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STRESZCZENIE

Pig¢dziesigcioczteroletnia chora z otytoscig i wywiadem rozszczepu kregostupa zostata przyjeta do szpitala z po-
wodu zlego samopoczucia oraz gorgczki, ktérym towarzyszyty leukocytoza, trombocytoza oraz hiperkalcemia. Ze
wzgledu na neurogenna dysfunkcije pecherza moczowego chora miata zatozony staty cewnik nadfonowy. W ramach
diagnostyki, z powodu podejrzenia zapalenia kosci i szpiku, wykonano badanie rezonansu magnetycznego (MRI)
miednicy, w ktérym uwidoczniono obecnos¢ guza pecherza moczowego, zajmujacego kanaf przetoki nadpeche-
rzowej. W toku dalszej diagnostyki potwierdzono rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego pecherza moczowego,
z wtérnym zespotem paranowotworowym spowodowanym nadmierng sekrecja peptydu PTH-podobnego oraz
cytokin. Mimo zastosowanej radioterapii chora zmarta po 2 miesigcach od ustalenia rozpoznania.

Rak ptaskonabtonkowy pecherza moczowego wystepuje rzadko w krajach uprzemysfowionych. Rokowanie w przy-
padku niekwalifikujgcego sie do resekcji lub przerzutowego raka ptaskonabtonkowego pecherza moczowego
jest niekorzystne, gtéwnie ze wzgledu na wysokg opornos$¢ tego nowotworu na chemioterapig. Jednoczesna
radiochemioterapia jest alternatywng opcjg postepowania dla chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym pecherza moczowego niekwalifikujacym sie do resekcji, cho¢ brakuje dowodow nauko-
wych oceniajacych skutecznos¢ takiego leczenia. Niekorzystne rokowanie zmusza do refleksji nad wartoscia
badan przesiewowych w przypadkach wysokiego ryzyka, takich jak chorzy z niedowtadem koriczyn dolnych lub
neurogenna dysfunkcja pecherza. Niemniej brakuje danych pozwalajacych okresli¢ optymalny czas rozpoczecia
obserwacji oraz czestotliwos¢ dalszych badan kontrolnych.

Stowa kluczowe: cewnik nadtonowy, rak ptaskonabtonkowy, przetoka nadfonowa, neoplazja,

zespot paranowotworowy

ABSTRACT

A 54-year-old obese woman with a history of spina bifida was admitted to the hospital with malaise and fever ac-
companied by leucocytosis, thrombocytosis, and hypercalcaemia. As treatment for neurogenic bladder dysfunction
she had a suprapubic catheter. Diagnostic workup for osteomyelitis revealed an unknown mass originating from
the urinary bladder on MRI of the pelvis. Further diagnostic analyses showed that the mass was a squamous-cell
carcinoma (SCC) with laboratory abnormalities as paraneoplastic phenomena mediated by PTH-related peptide
and cytokines released by the SCC. Despite radiotherapy the patient died within two months after initial diagnosis.
Squamous-cell carcinoma of the bladder is rare in western countries. In unresectable or metastatic disease survival
rates are low due to low responsiveness to standard chemotherapy. Concurrent chemoradiotherapy might be an
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alternative in unresectable or locally advanced disease; however, evidence to support this is lacking. The poor
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Wstep

Cze&¢ chorych z neurogenna dysfunkcja pecherza
moczowego wymaga zalozenia cewnika nadtonowego.
W niniejszym artykule przedstawiono przypadek cho-
rej na raka plaskonabtonkowego (SCC, squamous cell
carcinoma) pgcherza moczowego, wywodzacego si¢
z kanatu przetoki nadtonowej, ktéremu towarzyszyly
objawy zespotu paranowotworowego imitujace infekcje.
Uzyskano pisemna zgode¢ prawnego przedstawiciela
chorej na opublikowanie zanonimizowanych informacji
o przebiegu diagnostyki i leczenia.

