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Suhrn

Kajo K, Balaz V, Machalekova K, Cunder-
lik P, Svec M, Babela J. Sarkomatoidny kar-
cindm mocového mechidra s heterolognou
osteosarkomatoznou diferenciaciou

Na konkrétnom pripade poukazat na histo-
morfologické a klinické charakteristiky zried-

kavého sarkomatoidného karcinému (SC)
s heterolégnou osteosarkomatéznou diferen-
cidciou v mo¢ovom mechuri.

I§lo o 78-ro¢ného muza s masivnou mak-
roskopickou hematiriou a s ultrasonograficky
a CT potvrdenym nadorom mocového me-
chura velkosti 50 x 45mm, bez dokazanych
znamok disemindcie do vzdialenych organov.
V materidli z transuretralnej resekcie bol his-
tologicky potvrdeny maligny bifézicky nddor
s karcinémovou zlozkou z prechodného epite-
lu s vysokym stupniom malignity a s osteosar-
kémovym mezenchymalnym komponentom.
Imunohistochemickou analyzou bola dokdzand
expresia epitelovych markerov (cytokerati-
ny, epitelovy membranovy antigén) v kar-
cinémovom komponente, pricom v osteo-
sarkomovej zlozke nebola dokdzana poziti-
vita tychto antigénov. Pre komorbiditu bolo
upustené od dalSej chirurgickej lie¢by a pa-
cient nésledne podstipil kombinovanu radio-
terapiu s chemoterapiou.

SC s heterolégnou osteosarkémovou dife-
rencidciou je zriedkavym nadorom v moco-
vom mechdre, na ktory je treba mysliet v ramci
spektra tumoréznych 1ézii, pretoze sa vyzna-
¢uje rychlym rastom a agresivnym spréavanim.
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Summary

Kajo K, Balaz V, Machalekova K, Cunderlik P,
Svec M, Babela J. Sarcomatoid carcinoma of
the urinary bladder with heterologous os-
teosarcomatous differentiation

To point at morphological and clinical features
of the rare sarcomatoid carcinoma (SC) with
heterologous osteosarcomatous differentiation
occurred in the urinary bladder.

This is a case of a 78-year-old man with
massive macroscopic hematuria and a tumour
in the urinary bladder sized 50 x 45 mm, con-
firmed by ultrasonography and computer to-
mography, without any signs of dissemination
to distant sites. In the material obtained from
transurethral resection there was histologi-
cally proved malignant biphasic tumour with
components of the high-grade carcinomatous
(urothelial) and mesenchymal (osteosarco-

UvVOD

Najcastej$imi malignymi nadormi v moco-
vom mechdre su urotelidlne karcinémy - UC
(synonymum transitional cell carcinoma®).
V ramci skupiny tychto tumorov si zndme aj
zriedkavé varianty, medzi ktoré patri sarko-
matoidny karciném - SC (1). SC predstavuje
priblizne 0,3% vsetkych nadorov mocového
mechdara (2).

V histologickom obraze SC pripomina roz-
ne maligne transformované mezenchymové
tkaniva, ¢ize sarkomy, pricom moze alebo aj
nemusi obsahovat heterolégne elementy. Z he-
terolognych diferencidcii byvaju najcastejsie
zastipené tkanivd pripominajuce osteosar-
kém, chondrosarkém, leiomyosarkém, malig-
ny fibrézny histiocytém, fibrosarkém a rabdo-
myosarkom (3-6).

Doteraz bolo vo svetovom pisomnictve za-
znamenanych priblizne 90 pripadov SC mo-
¢ového mechdra, z ktorych menej ako 35 bolo
s osedlnou diferencidciou (7, 8). V praci pre-
zentujeme dalsi pripad SC s osteosarkémovym
mezenchymalnym komponentom a zaroven
poukazujeme na jeho niektoré klinické a his-
tomorfologické charakteristiky.

matous) type. Immunohistochemical analy-
sis showed positive staining of the epithelial
markers in carcinomatous component (cyto-
keratins, epithelial membrane antigen), which
was not proved in the sarcomatous part of the
tumour. According to polymorbidity of the
patient planned radical surgical therapy was
stopped and patient underwent combined ra-
diotherapy and chemotherapy.

SC with heterologous osteosarcomatous
differentiation is very rare neoplasm in the uri-
nary bladder, which is characterized by rapid
growth and aggressive behaviour, therefore it
is very important to include it into diagnostic
considerations.

Key words:
carcinosarcoma, osteosarcoma, urinary blad-
der, sarcomatoid carcinoma.

