Zhoubné nadory matoveho néchyre

Definice

Zhoubné nadory mmvého néchyfe jsou, az na vzacné vyjimky, epitelialninovpdu a
vychazeji z urotelidlni vystelky "fového néchyte. NefasgjSim typem je urotelialni
karcinom (90 %), ménc¢astymi variantami jsou epidermoidni karcinom (6 %) nebo
adenokarcinom (1 — 2 %).

Epidemiologicka data

V Ceské republice twd nadory méového néchyke 6. nejastjsi malignitu u mui a 13. u
Zen (neuvazujeme-li kozni basaliomy). Jejich ino@ieu nas obdoknako v jinych
pramyslovych zemich kazdo¥oé narista. V roce 2008inila incidence 22,16/100 000 u
muZi, respektive 5,95/100 000 u zen. Nadory se vyskyriySech ¥kovych skupinach
s prevahou okolo 60 letéku. Mortalita Zistava v poslednich letech psme stabilni, kdyz
v Ceské republice doséhla v roce 2005 6,83/100 000 & 1,65/100 000 u Zen.
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Etiologie

NejvyznamijSim etiologickym faktorem je kdani cigaret. Odhadujeme, Zef&ai maji 2 —
4krat vysSi pravgpodobnost vzniku nadoru rdaveho néchyie nez nekiaci.

Profesionalni expozice je spojena s kontaktemksautait ze skupiny aromatickych andin
(benzidin, 2-naftylamin, 4-aminobifenyl). Tyto I§tke mohou objevitipvyrobé barev,

Vv gumarenstvi, v textilnim pmyslu, u malfi a kadénika.

Vyznamnym rizikem pro vznik epidermoidniho karcinope schistosomoza (bilharzioza), v
souvislosti s timto histologickym typem je Zmavano roviz chronické drazshi (chronicka
cystitida, ale i chronicka litihza nebo katetrizace

Patofyziologie
Nadory m@&ového néchyfe vznikaji neoplastickouipmEnou urotelu. VySe zmémé a ¥ejme

i dalSi kancerogenni faktory indukuji Zny na arovni DNA, které determinuji konkrétni
chovéani malignity.

Typicky je panurotelialni a polychronotropni chaekonemoc#ni. Projevem rize byt
mnohdetny nélez ¥etné postiZzeni hornich miovych cest tasty vyskyt recidiv.

Histopatologicky grading urotelidlnich karciném

Ke stanoveni histopatologického gradingu pouzivameasre WHO klasifikaci z roku 1973
a WHO/ISUP klasifikaci z roku 1998

WHO 1973

Gx Stupaliferenciace nelze hodnotit

Gl Ddb diferencovany nador

G2 Btdre diferencovany nador

G3-4 Méalo diferencovany az fedincovany nador

WHO/ISUP 1998

PNLMP Papilarni neoplazie nizkého malg potencialu
LG Papilarni karcinom nizkéhapse malignity
HG Papilarni karcinom vysokéhgpse malignity

Invazivni nadory

Klinicky obraz
Lokalni griznaky:
* Bezbolestn&asto intermitentni makroskopickad hematurie j€asjSim priznakem
(75 — 80%). Mikroskopickou hematurii Ize prokazatétsiny nemocnych.
* Razné formy miknich potizi, jako jsou dysurie, strangurie nebenog, jsou mén
casté a jsou spojovany spiSe s pokymi nadory nebo siftomnosti Tis.



Lokoregionalni piznaky (doprovazeji obvykle lokalpokratilé onemocsni):
* Lumbalgie @i obstrukci uretar
* Lymfedémy dolnich ko¥etin @i masivnim postizeni panevnich lymfatickych uzlin

Celkové piznaky (mohou doprovazet pokile, pripadré generalizované onema#m):
« Unava, nechutenstvi, hmotnostni Gbytek a celkochésie
* Algicky syndrom pi skeletovych metastazach

Diagnosticky postup
A. Postup pi podezeni na nddor mmveého néchyie

1. Kilinické fyzikalni vySeteni

2. VySeteni ma@i chemicky, bakteriologicky a cytologicky

3. Posouzeni stavu hornich towych cest ultrasonografickym vysemim, gipadré
provedenim vyltiovaci urografie, respektive CT-urografie (obligaton nadod
lokalizovanych na trigonu)

4. Diagnosticka uretrocystoskopie

B. Pnikaz nadoru mévého néchyfe, stanoveni histologické diagndzy a hloubky irdite
sttny maiového néchyre (kategorie T)

K presnému stanoveni histologické diagn6zy a hloubfiyrace s€ny maiového néchyre je
nutné endoskopické vyseni v narkoze a histologické vyEei odebranych vzoik Vykon
ozna&ujeme jako transuretralni resekci (TURipadré TURB). Je stZzejnim bodem
diagnostiky a |&by nadott matového néchyte, od kterého se odviji dalsi postup i osud
pacienta.

