R. Zachoval', P. Palascak’, M. Urban’,
A. Khamlw’, A. Monnier’, D. Debieuvre’

Urologickd klinika Fakultni nemocnice Krdlovské
Vinohrady, Praha’
Prednosta: doc. MUDr. M. Urban

Urologické oddeleni nemocnice Paul Morel, Vesoul, Francie’
Centrum patologie, Besancon, Francie’

Onbkologické oddéleni nemocnice A. Boulloche,
Montbeliard, Francie*

Plicni oddéleni nemocnice Paul Morel, Vesoul, Francie’

Ceskd urologie 1999;1:40-42

MALOBUNECNY KARCINOM
MOCOVEHO MECHYRE
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SOUHRN:

Malobunéény karcinom mocového méchyre je vzacné se vyskytujici nddor s inci-
denci 0,5 - 1 % a stejné jako v plicni lokalizaci je vysoce maligni. U vsech 133 dosud pub-
likovanych ptipadii byl nddor diagnostikovan v lokdlné pokrocilém stadiu
a u tretiny z nich byl nalezen v generalizované formé. | pres intenzivni terapii umird
vétSina pacientll Casné po stanoveni diagndzy. Primérnd doba preziti od zachytu
nadoru je 7 mésicd.

Uvddime kazuistiku pacienta s infiltrujicim malobunécnym karcinomem mocového
meéchyre, u kterého nemohla byt z internich dlivodd provedena radikélni cystektomie.
Pacient podstoupil transuretrdlni resekci nadoru a adjuvantni chemoterapii a radiote-
rapii. Deset mésicll po zahdjeni lécby je bez recidivy nadoru.

Standardni terapeuticky postup lécby malobunécného karcinomu mocového
meéchyte dosud nebyl vytvoren. Zatimco jedni, ve shodé s pneumology, davaji prednost
chemoterapii a radioterapii, druzi preferuji chirurgicky pristup spocivajici bud v radikdl-
ni cystektomii, nebo transuretrdln{ resekci a neoadjuvantni nebo adjuvantni terapii.

SUMMARY:
SMALL CELL CARCINOMA OF URINARY BLADDER

Primary small cell carcinoma of the bladder is a rare condition with an incidence of
0,5-1 % and like small cell carcinoma of the lung is a highly malignant desease. All 133
cases reported to date were locally advanced at diagnosis and in 1/3 of cases repre-
sented a generalized disease. Regardless of intensive treatment, the majority of patients
will die early after the diagnostic biopsy. Survival rate is about 7 months.

Our presentation adds a new case report of a primary small cell bladder carcinoma
with muscle invasion for which we indicated radical cystectomy. For serious internal
diseases the proposed radical cystectomy was not recommended. The patient under-
went TUR followed by adjuvant chemotherapy and radiotherapy. Ten months after the
diagnosis, the patient shows no tumor reccurence.

The optimal standard treatment of the primary small cell carcinoma of the bladder
has yet to be established. While some authors prefer chemotherapy and radiotherapy,
others prefer surgical management based on radical cystectomy or TUR plus neoadju-
vant or adjuvant therapy.
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UvoD:

Malobunécny karcinom, zndmy také jako oviskovy karcinom,
byl poprvé popsan v roce 1926 Bernardem jako primdrni plicni
néador (1). Jiz v roce 1930 Duguid a Kennedy publikovali zpravu
o malobunécném karcinomu vychdzejicim z mediastina bez
znamek postizeni plicniho parenchymu (2). Od té doby byl tento
nador popsan v radé jinych organti (3).

Dnes je malobunécny karcinom bez ohledu na svou lokalizaci
povazovdn za nador neuroendokrinniho ptvodu a zafazuje se mezi
nddory APUD systému (amine precursor uptake and decarboxyla-
tion) (4).

