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SOUHRN

Prezentovan je ptipad 57leté zeny trpici hypertenzi a dysurii s hematurii. Jednalo se o rozsah-
ly intramurdIni proces mocového méchyre klinicky imitujici high-stage karcinom. Nejasny histo-
logicky nalez a diagnostické rozpaky vedly ke konzultaci na vyssim pracovisti, kde byla ndsledné
stanovena diagndza vzacného extraadrendlniho feochromocytomu (paragangliomu). Byla prove-
dena excize a posléze parcidln{ cystektomie, nemocnd je zatim 3 mésice bez obtiZi. Predkldddn je
prehled literatury a diferencidlni diagnostika paragangliomu v mocovém meéchyfi s ohledem na
biologické, prognostické a terapeutické implikace.

SUMMARY

PRIMARY PARAGANGLIOMA OF URINARY BLADDER - CASE REPORT AND THE DISORDER
REVIEW

Presented is 57-year-old woman who suffered by hypertension and dysuria with macrosco-
pic hematuria. Endoscopic appearance of a large intramural tumor simulated high-stage urothe-
lial malignancy. The case was sent for consultation in our lab and diagnosis of primary parara-
ganglioma of the urinary bladder was eventually rendered. Performed was wide excision and
finally partial cystectomy. The patient is now 3 month free of disease. The literature is reviewed
and morphological differential diagnosis is discussed in sight of biologic, prognostic and thera-
peutic implications.

UvoD

Paraganglia jsou extraadrendlni neuroendokrinni chromafinni
buriky nachdzejici se bud jako drobnd, neohranicena hnizda v sym-
patickych gangliich nebo jako opouzdrené agregdty v rdmci pre-
vertebralniho sympatického plexu. Nadory vychazejici z adrenal-
nich chromafinnich bunék se nazyvaji feochromocytomy a termin
paragangliomy se ponechdva pro 1éze odvozené z extraadrendlnich
paraganglif. BéZznou lokalizaci extraadrendlniho paragangliomu je
napt. karotické télisko, mediastinum, retroperitoneum ci zaludek.
Drobnd paraganglia, resp. paraganliom se vzacné nalézaji i v moco-
vém meéchyti, kde pravidelné zplisobuji znacné diagnostické obtize
a mnohdy jsou mylné interpretovany [4,7,9]. Paragangliom tvot{
méné nez 0,05 % vsech nadord mocového méchyre a postihuje
stejné zeny a muze ve véku priblizné o dvé dekddy nizsim nez je
béznd populace s karcinomem [4,9]. Klinickd symptomatologie

zahrnuje dysurii, makro- ¢i mikroskopickou hematurii a pfiblizné
ve tietin€ pripadil hypertenzi spojenou s bolestmi hlavy, zavratémi
a zvracenim. Makroskopii charakterizuje az nékolik centimetr(
velikd, plosna ¢i polypdzni, noduldrni 1éze vyklenujici nepostizenou
sliznici a infiltrujict hluboce do stény méchyre [4,9]. Histologie se
vyznacuje bohaté vaskularizovanym, prevazné solidné alveoldrnim
usporadadnim epiteloidnich bunék s objemnou eozinofilni, granu-
lovanou cytoplazmou s minimalni mitotickou aktivitou. Celkove
blandni vzhled vsak nékdy provazi vyskyt bizarnich degenerativ-
nich atypif, mapovitych nekréz a u vétsich 1€zl rozsdhld invaze do
muscularis propria - zmény budici dojem maligniho nddoru.
Nador vychdz{ vétSinou ze submukézy a odtlacuje ¢i povrchové
ulceruje diferencovany urotelidlni epitel [1,3,4,9]. V imunohisto-
chemii nddorové buriky charakteristicky exprimuji chromogranin A
a synaptofyzin - standardni markery neuroendokrinni diferen-
ciace; cytokeratiny jsou kompletné negativni. Morfologicky gra-
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ding paragangliomu mocového méchyre je vagni a presnd predikce
biologického potencidlu v konkrétnim pripadé neni moznd.
Maligni chovani (prorGstani do okolnich orgdnli, metastdzy)
vykazuje ptiblizné 10-15 % nadort [1,8,9]. Terapie spociva v kom-
pletni exstirpaci Ci parcidlni resekci mocového méchyre;
v pokrocilych stadiich a diseminaci se aplikuje radio- a chemote-
rapie [1,4,6,8,9].