Cil endoskopického vySeni v narkoze a TUR:

1. Presna lokalizace tumoru, posouzeni jeho vzhledw$ngho rozsahu

2. Ziskani validniho vzorku tké&mpro nasledné histologické vyEeni, ktery umozniigsné
stanoveni histologické diagn6zy a posouzeni stipomscné diferenciace

3. Ziskani takového vzorku tkénktery umozni patologovi prokazat nebo vyibunfiltraci
do svaloviny nichyfe (vzorek musi obsahovat svalovingamyie s vyjimkou drobnych
recidivujicich tumaoi papilarniho vzhledu stedchozimi ndlezy pTaG1)

4. Odhad rozsahu extravezikalnihéesii nadoru

5. Posouzeni stugrnpostizeni urotelu mmvého néchyfe a prostatické uretry (lozZiska Tis,
dysplazii)

6. Uplné odstraéni nadoru neinvadujicino svalovinu

Schéma provedeni endoskopického ety narkoze:

1. Bimanualni vySéeni malé panve v narkdze (u muze per rectum, u genyaginam) —
umozni posouzeni rozsahu postizeni malé pansie, loy byt provedena na gétku
vykonu a po ukogeni resekce

2. Uretroskopie a cystoskopie gegnym popisem a dokumentaci vzhledu a rozsahu mador

vzhledu ostatniho urotelu
3. Elektroresekce viditelného nadoru, vzorek by obsahovat svalovinu detruzoru.
4. Biopsie ze spodiny resehi plochy



5.

Biopsie ze suspektnich loZisek mimo nadorové lavisk

V definovanych gipadech mze vySeteni obsahovat i nasledujici kroky:

6.

Rutinni provedeni tzv. ,random biopsii“ (mnateoné biopsie z normairvyhlizejiciho
urotelu) neni dopotiovano. Biopsie vSak provadime vzdy podezeni na Tis, tedy
nagiklad @i pozitivni cytologii a soiasné absenci exofytického nadoru &cimyi.
cystoskopie s kyselinou 5-aminolevulovou (5-ALAes jejim hexylesterem

Odber biopsie z prostatické uretry dopoujeme, je-li gitomen Tis v michyki, exofyticky
nador vysokého gradu v blizkosti hrdla nebaipgc pozitivniho cytologického nalezu
bez viditelného tumoru v &hyfi. Biopsii provadime reseéki klickou z prekolikularni
oblasti. Biopsii z prostatické uretry u muze resgpekbiopsii z hrdla richyfe u Zeny
provadime rovi je-li planovana cystektomie s ortotopickou desivacti

Druha resekce s 2-6 tydennim intervalem po prwsgkei je provagha v indikovanych
piipadech (u ploghrozséahlejSich a mnobetnych tumai, u nadoit TLG3 nebo neni-li v
prvnim vzorku pitomna svalovina detruzoru)

Od patologa pozadujeme:

* Presnou histologickou diagnézu tumoru

» Stanoveni histopatologického gradu

» Posouzeni hloubky infiltraceésty méchyke (T kategorie)

» Informaci, zda je ve vzorkurftomna svalovina detruzoru (tedy zdaza byt bod 3
validn¢ stanoven)

Postup v pipact nalezu nadoru ndového néchvie, ktery neinfiltruje svalovinu detruzoru

Charakteristické rysy:

* Do této skupinyadime nadory Ta, T1 a Tis dle TNM Kklasifikace

» Je teoreticky mozné je beze zbytku odstranit poribd®

* Typicky je multifok&lni charakter nadoru

* Nemocného ohroZuji vysokym gem recidiv (60-90 %)