Na histogenezi malobunécného karcinomu mocového
méchyte nepanuje jednotny nazor. Prvni hypotéza tvrdi, Ze tento
nddor vychazi stejné jako malobunécny karcinom zazivaciho trak-
tu z neuroendokrinnich kmenovych bunék (Kultschitzkyho buriky).
V prostatické uretfe, periuretrdlnich Littreovych zlazkdch
a mocovém meéchyri byly prokazany argyrofilni bunky, ze kterych
by mohl naddor vychazet. Dalsi hypotéza tvrdi, Ze nddor vychdzi
z bunék v submukéze a svaloviné mocového méchyre, které vznikly
z neuralni listy. Malobunécny karcinom je totiz histologicky velmi
podobny nediferencovanému perifernimu neuroblastomu. Podle
treti hypotézy jsou plivodem malobunécného karcinomu metapla-
sticky zménéné bunky prechodného epitelu mocového meéchyre.
Tuto teorii podporuje Casty vyskyt glanduldrni metaplazie pre-
chodného epitelu mocového méchyre, ze které vznika
dlazdicobunécny karcinom a adenokarcinom, coz jsou nadory,
které jsou ve dvou tretindch pripad nalezeny spolecné s mal-
obunécnym karcinomem (3). Tento fenomén je zndmy i v nalezech
malobunécného karcinomu v plicni lokalizaci (5).

Néddor ma stejné histologické, imunohistochemické a ultra-
strukturdlni vlastnosti jako malobunécny karcinom plic (6). Je
obvykle malo neuroendokrinné diferencovany, casto je zjisténa
angioinvaze, velka mitotickd aktivita a nekrdzy, coz svédci
o vysoce malignim potencialu nadoru.

Klinicky se nddor obvykle manifestuje makroskopickou hema-
turil, jejiz pricinou je velky, infiltrativné rostouci ulcerujici polyp. Jiz
v dobé manifestace jsou casto nalezeny uzlinové ¢i vzdalené
metastdzy (7). Optimdlni terapeuticky postup nebyl dosud
stanoven a i pres riizné typy lécby umira vétsina pacientd Casné po
stanoveni diagnozy.

KAZUISTIKA:

Pacienta ve véku 70 let odeslal prakticky lékar k urologickému
vysetfeni pro opakovanou makroskopickou hematurii v prabéhu
poslednich 3 mésicd. Cystoskopicky byl nalezen solidni nador na
pravé sténé mocového méchyre presahujici 3 cm v priméru. CT
potvrdilo infiltraci svaloviny mocového meéchyre. Kromé tohoto
ndlezu byly mocové cesty intaktni, generalizace nadoru nebyla
zjisténa.

Vzhledem k tomu, ze pacient odmitl radikdlni cystektomii
s nahradou mocového méchyfe a Ze se jednalo o rizikového
pacienta s tézkou pneumopatii (ASA 3-4), byla provedena
transuretralni resekce nddoru. Bimanualni vysetreni potvrdilo infil-
trativn{ charakter nadoru.

Histologicky bylo zpracovdno 6 grami resekatl, které byly
prostoupeny malobunécnym karcinomem, a v jednom z resekatd
byl nalezen adenokarcinom (obr. 1). Imunohistochemicky byla
zjisténa pritomnost neuroendokrinnich markert: synaptofyzinu
(obr. 2), chromograninu A, EMA, KI 1 a neuron specifické enoldzy.

Obr. 1.: Malobunécny karcinom s loziskovou glanduliformni
diferenciaci

Obr. 2.: Silné pozitivni prikaz synaptofyzinu v nddorovych
elementech

Jako adjuvantni terapie byla indikovdna chemoterapie
a radioterapie. Pacient nejdiive podstoupil 4 cykly cytostatické
1écby PEVEP (VP16, farmorubicin cyklofosfamid, cisplatina).

Pri kontrolni cystoskopii po chemoterapii byl nalezen 1 cm
velky nddor v resekované oblasti. Byla provedena transuretralni
resekce, nador nebyl bimanudlné hmatny. Histologickym
vysettenim byl zjistén pouze adenokarcinom. Lécba ddle pokraco-
vala radioterapii panevni oblasti v ddvce 46 Gy.

Jak operacni vykony, tak adjuvantni terapii pacient toleroval
velmi dobte a 10 mésicd po zahdjeni terapie Zije bez znamek lokal-
ni recidivy a generalizace nédoru.