KAZUISTIKA

I$lo o 78-ro¢ného muza, nefajéiara, bez kon-
taktu s karcinogénmi a s anamnézou ische-
mickej choroby srdca a arteridlnej hyperten-
zie, ktory v predchorobi neudéval vdznej-
$ie tazkosti s mocenim. Pacient bol prijaty
na hospitalizaciu v spadovej nemocnici pre
vyrazni makroskopickd hematdriu s tam-
ponadou mocového mechura a kompletnou
retenciou mocu. Najprv mu bol zavedeny
mocovy katéter a boli podané hemostyptika.
Na primarnom pracovisku ultrasonografické
vy$etrenie dokdzalo krvné koaguld v moco-
vom mechuri a bolo vyjadrené podozrenie
na nddor obli¢ky. Doplnujucim CT vysetre-
nim sa nali viacpocetné jednoduché cysty
v oboch obli¢kéch a infiltrativny proces v mo-
¢ovom mechdre velkosti 50 x 45 mm, bez vy-
jadrenia rozsahu nadorovej infiltracie spado-
vym radiolégom (obr. 1). Nasledne bol pacient
odoslany na lie¢bu na vys$$ie pracovisko, kde
bola realizovana cystoskopia v celkovej ane-
stézii. Pasaz uretrou bola volna, endoskopicky
v oblasti pravého ustia a pravej bo¢nej steny
bol néjdeny rozsiahly tumorézny infiltrativny
proces, velkosti do 7 cm. Utvar bol na povrchu
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nekroticky, rozpadnuty, krvacavy, s pocetnymi
inkrustdciami. Vzhladom na jeho rozsah bola
urobena transuretralna resekcia vo dvoch eta-
pach. Priebeh resekcie bol komplikovany pre
zna¢nu tvrdost nadoru, pri¢om doslo k znice-
niu dvoch resekénych slu¢iek. Makroskopicky
bol nddor kompletne zresekovany. Pooperaény
priebeh bol priaznivy a pacient bol s volnym
mocdenim a bez hematurie prepusteny do do-
madceho liecenia.

Makroskopicky i8lo v materidli po resekcii
o priblizne 30-40 cm’ rezkov nadorového tka-
niva $edobelavej farby, s okrskami krvacania
a nekroz.

V histologickom obraze nadorové tkanivo
vykazovalo bifazickd skladbu, ktora pozosta-
vala jednak zo zretelnych okrskov UC s vyso-
kym stupiiom malignity, ako aj z rozsiahlych
lozisk osteosarkémového charakteru (obr. 2
a 3). Pri beznom farbeni hematoxylin-eozi-
nom (HE) obe zlozky suvisle do seba precha-
dzali, takZe medzi nimi nebola zretelnd hrani-
ca. Imunohistochemicky boli epitelové mar-
kery (cytokeratiny a epitelovy membranovy
antigén) exprimované v nadorovych bunkach
epitelového komponentu, ale neboli pritomné
v osteosarkomovej zlozke (obr. 4), ktora bola
pozitivna len pri dékaze vimentinu. V nadore
sa vyskytovali rozne rozsiahle okrsky regre-
sfvnych zmien v zmysle nekrézy a myxoidne;j
degeneracie. Nadorové hmoty boli v celom
rozsahu vySetrenych vzoriek, a teda tumor
infiltroval aj svalova vrstvu steny mocového
mechura.

Pre zévazny interny nélez (celkova atero-
skler6za so subkompenzovanou ischemickou
chorobou srdca) bolo u pacienta upustené
od dal$ej radikalnej operacnej lie¢by. Po néa-
slednej paliativnej cytoreduktivnej transure-
tralnej resekcii bol konzultovany onkolég, kto-
ry indikoval kombinovanu lie¢bu réddioterapie
s chemoterapiou. Celkovo bola pacientovi ap-
likovana externd radioterapia na moc¢ovy me-
chdr a lymfaticka drendz v davke 50,4 Gy s bo-
ostom na moc¢ovy mechir a tumor do celkovej
tumorovej davky (CTD) 61,2 Gy so $tyrmi
cyklami gemcitabinu tyZdenne. Pacient ostal
v sledovani onkouroléga v relativne dobrom
stave s nalezom bilateralnej ureterohydrone-
frozy, ktord sa nésledne reaktivne vyvinula
vplyvom hojenia po rozsiahlej resekcii nadoru
v blizkosti oboch usti. Hladina kreatininu bola
133 umol/l a pacient je bez znamok krvécania.
Ani po roku sledovania neboli vzdialené me-
tastazy dokdzané.