Diferencidlné diagnosticky je nutné odlisit, vzhledem k odlisné
léCebné strategii, predevsim pokrocily urotelidlni karcinom.
Spektrum paragangliom napodobujicich neoplazii ddle zahrnuje
napt. karcinom prostaty, metastaticky rendlni karcinom, maligni
melanom, leiomyosarkom, gastrointestindlni stromalni tumor,
nador z granuldrnich bunék a tzv. PECom.

Dovolujeme si uvést zajimavy kazuisticky ptipad vzacného
paragangliomu mocového méchyre z nasi konzultacni praxe.

VLASTNI POZOROVANI

U 57leté Zeny trpici udajnou esencidlni hypertenzi byla prove-
dena cystoskopie pro dysurii a epizodickou makroskopickou hema-
turii. Pro podeziely endoskopicky ndlez byla zprvu odebrdna pro-
batorni excize a posléze rozsahla endoskopickd exstirpace nodu-
larni intramuralni prominence. Hladiny noradrenalinu a kyseliny
vanilmandlové v séru, resp. v moci nebyly stanovovdny.

K histologickému vysetieni byly zasldny s diagnézou susp. kar-
cinomu mnohocetné Sedobélavé fragmenty o celkovém objemu
asi 4 cm’. Ke konzultaci jsme obdrzeli biopsii se zdvérem - nejasnd
léze, suspektni tumor z granuldrnich bunék. Histologicky obraz byl
v obou vysetrenich prakticky totozny a sestdval ze solidné alveo-
larné utvdreného, znacné cévnatého nadoru, tvoreného velkymi,
ovalnymi elementy s hojnou oxyfilni a vyrazné granulovanou cyto-
plazmou (nékde dosti svétlou) a nezfetelnymi bunécnymi hranice-
mi (obr. 1). Jddra se vyznacovala jen lehkou anizonukledzou, avsak
bez evidentnich atypi, hyperchromazii ¢i mitotické aktivity. V pro-
batorni excizi byl zastizen na povrchu jesté témét souvisly, plvod-
ni urotelidni kryt bez ulcerace a zjevnych nepravidelnosti (obr. 2).
Dominantnim rysem ve vykyretovanych fizcich nddoru byly
znamky rozsahlé hluboké infiltrace mezi snopce hladké svaloviny
muscularis propria a perineurdlni propagace (obr. 3). Angioinvazi
ani extravezikdlni Siteni jsme nezaznamenali. Celkovy dojem velmi
blandni nddorové proliferace ostfe kontrastoval s hluboce
invazivnim destruktivnim zplsobem ristu a drobné loziskovou
nekrotizaci (obr. 4). Imunohistochemickym vysetfenim jsme po-
tvrdili pritomnost chromogranimu A a synaptofyzinu, difuzné po-
zitivné reagovala téz protildtka proti mitochondridlnimu antigenu.
Kompletné negativni byly cytokeratiny AE1/3, 7 a 20 (s pozitivni
kontrolou v povrchovém urotelu) a dale téz S100 protein, prostatic-
ky specificky antigen, hladkosvalovy aktin, desmin, HMB 45 a CD117
(obr. 5, 6). Obraz jsme definitivné uzavirali jako paragangliom
(extraadrendlni feochromocytom) mocového méchyre nejisté bio-
logické povahy a doporucili jsme zvdzit parcidlni resekci mocového
méchyre. Nemocnd je zatim 3 mésice bez znamek recidivy nadoru.

DISKUSE

Diagnostika primarniho paragangliomu mocového méchyre se
odehrdvd prakticky jen na drovni histologie. JelikoZ se v této
lokalizaci jedna o vzdcny tumor, zlistdva diagndza primarniho
paragangliomu i pro zkuseného morfologa stdle velmi obtiznou
[2,4.7,9]. Situaci komplikuje i to, Ze patolog md zprvu k dispozici
pouze klinicky udaj o susp. tumoru a limitované mnozstvi mate-
ridlu z endoskopie. Klasicky mikroskopicky obraz paragangliomu
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Obr. 1. Bunécnou populaci solidniho vaskularizovaného nadoru
tvorily pravidelné epiteloidni elementy s objemnou oxyfilni,
jemné granulovanou cytoplazmou s nezietelnymi
mezibunécnymi hranicemi (He, 400x).
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Obr. 2. Ve vzorku z probatorni excize je patrné Sifeni a
podriistani viastnich nddorovych struktur pod neporusenym,
pravidelnym urotelidlnim krytem bez znamek atypii (He, 200x).
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Obr. 3. Infiltrativni rust tumoru hluboko mezi snopce muscularis
propria neprijemné napodobujici siteni karcinomu (He, 200x).
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Obr. 4. Disperzné rozptylené, drobné mapovité ("komedo-like")
loZiskové nekrdzy nddoru jen posiluji dojem epitelové malignity
(He, 200x).

kontrastuje s negativitou bunécné populace paragangliomu
(imunohistochemie, 100x).

graninu A - neuroendokrinni marker (imunohistochemie, 200x).

navic velmi pripomind nejcastéjsi 1ézi mocového méchyre - kon-
venéni urotelidIni karcinom. Diferencidlni diagndza je nejen pestrd,
ale ma zdsadni biologicky, prognosticky a terapeuticky vyznam.