* V piipack recidivy mize dojit i k progresi do infiltrujici formy nadoru

Prognosticka kritéria povrchovych nddanacového néchyre

* RozliSeni Taa T1 (T1 je prognosticky ndéptizniva forma)

» Stupe buns¢né diferenciace

* Frekvence fedchozich recidiv

* Pcaet tumof, plosny rozsah,ifpadré piitomnost doprovodného loZiska Tis
» Nalez i prvni endoskopické kontrole 3&sice od vykonu

Na zaklad posouzeni rizikovych faktdrzatazujeme pacienty dle dop@eni Evropskeé
urologické spolénosti do rizikovych skupin. K vypiu rizika recidivy a progrese u
konkrétniho pacienta slouzi ,EORTC scoring systektéry vychazi z hodnot jednotlivych
faktori. K vypactu je mozno pouzit elektronického kalkulatoru, tine ziskat na adrese
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/




Dle vySe rizika recidivy, respektive progrese |lagipnty rozdlit na:
e Tumory s nizkym rizikem recidivy, respektive progge
* Tumory se sednim rizikem recidivy, respektive progrese
» Tumory s vysokym rizikem recidivy, respektive pregg

P&e o pacienty s nadory neinfiltrujicimi svalovinu gowého néchyvfe po TUR

Cilem pée o pacienty s$tmito nadory je prevence &asny zachyt recidiv a progresi
onemocgni. Jejim zakladem je dispenzarizace zahrnujiciigena cystoskopicka vydeni,
piipadré doplréna o cytologii mei. Prvni kontrola nasleduje 3d&sice po TUR, frekvence
dalSich kontrol zavisi na prognostickych kritériich

Kontrolni IVU zhruba v rénich intervalech je indikovana pouze u Spatifierencovanych
nadofi (TaG3, T1G3, Tis), fipadré u nadod lokalizovanych v oblasti ureteralnich asti.
V indikovanych pipadech doplujeme po TUR adjuvantni intravezikalni chemoterapho
imunoterapii

Intravezikalni chemoterapie

Jednorazové aplikace chemoterapeutika po TUR

» Prokazateld snizuje pdet recidiv, je-li podana v den vykonu (optimé&bho 6 hodin
po TUR)

e Je indikovana u vSech paciémo TUR nadoru, ktery se makroskopicky jevi jako Ta
nebo T1

» Kontraindikaci je perforace ¢nhyte, vyznamna makroskopicka hematurie, respektive
extenzivni resekce

» Pouzivana agens: mitomycin C, epirubicin

DalSi intravezikalni instilace

» U pacient s nadory s nizkym rizikem recidivy je jednorazeydikace po vykonu
dostateénd, dalsi instiléni l1&cba neni indikovana

« Dalsi instilace jsou indikovany u nadase stednim nebo vysokym rizikem recidivy a
sttednim rizikem progrese

* Presny rezim ani délka kury nejsotepré definovany

* Pouzivana agens: mitomycin C, doxorubicin, epirmbic

* Intravezikalni chemoterapie snizuje riziko recidoryemocsini, nema vsak vliv na
riziko progrese

Intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou

* Prokazatel& sniZzuje poet recidiv, v tomto siru je EinngjSi nez intravezikalni
chemoterapie

* SniZuje riziko progrese onemagn, je-li podavana dlouhodél§alespa 1 rok)

» Je provazena népemnymi vedlejSimi fiznaky lokalnimi, lokoregionalnimi i
systémovymi, vyjimé&né se mohou objevit i zavazné komplikace, a togasné, tak i
pozdni

VVVVVV



Je indikovana po TUR u tumios vysokym rizikem progrese a po netdpl
intravezikalni chemoterapie u tunicge stednim rizikem

Cystektomie u povrchovych nadomaotového néchyre

Cystektomie je uvaZzovanym &gobem léby u pacient po neuspsné lokalni 18bé vysoce
rizikovych typi povrchovych nadarméchyre (T1G3, Tis).