Opis przypadku

Pigédziesigcioczteroletnia, otyta [wskaznik masy ciata
(BML, body mass index) = 48,9 kg/m?] chora zostata przy-

point and frequency are still unknown.

survival in these patients raises the question of whether high-risk groups for SCC of the bladder, like paraplegic
patients or patient with neurogenic bladder dysfunction, should receive screening even though the ideal starting

Key words: suprapubic catheter, squamous-cell carcinoma suprapubic tract, neoplastic phenomena

jeta do szpitala z powodu ostabienia i goraczki. Pacjentka
byta obcigzona wywiadem palenia tytoniu, cukrzycy typu 2
oraz rozszczepu kregostupa. Ze wzgledu na niedowlad
koficzyn dolnych oraz neurogenna dysfunkcje pecherza
moczowego, spowodowane rozszczepem kregostupa,
u chorej przed 30 laty zatozono cewnik nadtonowy,
kontrolowany regularnie przez lekarza rodzinnego. Przy
przyjeciu nie stwierdzono istotnych odchylen w badaniu
przedmiotowym, poza obecno$cia odlezyny IV stopnia
nad koScig ogonowa oraz owrzodzenia w okolicy ujScia
zewnetrznego kanatu przetoki nadtonowej. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono trombocytoze, leukocytoze
zneutrofilia oraz podwyzszong warto$¢ biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) (tab. 1). Badanie ogdlne
moczu oraz radiogram klatki piersiowej byly prawidlowe.

Z uwagi na podejrzenie zapalenia koSci i szpiku
w obrebie guzéw kulszowych, wtérne do odlezyny IV
stopnia, wykonano badanie rezonansu magnetycznego

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu oraz po 2 tygodniach hospitalizacji

Zakres referencyjny

Przy przyjeciu Po 2 tygodniach

Hemoglobina [mmol/l] 7,5-10,0 5,5 5,1
Hematokryt [I/1] 0,35-0,45 0,28 0,26
Ptytki krwi [/nl] 150-400 510 600
Leukocyty [/nl] 4,0-10,0 43,5 54,9
Neutrofile [/nl] 1,5-7.5 40 -
Dehydrogenaza mleczanowa [j./I] 122-222 254 -
Fosfataza alkaliczna [jm./I] 33,0-98,0 181 -
Kreatynina [umol/I] 50-100 54 65
Mocznik [mmol/l] 2,5-6,4 3,6 3,4
Klirens kreatyniny [MDRD, ml/min] > 60 > 60
Sod [mmol/l] 135-145 136 137
Potas [mmol/l] 3,5-5,0 3,4 3,5
Wapn skorygowany [mmol/I] 2,10-2,55 2,55 3,43
Albuminy [g/I] 35-50 31 28
Magnez [mmol/I] 0,75-1,0 0,61 0,6
Peptyd PTH-podobny [pmol/l] <0,6 - 2
PTH [pmol/I] 1,6-6,9 0,94 -
Witamina 25 (OH)-D [nmol/I] > 50 34 26
Witamina 1,25 (OH)2-D [pmol/I] 47-130 - 45
Immunoglobuliny monoklonalne [g/l] Dodatnie, IgG lambda: < 2 Mocz: ujemne
TSH [mjm./I] 0,27-4,2 1,6 -
Witamina A [umol/I] 0,7-2,1 1.1 -
Trombopoetyna [jm./ml] 4-32 130 -
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Rycina 1. Obraz MRI raka ptaskonabtonkowego (pogrubiona
linia przerywana) wokot kanatu przetoki nadtonowej (cienka
linia kropkowana)

(MR, magnetic resonance imaging) miednicy, ktére nie
potwierdzilo podejrzenia zapalenia kosci i szpiku, ale
ukazato obecno$¢ nieprawidlowej masy tkankowej wywo-
dzacej sie z pecherza moczowego w okolicy przetoki nad-
lonowej, obejmujacej naciekiem takze ujScie zewnetrzne
kanatu przetoki (ryc. 1). W badaniu histopatologicznym
materiatu pobranego droga biopsji wycinkowej z guza
rozpoznano Srednio zréznicowanego, inwazyjnego raka
ptaskonablonkowego (SCC). W wykonanym badaniu
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy mniejszej nie stwierdzono obecnosci
przerzutéw odlegtych.