Pro patologa je snad nejdllezitéjsi pro rozpoznani paragan-
gliomu v této malo obvyklé lokalizaci predevsim vysoka mira sus-
pekce, kterd vsak mize byt indukovéna i znalosti klinického
obrazu. Napr. endoskopicky ndlez lobuldrni submukézni intra-
murdlni prominence s nebo bez povrchové ulcerace je pomérné
plazif [1-9]. Literatura dokonce uvadi pripad, kdy pro diskrepanci
makroskopie a histologického nélezu urolog vyzadoval druhé cteni
a teprve pak byl paragangliom spravné diagnostikovan a indikovan
méneé radikalni vykon [8]. Rovnéz informace o hypertenzi, hlavné
kolisavé Ci zdchvatovité, mohou byt v kontextu s makroskopif velmi
uzitecné. Bohuzel jen zridka jsou prebiopticky znamy hladiny nora-
drenalinu v séru ¢i modi.

Z Cisté mikroskopického hlediska Ize paragangliom nejsnadnéji
zaménit za urotelidlni karcinom. Prfiznacné solidné alveoldrni
usporddani epiteloidnich bunék s hojnou eozinofilni cytoplazmou,
mozny vyskyt degenerativnich jadernych atypil, loziskovych nekrdz
a zndmky hlubokého infiltrativniho riistu dojem epitelové malig-
nity jen zvysuji [3,4,7,9]. Absence Cetnéjsich mitdz vetné atypic-
kych a pritomnost pravidelného povrchového epitelu vsak diag-
noézu karcinomu nepodporuji. Negativita cytokeratinli a naopak
exprese neuroendokrinnich markerdi v imunohistochemii event.
pochybnosti spolehlivé vyresi.

V nasem pozorovdni naopak minimdlni bunécné atypie,
pravidelnd drobnd jddra a objemnd eozinofiln{ az svétld, jemné
zrnitd cytoplazma zfejmé svadély k piivodni diagndze benigniho
tumoru z granuldrnich bunék a byly divodem potteby nélez dale
konzultovat. Tento v mocovém méchyii raritni nddor vyloucila
mimo jiné napt. i negativita S100 proteinu.

Epiteloidni vzhled nddorovych bunék nuti jednak myslet na
moznost metastdzy karcinomu, zejména prostaty a ledviny, jednak
uvazovat napt. i o takovych jednotkach, jako je epiteloidni leio-
myosarkom, metastazujici melanom, PECom (extrarendln{ angio-
myolipom) ¢i atypicky lokalizovany gastrointestindlni stromalni
tumor. Vedle znalosti klinické anamnézy a nékdy jen diskrétnich
morfologickych odchylek je ve spolehlivém rozliSeni takto hetero-
genntho spektra diferencidlnich diagnéz vysoce efektivni zejména
imunohistochemie.

Biologické chovdni paragangliomu mocového meéchyre je
vesmes pomeérné priznivé a s tim souvisi i konzervativni te-
rapeuticky pristup. Na rozdil od stejné pokrocilého karcinomu
vétsSinou postaci pouze transuretrdlni resekce nadoru; pti vétSim
rozsahu léze pak parcidlni resekce méchyre [4,5,6,8]. Jednoznacnd
morfologickd kritéria umoznujici predikci maligniho potencidlu
(asi 15 %) v konkrétnim ptipadé vsak bohuzel zatim neexistuji.
Zjevné bunécné a jaderné nepravidelnosti, atypické mitdzy,
angioinvaze a prorUstdni do okolnich orgdnii se vseobecné
povazuji za rizikové prognostické faktory event. diseminace [4,9].
Ve stadiu rozsahlé lokdlni progrese nebo metastazovani napf.
do paraaortdlnich lymfatickych uzlin se pouziva radio- a che-
moterapie [1,5,6,8].

ZAVER

Zévérem lze konstatovat, Ze uzkd korelace klinicko-morfolo-
gickych obrazli a implementace paragangliomu do diferencialné
diagnostického algoritmu nadori mocového méchyre velmi zvysu-
ji pravdépodobnost vcasného a presného rozpozndni této léze
v méné obvyklé lokalizaci.
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