANCA-asociované, mezi néz
fadime kromé GPA i eozinofilni granulo-
matézu s polyangiitidou a mikroskopickou
polyangiitidu. GPA je nejcastéji asociovana

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is the
most common type of ANCA-associated vascu-
litides (AAV) occurring in the Czech Republic.
AAV are (predominantly) small-vessel vasculiti-
des that can afflict any organ in the human body.
Urogenital involvement is relatively rare and can
cause diagnostic challenge. This is a case report
of a female patient with GPA presenting with
urinary bladder pseudotumour. Urinary blad-
der carcinoma was initially suspected. Its diffe-
rentiation from localized inflammatory process
caused by active vasculitis was very important as
the treatment of GPA includes potentially toxic
cyclophosphamide. Establishment of the right
diagnosis was enabled by assessment of the bio-
psy by experienced pathologist. As documented
by serial repeated CT scans, immunosuppressive
therapy led to complete regression of the finding
in the urinary bladder.

Conclusion:

GPA symptoms vary widely and may mimic
cancer. Right and timely diagnosis of GPA may
save the patient from an unnecessary surgical
procedure or even chemotherapy.

Key words:
ANCA, granulomatosis with polyangiitis, uri-
nary bladder, tumour, vasculitis.

s postizenim hornich a dolnich cest dychacich
a ledvin. Postizen vSak muze byt kterykoliv
z organd lidského téla, predev$im nervovy
systém (centrdlni i periferni), kize, gastroin-
testinalni trakt a srdce (1). RovnéZ zdvaznost
onemocnéni miize byt réizna - od lokalizo-
vanych ORL forem po tézké, Zivot ohrozujici.
Obvykle byva GPA spojena s vyskytem ANCA
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody) pro-
tilatek, konkrétné cANCA (se specifickym
cytoplazmatickym obrazem pii nepfimé imu-
nofluorescenci), jejichz cilovym antigenem
je obvykle proteindza 3 (PR3-ANCA). Proti-
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Obr. 1A.

Mocovy méchyr, vaskulitida Zily s fibréznim uzdvérem lumen a s destrukci Zilni stény v pravé cdsti snimku (Sipky)
Fig. 1A.

Urinary bladder, vasculitis of the vein with fibrotic occlusion of the vessel lumen and segmental vasculitis with
complete destruction of vessel wall in the right side of the picture (arrows)

Obr. 1B.

Ledvina, glomerulus s nekrézou hilové arterioly a souc¢asné s nekrézou trsu s epitelovym srpkem. Poskozeni
glomerulu doprovdzi zdnét v intersticiu.

Fig. 1B.

Glomerulus showing severe necrosis of the tuft surrounded by crescent formation and also fibrinoid necrosis of
a hilar arteriole associated with prominent periglomerular granulomatous inflammation

Obr. 2.

CT lozisko mocového méchyre s kalcifikaci - jeho regrese a vymizeni

Fig. 2.

Pathologic CT finding in urinary bladder - its regression and complete disappearance

latky cANCA jsou nalézany piiblizné u 90 % Z epidemiologického hlediska je GPA na
pacienttl s generalizovanou GPA (2, 3), u loka- vzestupu, ¢aste¢né je to ale dano také zlepse-
lizovanych forem miize byt vyskyt nizsi. nou diagnostikou i prognézou tohoto poten-



cidlné smrtelného onemocnéni. Incidence se
odhaduje na 4-12/milion, nejvyssi je okolo
60. roku Zivota a mirné ¢astéji jsou postizeni
muzi (1,3 : 1). Standardnim lécebnym postu-
pem generalizované formy GPA je dodnes po-
davani kombinované imunosupresivni terapie
kortikoidy a cyklofosfamidem, u zévaznych
forem (renalni selhani, plicni krvaceni) i vyu-
ziti plazmaferézy (4, 5).

Urogenitalni manifestace GPA je jednou
z méné Castych, vétsinou popisovanou ve for-
mé kazuistik. Vaskulitida je pri¢inou nekrozy
tkané a je doprovazena intenzivni zanétlivou
reakel vytvarejici loziska, proto histologické
nalezy z drobnych bioptickych vzorki nemusi
byt specifické, protoze vétsinou zachyti pou-
ze okrajovy zanét a ne typickou cévni 1ézi (6).
Rovnéz muze vaskulitida klinicky a na zobra-
zovacich metodach imitovat tumory, kde poté
hrozi riziko zbyte¢né provedeného chirurgic-
kého zakroku az jiné agresivni terapie, a zdro-
ven ohroZeni funkce vitalné dulezitych organt
nerozpoznanou vaskulitidou.