Schéma postupu u nadaneinvadujicich svalovinu detruzoru (Ta, T1, Tis):

TUR provedena dle vySe uvedenych kritérii

Do 6 hodin po vykonu jednoradzové instilace chenagtetika

U nadoii nizkého rizika recidivy i progrese dale jen sle@uy prvni cystoskopie 3
mésice po TUR

U nadon sttedniho a vysokého rizika recidivy &edniho rizika progrese dalsi 4
intravezikalni instilace chemoterapeutika v tydemiritervalu nasledované
instilacemi v n¥si¢nim intervalu do celkové dobyiproku, gripadré BCG vakcina (6x
v tydennich intervalech a dale udrzovaci faze dkowé doby minimala 1 roku),
cystoskopie + cytologie 3 #nice po TUR a dale a 3¢sice

U nadoii s vysokym rizikem progrese BCG vakcina (6x v tydeh intervalech), ve 3
mésicich cytologie + cystoskopie v narkoze s bioggiinegativnim nalezu
pokratovani udrzovaci fazi éy do celkové doby miniméénl roku (vzdy 3x

v tydennich intervalech v 3, 6, 1Zsicich po zahajenidby), kontrolni cystoskopie a
cytologie pfibéZzre a 3 nesice

Pti nedasgchu BCG vakciny cystektomie

P&e o pacienty s lokathpokratilym nadorem modového néchvie (T2-4N0-3MO)

Zobrazovaci metody indikované paikazu invazivniho tumoru:

CT malé panve s kontrastni latkou (k posouzenasdw malé panvi)

RTG event. CT plic, ultrasonografie event. CT jap#rklinické suspekci scintigrafie
skeletu (k vylodeni vzdalenych metastaz)

IVU nebo CT urografie, event. ultrasonografie ledkiposouzeni hornich movych
cest

Zakladnimi prognostickymi faktory je T a N klasiike nadoru.

Lécba lokalre pokratilych nadofi matového néchyre

Lécbou volby je radikalni operace (cystoprostatektomp@nevni lymfadenektomie u
muze, cystektomie, adnexektomie, hysterektomierddglenektomie u Zeny)

s derivaci m&i. U nadofi infiltrujicich prostatickou uretru u muze, respe&thrdlo
méchyfe u Zeny je saiasti vykonu i uretrektomie

V posledni dob je dopordovana peliva panevni lymfadenektomie s odst¢aim
lipolymfatické tkar v oblasti ohrartiené lateralnim okrajem zevni ilické arterie
lateralrg, bifurkaci spolénych ilickych cév kranial&y inguinalnim vazem kaudaima
vétvemi vnitni ilické tepny smtujicimi k mechyki na medialni strah



U inoperabilnich naddr(rozsahlych T4b) indikujeme paliativni radioteliagpient.
nasledovanou systémovou chemoterapii (event. koitlorhrezimy s platinou)
Neumo#uje-li celkovy stav pacienta radikalni operaci neldanitne-li pacient
radikalni vykon, je indikovana TUR nasledovana kiurd radioterapii

s konkomitantni chemoterapii (umozni-li to celk®tsv pacienta)

MoZnou alternativou radikalni cystektomie u inforrmaoého a vhodhvybraného
pacienta je richyk Setici postup zahrnujici TUR + konkomitantni chemooéehapii,
limitaci je vSak absence spolehlivych prognostitkfaktofi a chylgjici udaje o
dlouholetém sledovani wtgich soubar pacient. Predpokladem asfehu je Uzka
spoluprace mezi urologem, ragtidm onkologem a klinickym onkologem
Parcialni cystektomie (otéena resekce &hyke) je indikovana v fisre indikovanych
situacich. Redpokladem je: solitarni nador ve vrcholaamye, TNM klasifikace do
T2b, absence Tis a dysplazii.

Adjuvantni a neoadjuvantni systémova chemoterapie

Neoadjuvantni systémova chemoteragedpcystektomii nasi zlepSeniieziti
zhruba o0 5%, indikujeme ji zvlasSti rozsahlych nadars klinicky extravezikalnim
Sikfenim nebo uzlinovym postizenim

U nadofi pN1-N3 a pT3b a pT4 zvaZzujeme po cystektomii aaljuni systémovou
chemoterapii

Radioterapie po cystektomii

Radiopterapii po cystektomii zvaZzujemeivgads pozitivnich chirurgickych okréj
zvlast za gitomnosti rezidualniho tumoru v malé panvi

P&e o pacienty s generalizovanym nadoren¥oného néchvie

Systémova chemoterapie urotelialniho karcinomu

Karcinom m@&ového n¢chyre (urotelialni karcinom) je chemosenzitivni onentmén
Lécebny efekt zavisi na celkovém stavu nemocnéholagdiakych viastnostech nadoru.
Faktory spojené s n&gnivou prognozou zahrnuiji:

PS (Karnofski) 80 % nebo mé&n
Pritomnost visceralnich metastaz

Patet metastaticky postizenych mist (> 3)
hemoglobin < 100 g/l

PouzZivana cytostatika:

* Mezi cytostatika s nejvysSSi kumulativni aktivitoti monoterapii pat
cisplatina - RR 20-28 %, karboplatina — RR 10-18W%étotrexat - RR 24-34
%, doxorubicin - RR 13-22 %, ifosfamid — RR 19-37a%jemcitabin - RR 16-
31 %.