DISKUSIA

SC predstavuju zna¢ne heterogénnu skupinu
nadorov. Zaraduji sa sem jednak monofa-
zické neoplazmy, ktoré v celom rozsahu pri-
pominaji sarkomy alebo bifazické nddory so
zretelnym malignym epitelovym a mezenchy-
movym komponentom, pricom medzi oboma
zlozkami moze byt plynuly alebo ostry pre-
chod. Tieto bifazické nadory moézu v rdmci
mezenchymalneho komponentu vykazovat
rozne homoldgne alebo heterologne tkanivové
diferencia¢né linie. Jednou z moznych hetero-
légnych linii je osedlna diferencidcia, ked su
v nddore pritomné okrsky osteosarkémového
charakteru. Epitelové zlozka je najcastejsie vo
forme UC s vysokym stupiiom malignity, ako
bolo vyznacené aj v naSom pripade, ale boli
opisané aj typy malobunkového a skvamoz-
neho karcinomu alebo kombindcie viacerych
typov epitelovych malignit (3-6).

V literatdre byvaju SC oznacované viace-
rymi ndzvami, pricom najcastejsie sa pouziva
termin karcinosarkém. StotoZiiujeme sa s na-
zorom (8), ze termin karcinosarkém je vhod-
nejsi a viac ilustrativny pre pochopenie histo-
logickej skladby nadoru ako pojem SC, ktory
je v sucasnosti platnym pomenovanim podla
klasifikacie WHO (1). SC castejsie postihuju
muzov ako Zeny, a to v pomere 1,7-4 : 1,0. Ve-
kové rozpitie pacientov je sice pomerne $iroké
(od 21 do 91 rokov a s priemerom 66,4 roka),
ale vidc¢sina pripadov je diagnostikovanych
v 7. decéniu zivota (6, 8).

Makroskopicky sa tieto nddory prezentuju
ako polypoidné utvary alebo zvredovatelé lo-
ziska, ktoré sa klinicky prejavuju rychlym ras-
tom, hematdriou, dyzdriou a retenciou mocu
(6, 7). Boli opisané aj pripady s perforiciou
mocového mechdra (9), pripadne bolestou
v podbrusi (10).

Etiopatogenéza SC je dosial neznama.
Za hlavny rizikovy faktor sa podobne ako pri
ostatnych UC povazuje faj¢enie (8). U niekto-
rych pacientov bola v anamnéze zaznamenand
radia¢nd terapia alebo chemoterapia. Tiez bola
opisana transformdcia konven¢ného UC do kar-
cinosarkému vplyvom lie¢by cyklofosfamidom
a radioterapiou (5, 10), resp. doslo k progresii
konven¢ného UC do karcinosarkému po BCG
imunoterapii (2). Bunkovy povod tychto na-
dorov je predmetom mnohych diskusii. Pred-
poklada sa, Ze tieto nddory vznikaju z jednej
totipotentnej neoplastickej kmerovej bunky so
schopnostou derivacie do réznych termindlne



Obr. 1.

Nddor mocového mechtra v obraze pocitacovej tomo-

grafie (oznaceny $ipkou)
Fig. 1.

Tumour of the urinary bladder in computer tomography

image (arrow)

Obr. 3.

Detail na osteosarkémovy komponent s tvorbou osteoidu

(HE x 400)
Fig. 3.

Detail on the osteosarcomatous component with osteoid

production (HE x 400)

diferencovanych buniek. Tato hypotézu pod-
poruju prace, v ktorych boli v sarkomatdznej
zlozke imunohistochemicky dokdzané marke-
ry (napr. cytokeratiny) alebo ultrastrukturdlne
organely epitelovej diferencidcie (tonofilamen-

Obr. 2.

Histomorfologickd skladba sarkomatoidného karcind-
mu s heterolédgnou osteosarkomatdznou diferencid-
ciou — v pravej casti obrdzka je karcindmovd zlozka
s vysokym stupriom malignity a vlavo je osteosarkd-
movy komponent (HE x 200)

Fig. 2.

Histomorphological composition of sarcomatoid car-
cinoma with heterogonous osteosarcomatous differ-
entiation — high-grade carcinomatous component is
on the right and mesenchymal component is on the
left (HE x 200)

b .'r :}.:.,-".-"fﬂ. :,‘ - -
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Obr. 4.
Imunohistochemicky dékaz cytokeratinu typ 7 v epite-
lovej zloZke v pravej casti, osteosarkdmovy komponent
vlavo je negativny
Fig. 4.

Immunohistochemical detection of cytokeratin type 7
in epithelial component on the right part of the picture,
osteosarcomatous component in the left is negative

ta, dezmozémy). Vysvetlenim by mohol byt aj
proces oznacovany ako epitelovo-mezenchy-
malny prechod (angl. ,.epithelial-mesenchymal
transition®), pri ktorom dochaddza k transfor-
macii epitelovych buniek do mezenchymovych

strana 123



Ces Urol 2011; 15(2): 120-125

strana 124

prostrednictvom $pecidlneho transkripéného
programu (11). V priebehu epitelovo-mezen-
chymalneho zvratu dochddza k zmendm vo
fenotype buniek spocivajicej v reorganizdcii
cytoskeletu (poklesu expresie cytokeratinov
a narastajicej akumulacii vimentinu) a k uvol-
neniu medzibunkovych spojov. V su¢asnosti sa
upusta od hypotézy, ze ide o koliziu dvoch his-
togeneticky odli$nych nadorov.

