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SOUHRN

Malobunécny karcinom mocového méchyre je pomérné fidce se vyskytujici one-
mocnéni se Spatnou prognézou. V literature je popsano priblizné 150 pripadil. Nador je
charakterizovan agresivnim rlistem s mistnim Sitenim i tvorbou vzdédlenych metastaz.
V dobé diagndzy je u vétsiny nemocnych pritomna invaze tumoru do svaloviny moco-
vého méchyre Ci perivezikalniho tuku, rovnéz incidence metastdz je vysokd. Histologicky
se vyskytuje ve dvou zdkladnich formdch, a to jako Cisty malobunécny karcinom, a smi-
seny, spolecné s urotelidlnim karcinomem mocového méchyre. Imunohistochemické
vySetteni md pro stanoveni diagndzy onemocnéni podstatny vyznam. V 1écbé onemoc-
néni mé kromé chirurgické intervence své pevné misto i chemoterapie na cisplatinové
bazi. Popisujeme klinické zkuSenosti s diagnostikou a lécbou nemocného, u kterého byl
prokdzdn malobunécny karcinom mocového méchyre.

SUMMARY

SMALL CELL CARCINOMA OF URINARY BLADDER
CASE REPORT

Small cell carcinoma of urinary bladder is a rare disease with poor prognosis. About
150 cases are reported in the literature. The tumour is characterized by an aggressive
growth with local spreading and remote metastases. The invasion of the tumour to the
muscle of the bladder or to paravesical fat is present in most patients at the time of
diagnosis and the incidence of metastases is high as well. The tumour has two basic
histological forms, a pure small cell carcinoma and mixed, together with urothelial
carcinoma of the bladder. Imunohistochemical investigation is essential for the diag-
nosis. Management consists apart from surgery of chemotherapy on a cis-platin basis.
We report a clinical experience with the diagnosis and therapy of a patient in whom
small cell carcinoma of the bladder was diagnosed.
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UvoD

Malobunécny karcinom (MBCA) je vysoce agresivni tumor
s nizkym stupném histologické diferenciace, ktery svym chovanim
pfipomind systémové onemocnéni. Tento typ nddoru byvd nej-
Castéji diagnostikovdn v plicich, mlze se vsak vyskytovat i v jinych
orgdnech. V mocovém meéchyri byl poprvé popsan v roce 1981
Cramerem [1]. Vyskyt malobunécného karcinomu v mocovém
meéchyti je pomérné tidky, doposud bylo popsdno 157 pripadi
a incidence byla odhadnuta na 0,5 — 0,7 % vsech tumor{l moco-
vého méchyre [2]. VétSina informaci o MBCA mocového méchyre
pochdzi z kazuistik a malych studif, interpretace dat je pro jejich
heterogenitu obtiznd. Ridky vyskyt MBCA mocového méchyte ne-
umoznuje provedeni prospektivnich randomizovanych studii.

KAZUISTIKA

Nemocny byl v dobé prvnich priznakl 51lety, koutil 20 ciga-
onemocnéni, trpél pouze chronickou obstrukéni bronchopul-
monadlni nemoci na podkladé chronické kurdcké bronchi-
tidy. V fijnu 2001 pozoroval hematurii, pro niz byl o mésic pozdgji
hospitalizovdn na spddovém urologickém pracovisti. Pfi ultrasono-
grafickém vysetfen{ a vylucovaci urografii byl zjistén rozmérny
defekt v ndplni mocového méchyre, méstndni v dutém systému
levé ledviny a megaureter vlevo. CT zobrazeni malé panve (obr. 1)
ukdzalo rozsahly intralumindlni tumor mocového meéchyre
vychazejici z dorzolaterdln{ strany vlevo s obturaci ureteru a su-
spektni invaz{ do perivezikdlntho tuku. Zndmky uzlinového
postizeni nebyly pritomny. RTG vysetfeni hrudniku bylo bez nélezu
loziskovych zmén.

Od 16. 11. 2001 byl nemocny hospitalizovan na Urologické
klinice VEN v Praze. Byla doplnéna scintigrafie skeletu, ktera
neprokdzala metastatické postizeni. Pfi statické scintigrafii ledvin
byla zjisténa sniZend funkce levé ledviny (jen 16% podil na celkové
funkei).