Ze wzgledu na podejrzenie infekcji chora poczatkowo
otrzymywata antybiotykoterapie dozylng cyprofloksacyng
i flukloksacyling. Po 2 tygodniach antybiotykoterapi¢
przerwano z powodu braku poprawy klinicznej, kilku-
krotnie ujemnych posiewOw krwi oraz utrzymujace;j si¢
pomimo leczenia leukocytozy i goraczki. Dodatkowo,
w trakcie hospitalizacji zaobserwowano narastanie
hiperkalcemii (3,43 mmol/l), ktérej nie mozna bylo
wytlumaczy¢ naglym unieruchomieniem (chora byla
unieruchomiona od wielu lat), zmianami przerzutowymi
(brak zmian przerzutowych w badaniach obrazowych) czy
odwodnieniem (dodatkowe nawodnienie nie spowodo-
wato spadku hiperkalcemii). Wspoétistniejace obnizenie
stezenia parathormonu (0,94 pmol/l) byto prawdopodob-
nie wtérna reakcja fizjologiczna, co sugerowato obecnosé
innej przyczyny hiperkalcemii. W ramach poglebionej
diagnostyki stwierdzono podwyzszone stezenie peptydu
PTH-podobnego (PTHTrP, parathyroid hormone-related
protein) (2,0 pmol/l), odpowiedzialnego za hiperkalcemig,
oraz podwyzszone st¢zenie trombopoetyny (130 jm./ml),
odpowiedzialnej za trombocytoze (tab. 1).

Ostatecznie rozpoznano raka ptaskonablonkowego
pecherza moczowego (cT4AN1MO), ktéremu towarzyszyt
zespOl paranowotworowy z obecnoscia goraczki, leuko-
cytozy, trombocytozy oraz hiperkalcemii. Ze wzgledu
na stopien sprawnosci 2. wedtug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
chora nie kwalifikowata si¢ do radykalnej cystektomii
lub chemioradioterapii. W tej sytuacji zadecydowano
o rozpoczeciu leczenia bisfosfonianami oraz wdrozeniu
wylacznej radioterapii (51 Gy w 17 frakcjach). Uzyskano
normalizacj¢ stezenia wapnia oraz ustapienie goraczki.
Po 6 tygodniach hospitalizacji pacjentka zostala wy-
pisana do domu. Niestety, tydziefi po wypisie chorg
ponownie przyjeto do szpitala z powodu pogorszenia
stanu og6lnego. Wykonane badanie TK uwidocznito
obecno$¢ zmian przerzutowych w ptucach. W porozu-
mieniu z chorg zadecydowano o ograniczeniu dalszego
postepowania do leczenia objawowego. Kobieta zmarta
2 tygodnie p6Zniej pod opieka hospicjum.

Dyskusja

Rak ptaskonabtonkowy (SCC) pecherza moczowego
dzieli si¢ na dwa podtypy: SCC zwiazany z bilharcjoza
(B-SCC) oraz SCC niezwigzany z bilharcjoza (NB-SCC).
Pierwszy podtyp wystepuje najczesciej w rejonie ende-
micznym dla schistozomatozy (bilharcjozy) i odpowiada
za 30-50% przypadkdow raka pecherza w tych regionach
[1, 2]. W krajach uprzemystowionych czgstszym pod-
typem jest NB-SCC, ktoéry stanowi 2-5% wszystkich
nowotworéw pecherza moczowego [1-3]. Istotnymi
czynnikami ryzyka rozwoju NB-SCC sa palenie tytoniu,
nawrotowe zakazenia uktadu moczowego oraz obecno$é
stalych cewnikéw w obrebie drég moczowych, powodu-
jacych wtdérna reakcje zapalng i patologiczna proliferacje
nabtonka w obrgbie pecherza moczowego [1, 4, 5]. Cze-
sto$¢ wystgpowania NB-SCC jest 16-28-krotnie wyzsza
u chorych z niedowtadem koficzyn dolnych.

Zespoly paranowotworowe czesto towarzysza SCC
wywodzacemu si¢ z ptuc. Ich wystepowanie opisuje si¢
réowniez w przebiegu SCC pecherza moczowego [6-9].
W przedstawionym przypadku u chorej stwierdzono
narastajaca hiperkalcemi¢ oraz podwyzszone st¢zenia
PTH-rP, co jest okreSlane jako hiperkalcemia nowotwo-
rowa spowodowana czynnikami hormonalnymi. Patofi-
zjologicznie komorki nowotworowe produkuja PTH-rP
o niemal identycznej strukturze jak PTH i podobnym
powinowactwie do receptora PTH-1, obecnego w ner-
kach i koSciach. Aktywacja receptora PTH-1 powoduje
zwigkszenie resorpcji wapnia w kanalikach nerkowych
oraz zwigkszenie uwalniania wapnia z kosci [10, 11].
Poza hiperkalcemia PTH-rP moze tez powodowac leu-
kocytoze oraz trombocytoze. Peptyd PTH-podobny jest
w stanie pobudzi¢ osteoblasty do zwickszenia produkcji
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interleukiny-6 (IL-6), ktdra moze by¢ takze produkowana
przez sam nowotwor, co opisano w niektérych przypad-
kach SCC. Interleukina-6 wzmaga produkcj¢ czynnikéw
wzrostu zwigkszajacych hematopoezg, takich jak czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) czy trombopoetyna,
w efekcie powodujac leukocytoze oraz trombocytoze [11].