Exaktnd diagnostika tychto nddorov je
moznd len na zdklade histomorfologického
vy$etrenia, pricom biopticka diagnostika tych-
to nadorov nie je tazkd a uz z prepardtov ofar-
benych konvenénym HE je mozné vo vicsine
pripadov stanovit ich presny typ. Odporuca sa
viak dodato¢né imunohistochemické vysetre-
nie za uéelom definitivneho stanovenia zastu-
peni jednotlivych diferencia¢nych linii v rdmci
mezenchymového komponentu. Karcinoma-
tozny komponent byva charakteristicky pozi-
tivny pri dokaze markerov epitelovej diferen-
cidcie, napr. cytokeratinov (10), ako to bolo aj
v nasom pripade. Tieto nddory su v mezen-
chymovom komponente pozitivne pri doka-
ze vimentinu a tieZ mézu vykazovat expresiu
dalsich tkanivovo-$pecifickych antigénov, ako
napr. svalovych markerov pri leiomyosarkéme
alebo rabdomyosarkéme (10), ¢i S-100 prote-
inu pri chondrosarkomatéznej alebo liposar-
komatéznej diferencia¢nej linii.

Diferencidlne diagnosticky pri nadoroch
mechura s osedlnou zlozkou okrem karcino-
sarkomu do uvahy pripadaju len primdrny
osteosarkém, UC s kostnou a chrupavcitou
metapldziou a benigne reaktivne lézie s okr-
skami regresivnych dystrofickych kalcifikacii
a osifikicii. Primarny osteosarkdm mocového
mechura je extrémne zriedkavy a nie si v iilom
pritomné okrsky jednoznacne;j epitelovej dife-
rencidcie. Mnohi z autorov pochybuju o jeho
existencii a niektoré opisané pripady v literatu-
re povazuju za neddsledne vysetrené SC s pre-
hliadnutim epitelového komponentu (7). Kon-
venény UC s osealnou metaplaziou je obvykle
na rozdiel od SC nddor s nizkym stupriom
malignity, v ktorom kostnd zlozka vykazuje
zreld lameldrnu architekturu a jej bunky sa

bez atypie. Benigne reaktivne lézie nevykazuju
atypické ¢rty charakteristické pre neoplasticky
rast, napr. atypické mitdzy.

Optimalna lie¢ba nie je zndma a skiisenosti
s terapiou st malé uzZ aj pre fakt, Ze tieto na-
dory su extrémne zriedkavé a vic¢sina doteraz
opisanych pripadov bola prezentovand len vo
forme kazuistik. VSeobecne sa odporuca kom-
bindcia chirurgickej lie¢by (radikdlna cyste-
ktomia alebo transuretralna resekcia) s ndsled-
nou radioterapiou, aj ked vysledky tejto liecby
st rozne (10). Pri samotnej chemoterapii bola
len sporadicky zaznamenana kompletna re-
misia metastatického SC mocového mechura
lieceného gemcitabinom a cisplatinou (12).
V nasom pripade platina nebola podavana pre
mierne zvy$ené hodnoty kreatininu.

Progndza SC je zla. Vysledky z Mayo kliniky
za dlhé obdobie 1936-1995 potvrdili, ze takmer
vietci pacienti maji uz v ¢ase diagnozy infil-
traciu svalovej vrstvy mechtra a véc$ina z nich
zomiera na lokdlnu progresiu alebo metasta-
zy v lymfatickych uzlinich, plucach, pleure,
mozgu, peceni alebo v kostiach (2, 4). AZ75%
pripadov byva v II. a III. $§tddiu ochorenia (8),
pri¢om prave patologické stadium sa zatial uka-
zuje ako najlepsi prognosticky faktor. Priblizne
70% pacientov zomiera v priebehu jedného az
48 mesiacov (1), pri¢om podla najnovsich lite-
rarnych zdrojov je 1-, 5- a 10-ro¢né prezivanie
zaznamenané len u 53,9 %, 28,4 % a 25,8 % pri-
padov (13). V predikcii prognézy tohto ochore-
nia bude dolezité definovanie dal$ich histomor-
fologickych znakov, k ¢omu vak bude potrebné
podchytenie viacerych pacientov s tymto ocho-
renim a ich ddsledny follow-up.

ZAVER

SC s heterolégnou osteosarkémovou diferen-
cidciou je sice zriedkavym nadorom v moco-
vom mechire, ale treba nan mysliet v ramci
spektra tumordznych 1ézii, pretoze sa vyzna-
¢uje rychlym rastom a agresivnhym sprava-
nim.
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