22.11. 2001 byla provedena cystoskopie v narkéze s odbérem
bioptickych vzorki z levé stény a hrdla méchyte. Ve vzorcich z levé
stény Slo podle histologického vySetfeni o rozsahle nekroticky
a zanétlivé celulizovany materidl omezeného rozsahu, ktery obsa-
hoval malobunécny nddor zasahujici do svaloviny. Nddor byl imu-
nohistochemicky dosetten a byla vyloucena jeho lymfomovd pova-
ha. Epitelové markery (CAM5,2, AE 1-3) vSak byly rovnéZ nega-
tivni. Urcen( diferenciace bylo vzhledem k limitovanému materialu
obtizné, nakonec byla stanovena jako stfedn{ az nizkd, hodnocena
jako pT3, G3. Ve vzorcich z hrdla méchyre nddor nalezen nebyl
(B22371-5/01 MUDr V. Dole¢kovd, Ustav patologie 1. LF UK a VFN
Praha).

Vzhledem k invazivnimu charakteru nddoru byla 10. 12. 2001
provedena radikalni cystoprostatektomie s ortotopickou iledlni
neovezikou v modifikaci dle Studera, panevni lymfadenektomie
a levostrannd nefroureterektomie. Behem vykonu nebylo mozné
vyloucit proriistan{ nddoru perivezikdlné kolem termindlni casti
levého mocovodu, proto byla provedena a peroperacné vysetiena
rychld biopsie z této oblasti. V prepardtu byla nalezena tukovd tkdn
a lymfatické uzliny, jejich nadorové postizeni nebylo potvrzeno.
(B23868-9/01 as. MUDr. D. Dudorkinovéd, CSc. Ustav patologie
1. LF UK a VEN Praha). Definitivné byl vySetien operacni materidl
obsahujici ¢éstky periureterdlni tukové tkdng, ledvinu v tukovém
pouzdre, terminalni Casti ureterti, lymfatické uzliny, apendix a blo-
kovy resekat prostaty, semennych vackl a mocového méchyre.

Prepardt z prostaty, mocového méchyfe a semennych vackd
priblizné kulovitého tvaru o priiméru 120 mm obsahoval nddorovy
uzel o prim. 40 mm s infiltraci stény, kterd dosahovala site a7
13 mm. Semenné vacky a prostata mély obtizné vymezitelné hra-
nice. Nddorovy uzel obsahoval snizené kohezivni malobunécny
karcinom disperzné slabé a7z sttedné silné pozitivni v prikazu
epitelovych markerli (CAMS5,2, AE 1-3 ). Jednoznacné pozitivni
byly prikazy chromograninu a neuron specifické enolazy, CD99
(obr. 2). Priikaz LCA vykézal pozitivitu pouze na ptimisenych nena-
dorovych lymfocytech, aktin na svaloviné cévni, vimentin na struk-
turdch stromdlnich. Priikaz PSA byl negativni. Nddorova infiltrace
popsanym neuroendokrinné diferencovanych karcinomem zasa-
hovala do zevni svalové vrstvy. V okolni periureterdlni tukové tkani
jsme pomoci prikazu epitelovych markertd (CAM5,2, AE 1-3)
potvrdili predpokladanou karcinomatdzni lymfangiopatii. V lym-
fatickych uzlindch vsak byl pouze obraz antigenni stimulace bez
nddorového postizeni. V méchyri, v okoli nddorového loziska, byly
nalezeny ojedin€lé okrsky nddorové nepapildrni transformace
urotelu az do obrazu carcinoma in situ. V termindlni ¢dsti obou
mocovodl byly zastizeny dysplastické zmény urotelu maximélné
druhého stupné, nadorové buriky zde, stejné jako ve sliznici zbytku
levého mocovodu, zastizeny nebyly. Ledvina, makroskopicky
obvyklého vzhledu, byla bez nddoru, histologicky v orientacnich
excizich s loziskovou kulatobunécnou celulizact hlubsich korovych
tsekd. Prostata a semenné vacky byly ve vysetfenych excizich bez
nddoru. Apendix vykazoval pozdnétlivé zmény ve sténé. Rozsah
onemocnéni byl patologickym vysetrenim hodnocen jako pT3a
pNO pMO [3] (B23927-36/01, doc. MUDT. J. Duskové, CSc., Ustav
patologie 1. LF UK a VEN Praha).

Jako adjuvantni lécba byla indikovdna chemoterapie, byly
poddny 4 cykly kombinace etoposid-cisplatina-gemcitabin. Po
jejim dokoncenf bylo znovu provedeno CT bficha, RTG hrudniku
a scintigrafickeé vysetteni kosti, které neprokazaly recidivu onemoc-
néni. Operacni vykon, jakoz i poddni chemoterapie, nebyly pro-
vézeny komplikacemi a nemocny je snesl dobre.

DISKUSE

Malobunécny karcinom mocového méchyre je fidce se vysky-
tujict tumor, ktery postihuje vétSinou stars{ muze. Prvnim
priznakem byva typicky makroskopickd hematurie. V Abbasové
souboru s 97 muzi a 27 zenami byl medidn vyskytu onemocnénf
66,1 let. Az 87 % nemocnych mélo makroskopickou hematurii,
18 % iritacni mikeni obtiZe, 9 % bolest v podbrisku ¢i bedrech, 3 %
méla obstrukéni uropatii [4].