Mimo ze w opisanym przypadku nie wykonano ozna-
czenia G-CSF czy cytokin, stwierdzone podwyzszone
warto$ci trombopoetyny oraz PTH-rP, wspolistniejace
z istotna leukocytoza neutrofilowa, przy jednoczesnym
braku dodatnich posiewéw krwi, moga sugerowac etio-
logi¢ paranowotworowa.

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie NB-SCC nie
ma obecnie uniwersalnych zalecenn odno$nie do jego
leczenia. W przypadku nowotworu ograniczonego do
pecherza moczowego, kwalifikujacego si¢ do resekcji,
standardem postepowania jest radykalna cystektomia.
Przedoperacyjna radioterapia moze zmniejszy¢ ryzyko
nawrotow miejscowych oraz poprawic¢ zmienne przezycia
[3, 4]. Niemniej nawet w przypadku braku przerzutéw
odleglych, zastosowania radioterapii przedoperacyjnej
oraz wykonania radykalnej cystektomii rokowanie
zwigzane z NB-SCC pozostaje niekorzystne, a odsetki
przezy¢ 5-letnich wynosza jedynie 34-50%, gléwnie
z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu lokoregionalnego
[1, 3, 4]. Przerzuty odlegle, cho¢ wystepuja jedynie
w 8-10% przypadkoéw, istotnie pogorszaja rokowanie,
podobnie jak brak mozliwosci resekcji nowotworu z po-
wodu zaawansowania miejscowego. Wynika to w duzej
mierze z oporno$ci NB-SCC na schematy chemioterapii
stosowane w raku pecherza moczowego. W pojedynczym
badaniu oceniajacym chemioterapi¢ skladajaca si¢
z ifosfamidu, paklitakselu oraz cisplatyny zaobserwo-
wano umiarkowany odsetek odpowiedzi, a mediana
przezycia wyniosta 8,9 miesigca. Niestety, z uwagi na
mata liczebno$¢ badanej grupy mozliwosci wyciagniecia
wiarygodnych wniosk6w na podstawie tego badania sa
ograniczone [3, 12]. Alternatywnym postepowaniem
w przypadku braku mozliwoSci resekcji z powodu
miejscowego zaawansowania jest jednoczesna chemio-
radioterapia. Niestety, brakuje dobrej jakoSci danych
oceniajacych skutecznos¢ takiego leczenia. W ostatnim
czasie pojawily si¢ doniesienia sugerujace mozliwa ko-
rzy$¢ z zastosowania immunoterapii opartej na blokadzie
szlaku sygnatowego zwiazanego z receptorem progra-
mowanej $mierci (PD-1, programmed death receptor 1).
Zaréwno atezolizumab (u chorych otrzymujacych wezes-
niej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny), jak
i pembrolizumab (u chorych niekwalifikujacych si¢ do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny), wykazaty
aktywnos$¢ w przerzutowym raku pecherza moczowego
[13, 14]. Brakuje jednak danych okreSlajacych korzy$¢
z zastosowania immunoterapii w przerzutowym raku
ptaskonabtonkowym pecherza moczowego, choé¢ trwa

badanie kliniczne oceniajace skuteczno$¢ potaczenia
durwalumabu i tremelimumabu w tym wskazaniu (Cli-
nicaltrial.gov: NCT03430895).

Czynnikiem mogacym zmniejszy¢ czestoS¢ wy-
stepowania NB-SCC jest ograniczenie stosowania
statych cewnikéw moczowych u chorych z przewlektym
niedowladem koficzyn dolnych. Dodatkowo, w grupie
chorych wysokiego ryzyka rozwoju SCC pecherza
moczowego (np. z przewlekta neurogenna dysfunkcja
pecherza spowodowang rozszczepem kreggostupa)
mozna rozwazy¢ regularng kontrole cytoskopowa
oraz cytologiczng osadu moczu. Niemniej, ze wzgledu
na brak danych sugerujacych optymalny czas rozpo-
czgcia obserwacji i czgstotliwo$¢ kontroli, badania
przesiewowe w kierunku NB-SCC pozostajqg sprawa
dyskusyjna [1, 5, 15, 16].
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