Projevy GPA v mocovém méchyfi jsou vel-
mi vzacné, ale naopak je znamo, Ze pii dlouho-
dobé 1écbé cyklofosfamidem, trvajici déle nez
1 rok, se az u 10 % pacientti béhem nasleduji-
cich 16 let vytvoril papilokarcinom mocového
méchyte (7). Spravné rozliSeni etiologie lozis-
kové afekce u pacienta s GPA je tedy zasadni
pro dalsi lé¢ebny postup. Uvadime raritni pri-
pad afekce mocového méchyte, ktera klinicky
pusobila dojmem tumoru u pacientky se sou-
¢asné diagnostikovanou GPA.

POPIS PRIPADU

Pacientka, 56 let, s negativni rodinnou
anamnézou, kufacka, byla lé¢ena v LDN pro
troficky defekt dolni koncetiny. Tam byla zjis-
téna progrese rendlni insuficience. K nam
byla pfijata pro suspektni ANCA asociovanou
vaskulitidu (ANCA antiPR3 pozitivita) a akut-
ni rendlni selhdni s nutnosti hemodialyzy.

V jeji osobni anamnéze se dale nachazela
chronickd obstrukéni plicni nemoc a arte-
rialni hypertenze. Subjektivné se pacientka pri
prekladu na nasi kliniku citila az na mirnou
bolest hlavy dobte, popisovala oligurii a mak-
roskopickou hematurii.

Jesté 2 mésice pred hospitalizaci méla pa-
cientka prokazatelné renalni funkce v normé.
Diagnéza ANCA asociované vaskulitidy byla

potvrzena pozitivitou PR3-ANCA protilatek
(nad 100 IU/ml, norma do 5) a renalni biopsif
s nalezem vysoce floridni, tzv. pauciimunni (t;.
v cévach se zjisti jen mald nebo zadna depo-
zita imunitnich komplext) glomerulonefri-
tidy (s rozpadem glomerultl véetné pouzder)
a vaskulitidou mimo glomeruly. Morfologie
byla dobfe kompatibilni s GPA. Dale dle CT
hrudniku pacientka krvécela do plic, troficky
defekt DK byl hodnocen jako vs. kozni posti-
zeni vaskulitidou.

Na CT bricha provedeném v misté bydlisté
byl popsan nejasny ttvar sousedici s délohou.
Byla provedena sigmoideoskopie s normalnim
nalezem a dale cystoskopie, ktera rovnéz dia-
gnozu neobjasnila.

U nas bylo opakovano CT vysetfeni bricha
a popsana nehomogenné se sytici solidni ex-
panze mocového méchyre o velikosti 90 x 80 x
60 mm s kalcifikacemi.

Cystoskopicky byl na predni sténé méchyte
patrny kiehky bily plo$ny tumor, ktery ve ver-
texu prechazel v tvrdy skirhus. V diferencialni
diagnéze jsme uvazovali o papilokarcinomu
¢i zanétlivém pseudotumoru nevaskulitické
etiologie. Jako nejpravdépodobnéjsi moznost
se vSak zdalo, Ze se jedna o nekrotizujici gra-
nulomatdzni vaskulitidu s loZiskovymi proje-
vy, coZ bylo nasledné potvrzeno biopsii. Nalez
z biopsie byl popsan jako nekrotizujici cysti-
tida, ve druhém ¢teni patologem-specialistou
byla afekce hodnocena jako nekrotizujici gra-
nulomatdzni vaskulitida s jizvenim a s postize-
nim zil rizného stati odpovidajici projeviim
ANCA porzitivni vaskulitidy.

Pacientce byly podany pulsy kortikosteroi-
dii a prvni puls cyklofosfamidu i.v. a vzhledem
k selhani ledvin a krvaceni do plic byla zahaje-
na lé¢ba plazmaferézou obden, celkem 10krat.
Pro anasarku a renalni selhani vstupné byla
nutna denné hemodialyza s ultrafiltraci. Po 4
dnech nastal rozvoj diurézy. ANCA protilatky
klesaly. Po 2 tydnech bylo mozné ukoncit dia-
lyza¢ni 1é¢bu. Po 3 mésicich a podani 6 pulst
cyklofosfamidu bylo provedeno kontrolni CT
malé panve, které prokazalo vyraznou regresi
»tumordzniho® loZiska, z ptivodnich 90 x 80 x
60 mm se patologicka formace s kalcifikacemi
zmensila na 20 x 10 mm.

Po sedmém pulsu cyklofosfamidu (kumula-
tivni davka 5,025 g) byla pacientka prevedena
na udrzovaci terapii mykofenolat-mofetilem
(ktery byl zvolen namisto béiné uzivaného
azathioprinu z divodu zndmé hepatopatie).
Klinicky stav pacientky byl uspokojivy, renalni
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funkce stabilni (kreatinin 130), mocovy nalez
negativni, zanétlivé parametry nizké, ANCA
protilatky negativni, RTG nalez nesvédcil pro
aktivitu onemocnéni v plicni oblasti. Pti kon-
trolnim CT vysetfeni byl jiZ i nilez na mo-
¢ovém méchyti normalni. Stav pacientky byl
nadale uspokojivy i 2 roky od pocatku 1é¢by,
ANCA protilatky negativni a renalni funkce
stabilizovany, lécba mykofenolat mofetilem
(1ék byl pouzit v off-label indikaci) mohla byt
ukoncena. Bylo dosazeno dlouhodobé kom-
pletni remise onemocnéni.