Stejné jako v naSem pripadé se MBCA nejCastéji prezentuje
jako invazivni, prisedly, polypovity, ulcerujici a casto nekroticky
utvar v mocovém méchyri.

Mikroskopicky jsou buniky MBCA podobné lymfocytlim
s hyperchromnimi jddry a malym mnozstvim cytoplazmy.
Podobnost se jeSté zvySuje Casto vyjadienou snizenou kohezi. Pro
spravné stanoveni diagnézy ma zdsadn{ vyznam imunohisto-
chemické vysetfeni. Pri vysetfeni elektronovym mikroskopem
mohou byt v cytoplazmé pritomna neurosekrecni granula.
Imunohistochemicky reaguji s neuron specifickou enoldzou (NSE),
kterd predstavuje znacné senzitivni, a proto nejpouzivangjsi mar-
ker pro malobunécny karcinom. V mensim mnozstvi reaguji
granula s chromograninem a nizkomolekuldrnim cytokeratinem
CAM 5,2. Trias recentné predstavil soubor 23 nemocnych s MBCA
mocového méchyre, ve kterém byla podle imunohistochemickych
studii malobunécnd komponenta pozitivnf pro CAM 52 v 69 %,
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Obr. 1. Predoperacni CT vysetteni malé pdnve s rozsahlym
intralumindInim tumorem mocového méchyre vychdzejicim
z dorzolaterdlIni strany vlevo s obturaci ureteru a suspektni invazi
do perivezikalniho tuku.

HE: Infiltrace svaloviny méchyre malobunécnym karcinomem.
G3, pT3.

CAM 5,2: Disperzné pozitivni (hnéde) imunohistochemicky
prikaz epitelového markeru.

NSE: Slabd imunohistochemickd pozitivita (svétle hnédd) neu-
roendokrinniho markeru na vétsiné nddorovych bunék.

Chromogranin: Stredni az silnd imunohistochemickd pozitivita
(hnédd) neuroendokrinniho markeru na veétsiné nddorovych
bunék.

pro NSE v 86 % a pro chromogranin A ve 30 %. V 8,6 % (u 2 ne-
mocnych) bylo vysetfeni na ptitomnost neuroendokrinnich mar-
kerll negativni. Pro imunofenotyp tumoru téch, kteti zemreli,
platilo, Ze 88,8 % mélo expresi NSE a 38,8 % chromograninu A.
U obou nemocnych, kteti v dobé hodnoceni prezivali, bylo vyset-
fen{ na endokrinni markery negativni [2]. V naSem ptipadé byla
imunohistochemicky prokdzana exprese chromograninu i neuron
specifické enoldzy.

Histogeneze MBCA v mocovém méchyii zlstdvd nejasna.
Existuji 3 rlizné teorie vzniku. Podle prvni teorie mlze tumor
vznikat z neuroendokrinnich kmenovych bunék podobnych
bunkdm Kultschitzkiho, které jsou ptitomny v urotelu mocového
méchyre. Podle druhé teorie nddor vznikd z mélo diferencovanych
bunék submukézy a muscularis, které maji svlij plivod v neuralni
listé, a konecné podle treti teorie vznika nador metaplastickou
transformaci z karcinomu z prechodniho epitelu. To miize byt vy-
svétlenim casté koexistence urotelidlniho karcinomu a MBCA, jez
je pfitomna az u 2/3 nemocnych s diagnostikovanym MBCA.

Soucasny vyskyt urotelidintho TIS, ktery jsme zjistili i v naSem
pripadé, potvrzuje primérni pivod MBCA v mocovém méchyti [5].

Progndza onemocnéni je vaznd. V doposud nejrozsdhlejSim
souboru nemocnych s malobunéénym karcinomem mocového
meéchyre bylo sledovdno 23 nemocnych a navic zhodnoceno
dalsich 134 drive popsanych ptipadd. U 13 z nich bylo sledovani
prilis kratké. Ze zbyvajicich 144 nemocnych 99 (68,9 %) zemtelo,
z nich 79 (79,8 %) pred 18. mésicem od stanoveni diagndzy
onemocnéni. Nazivu zlistalo 45 nemocnych (31,3 %), nicméné
12 z nich (26,6 %) s perzistujicim onemocnénim. Souhrnné 111 ne-
mocnych (77 %) zemtelo v dlisledku progrese onemocnéni, nebo
mélo v dobé publikace perzistenci onemocnéni. Nazivu a bez perzis-
tence onemocnéni bylo 33 nemocnych ze 144, 17 z nich (51,5 %)
déle nez 2 roky a méné nez 5 let a 12 déle nez 5 let [2].