DISKUSE:

Dosud bylo publikovéno 133 ptipad malobunécného karcino-
mu mocového méchyfte, jehoz incidence je 0,5 - 1 % (7). Vzhledem
k jeho vzdcnému vyskytu a odliSnym biologickym vlastnostem v
rliznych extrapulmondlnich lokalizacich nebyl dosud vytvoren
standardn( terapeuticky postup. Jeho progndza je jako u jinych kar-
cinomi mocového méchyre zdvisla na stagingu v dobé stanoveni
diagndzy. U vsech publikovanych pripadd byl zjistén lokdlné
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pokrocily ndlez a u 30 % z nich byla prokdzdna generalizace
nadoru. Primérnd doba preziti je 7 mésicl (8) a pouze 9 pacien-
tl prezilo 5 let od stanoveni diagndzy. Vseobecné se nador chovd
velmi agresivné a nejlepsi vysledky byly dosazeny ¢asnou radikalni
1écbou.

K 1écbé lokalizovaného malobunécného karcinomu mocového
meéchyre existuji dva pristupy.

Prvni pristup je konzervativni, doporucovany zejména pneu-
mology, kteti indikuji radikdlni radioterapii a chemoterapii
a chirurgicky vykon indikuji jen vyjimecné. Pri lécbé malo-
bunécného karcinomu plic, jehoz incidence je 20 %, snizuje
radioterapie vyskyt lokalni recidivy, je vsak limitovand vyskytem
vedlejSich ucinki. V kombinaci s chemoterapii se zvysuje podil
kompletni odezvy na 75 - 80 %. Z tohoto divodu se chirurgicka
lécba pri lokalizovaném stadiu malobunécného karcinomu plic
nedoporucuje, a to i presto, Ze u tfetiny pacientl je nador chirur-
gicky resekovatelny. Samotny chirurgicky vykon ve srovnani
s radioterapii a chemoterapii zlepseni vysledki 1é¢by neptindsi (9).
Rovnéz pri 1écbé malobunécného karcinomu mocového méchyre
chemoterapii a radioterapil se podafilo dosahnout u nékolika
pacientl kompletni remise (10, 11).

Druhy pfistup je chirurgicky, spocivajici bud v radikalni cystek-
tomii, nebo v radikdlni transuretralni resekci s cilem zachovat
mocovy méchyt (tzv. bladder sparing strategy) a neoadjuvantni
nebo adjuvantni terapii. VétSina autorld dava prednost
transuretrdlni resekci a radikalni cystektomii indikuje u pacientl
s nadorem veétsim nez 5 cm (7). Zastanci radikdlni cystektomie,
napt. Lerner a Skinner, doporucuji ke zlepseni vysledkil pripojit
panevni en block lymfadenektomii (12). V soucasné dobé vsak
neexistuje kontrolovana randomizovana studie, kterd by porovnala
vysledky radikalni cystektomie s vysledky lécby, pri které je
zachovdn mocovy méchyt. Odpovéd na tento problém by méla
prinést studie EORTC, kterd bude hodnotit vysledky 1écby trans-
uretralni resekci s adjuvantni chemoterapif a radioterapif (13).

Rovnéz se lis{ ndzory na neoadjuvantni a adjuvantni terapii.
PFiznivci neoadjuvantni terapie obhajuji svilj ndzor tvrzenim, Ze
tuto 1écbu pacienti 1épe toleruji a v ptipadé chemoterapie muze
vést k casné eradikaci mikrometastdz.

Naproti tomu pfi adjuvantni terapii lze podle obhdjci této
teorie 1écbu lépe individudlné prizplsobit histopatologickému
nalezu.

Dosud neexistuji presvedcivé vysledky svédcici pro uspésnost
neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie ve srovnani s radikalnim
chirurgickym vykonem samotnym u infiltrujicich nddord
mocového méchyre (14, 15).

ZAVER;

Je zndmo, Ze existuje urcita skupina pacientd s infiltrativnim
nadorem mocového méchyre, u kterych mize byt zachovdn
funkcni mocovy méchyf. Radikalni cystektomie mulze byt na-
hrazena radikalni transuretrdln{ resekci s adjuvantni chemoterapif
a radioterapif. Myslime si, Ze k nddortim feSenym podle bladder spa-
ring strategy patii i malobunécny karcinom mocového méchyre.
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