DISKUSE

Jak jiz jsme uvedli v tvodu, urogenitalni pro-
jevy GPA jsou jedny z méné castych a projevy
v mocovém meéchyti jsou zcela vzacné. Mezi
125 pacienty s GPA pravidelné sledovanymi
na na$i klinice, méli pouze dva diagnostiko-
vané urogenitalni postizeni, 1krat se jednalo
o nekrotizujici granulomatdzni zdnét nadvar-
lete. A zde uvaddime druhy ptipad - mapovité
nekrdzy s granulomatéznimi lemy pti vasku-
litidé v mocovém meéchyti. Napiiklad Hooda
a Parsons v kazuistice z roku 2011 uvadéji, ze
byly popsany pouhé dva ptipady, kdy posti-
zeni mocového méchyie predchazelo jinym
projeviim systémové vaskulitidy (8). Zaroven
dodavaji, ze rozpoznani ucasti mo¢ového mé-
chyte pfi GPA je vyznamné, nebot véasné roz-
poznani a 1é¢ba umozni uchovat funkci moco-
vého méchyte a omezit potrebu chirurgického
zasahu. To se podatilo i v naSem pripadé, kdy
tumorozni Gtvar byl pouze sledovan a po imu-
nosupresivni 1é¢bé zcela regredoval.

Z hlediska diferencialni diagnostiky je
u tumoru moc¢ového méchyre pti GPA nutné
uvazit i roli jeji 1é¢by, konkrétné uziti cyklofos-
famidu. Existuje celd rada studii (9, 10) doku-
mentujicich vznik karcinomu mocového mé-
chyte po terapii cyklofosfamidem, existuji ale
i doklady o tom, Ze riziko karcinomu moco-
vého méchyfte je mirné (statisticky v8ak nevy-

znamneé) zvy$eno u pacient s GPA jesté pred
podanim cyklofosfamidu. Prestoze kratkodo-
bé podavani cyklofosfamidu bylo nutné pro
zvladnuti akutnich projevii vaskulitidy, pokud
by pacientka méla zaroven nadorové onemoc-
néni, nase rozhodovani o imunosupresivni
lécbé by timto jisté bylo ovlivnéno. Imuno-
supresivni terapie by byla jednozna¢né nutna,
voleny by byly ale postupy co nejvice vyhovu-
jici i uroonkologickému pozadavku, rovnéz by
pacientka musela byt zvy$ené sledovana i pro
riziko dalsich malignit. Vzhledem k biopticky
verifikované nenadorové etiologii loZiska byla
pacientce poddna bézna davka imunosuprese.
Je vhodné pfipomenout, Ze Hellmich a Kausch
i EULAR doporuceni dale vybizeji u pacientt
po expozici cyklofosfamidem s perzistujici
hematurii provadét pravidelné urologické pro-
hlidky za tG¢elem véasného rozpoznani moz-
ného karcinomu méchyre.

K ptiznivému vyvoji onemocnéni u pa-
cientky jisté prispélo i v¢asné odeslani pacient-
ky do specializovaného centra. Pro diagnézu
GPA je typicka pritomnost PR3-ANCA proti-
latek a moznost statimového vySetfeni téchto
protilatek je pro v¢asné stanoveni diagndzy,
a tim i v¢asné zahdjeni terapie, zcela zdsad-
ni. Pfes vyrazné zlepSeni progndzy pacientt
s GPA se pétileté preziti stale pohybuje jen
okolo 75-80 % a je spojeno s pomérné vyraz-
nou morbiditou danou jak samotnym one-
mocnénim, tak podanou lécbou.

GPA je relativné vzacné, ale zivot ohro-
zujici onemocnéni, na néz by mélo byt po-
mysleno v ramci diferencidlni dg. nejasnych
nekrotizujicich zanétlivych lozisek nachazeji-
cich se v kterémkoli organu a téz v ptipadech
pacientll se zddnlivé nesouvisejicimi stesky
z riznych orgdnovych systémt. V piipadé
postizeni urogenitalniho traktu se jisté jed-
na o ojedinélou diagnézu, ale pokud bude
na takovou diagnézu pomysleno, mize byt
pacient uSetfen chirurgického vykonu ¢i do-
konce onkologické terapie a po vhodné 1é¢bé
dojde k tiplné remisi, jak jsme dokumentovali
na nasem pripadé.
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