Diferencidlni diagnéza u nemocnych s malobunécnym karci-
nomem mocového méchyre by méla zahrnovat moznost
metastdzy MBCA z jinych lokalit, nizce diferencovany urotelidni
karcinom a primdrni ¢i sekunddrni lymfomy. V pripadé nejasnosti
je proto vhodné pomoci CT hrudniku a bticha vyloucit pritomnost
MBCA v jinych lokalitdch.

Pro MBCA mocového méchyre plati, ze (stejné jako u plicniho
MBCA) vzdalené metastdzy byvaji u vétsiny nemocnych pritomny
jiz v dobé diagndzy onemocnént, proto je vyléceni pouhou operaci
¢i aktinoterapii nepravdépodobné. Vsichni nemocn{ s MBCA
mocového méchyre v Youngove a Ebleové souboru, ktefi byli [éCeni
jen monoterapii, at uz aktinoterapii (3 nemocni) ¢i radikaln{ cys-
tektomii (10 nemocnych) - méli po 1écbé prokazany rezidualni tu-
mor, nebo podlehli vzddlenym metastdzam [6]. Adjuvantni che-
moterapie miize zajistit dlouhodobé prezivani nemocnych.
Grignon podal chemoterapii 5 nemocnym s MBCA lécenym radi-
kaln{ cystektomit, 4 z nich prezivali alespon 10 mésicti (10 —51 mé-
sicd) [7]. V literatufe je také popsdna remise onemocnéni, které
bylo dosazeno podanim samotné chemoterapie (bez kombinace
s jinou lécebnou modalitou). Ito publikoval kazuistiku 67letého
muze s MBCA mocového méchyre metastazujicim do levych
zevnich ilickych uzlin, kdy nemocnému byly poddny 3 cykly
chemoterapie cis-diamin-dichlorplatinou a etoposidem. Po 1écbé
chemoterapii bylo patrné vymizeni nddorové masy [8]. Oesterling
uverejnil 2 pripady nemocnych s MBCA mocového méchyre
lécenych radikalni cystoprostatektomif a adjuvantni chemoterapii
M-VAC, kdy Zddny z nemocnych nemél v 1 a 2,5 letech sledovani
perzistenci onemocnéni [9]. V roce 1995 Cheng popsal lécbu
nemocného s MBCA, kdy bylo poddno 6 cykli neoadjuvantni
chemoterapie M-VAC a pii ndsledné radikdlni cystoprostatektomii

Ceskd urologie 1/2003

23



nebyl v prepardtu nalezen zadny rezidudlni tumor. 9 let po operaci
nebyla u nemocného prokazatelnd recidiva onemocnéni [10].

Ukazuje se tedy, ze kombinovand chemoterapie s cisplatinou
ma pti 1écbé metastazujictho MBCA vyznamny ucinek. Pro fidky
vyskyt onemocnéni nenf vsak mozné urcit, kterd z kombinaci
chemoterapie by méla byt pouzita jako lécba prvni volby, zda sché-
mata pouzivand pri lécbé plicnitho MBCA jako CAV (cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin), VIP (etoposid, ifosfamid, cisplatina) nebo
nové zavadéné taxany, kaptoteciny a gemcitabin ¢i standardni
M-VAC pouzivany pro lécbu urotelidiniho karcinomu mocového
meéchyre.

ZAVER

Vyskyt malobunécného karcinomu mocového méchyre je sice
fidky, nicméné jde o vysoce agresivni nddor, ktery svym chovdnim
pfipomina systémové nddorové onemocnéni. Pravé jeho agresivni
charakter a soucasny tidky vyskyt jsou pricinou znacné heteroge-
nity dat, jez znesnadnuje urceni jednoznacnych prognostickych
kritérii. Imunohistochemické vysetreni ma pro stanoveni diagndzy
onemocnéni podstatny vyznam. Zda se, Ze v ptipadech s neuroen-
dokrinni expresi (NSE/Chromogranin A) byvd prognéza nemoc-
nych horsi. V 1é¢bé onemocnéni md kromé chirurgické intervence
své pevné misto i chemoterapie na cisplatinové bazi.

Pro praxi tedy plati doporucent, ze kazdy nador mocového me-
chyre by mél byt patologem vysetien s védomim moznosti vyskytu
malobunécného karcinomu v této lokalité a klinik by pfi pro-
kdzaném MKCA nemél vdhat s poddnim systémové chemoterapie.

Pribéh onemocnéni ndmi zachyceného ptipadu nemocného
s MBCA mocového méchyre budeme ddle sledovat.
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