» Kombinovand léba je &inngjsi, ale s vysSSim rizikem neZzadoucictinku.
Klasickymi schématy jsol-VAC (metotrexat, vinblastin, doxorubicin,
cisplatina) - RR 38 — 72 %, MVEC (metotrexat, vailn, epirubicin,
cisplatina) - RR 44 — 75 % , CMV (metotrexat, vimdin, cisplatin) — RR 58
%, CISCA (cisplatin, cyklofosfamid, doxorubicin)RR 46 % a HD-MVAC
(intenzifikovany rezim M-VAC) - RR 38 — 72 %. Histoky byl standardni
rezim M-VAC na podklag klinickych studii nahrazen kombinaci GC
(gemcitabin, cisplatin). V klinické studii faze blyla demonstrovana stejna
Gcinnost obou rezZiina mér projevi toxicity pri kombinaci GC.
Intenzifikovany rezim M-VAC (HD-MVAC) nefinasi zlepsSeni vysledk
Obdobre triplety nejsou GinngjSi nez dublety.

* U nemocnych s hragimi hodnotami ledvinnych funkci je mozné pouzit
rozcklené podani cisplatiny (35 mg/m2 den 1 a 2 neb&)L &i GFR < 60
ml/min je nutno zvazit substituci cisplatiny kartajmnou. Rezimy
s karboplatinou jsou pragdodobrg mére (cinné, ale lepe tolerovatelné ve
srovnani s M-VAC nebo GC. Cisplatina neni vhodrséauSich nemocnych
s renalni insuficienci a komorbiditami.

» Pro chemoterapii druhé linie neexistuje standaliebny rezim. B recidivé
v obdobi delSim nez 12&sia1 po ukorteni primarni Iéby je vhodna re-
expozice stejnym rezimem. Z novych cytostatik jdmkutovany pemetrexed,
larotaxel (semisynteticky derivat taxgnepothilony a vinflunin

MozZné rezimy chemoterapie
* M-VAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, desjm)
« HD- MVAC
* M-VEC (methotrexate, vinblastine, epirubicin, cesh)
» CMV (methotrexate, vinblastine, cisplatin)
» CISCA (cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin)
* GC (gemcitabine, cisplatin)
» Cisplatin, docetaxel
» Carboplatina, paklitaxel

Symptomaticka léba

* Lécba bolesti
paliativni cystektomie s derivaci gicmmebo samotna derivace tp

» Drenaz ledviny v fipact hydronefrozy (punéni nefrostomii, event. ureteralnimi
endoprotézami)

» Bisfosfonaty u kostnich metastaz

Dispenzarizace
Zpusob dispenzarizace zavisi na rozsahu onesmicn
Dispenzarizace nadineinfiltrujicich svalovinu detuzoru




U nadoii nizkého rizika klinické vySétni, cystoskopie a cytologie i@ mesice po
TUR, v giipadt negativniho nalezu dale a @sii

U nadon stredniho rizika klinické vySéeni, cystoskopie a cytologie i@ 3 nEsice
prvni 2 roky, déle a 6 #siai do 4 let a déle a 1 rok

U nadoii vysokeého rizika klinické vysSg&ni, cystoskopie a cytologie ki@ 3 neésice
prvni 2 roky, dale a 4 ésice do 4 let a dale a &sial

Ultrasonografie je obvyklou séasti urologického vysini kEhem kontrol. DalSi
zobrazeni hornich ndovych cest (IVU, pipadré CT-urografie) a 1 rok u pacignt

s nadory vysokého rizika, jinak ¥ipadt symptoni

Dispenzarizace pacignpo cystektomii

Klinicke, laboratorni vySéeni (stav renalnich funkci a acidobazické rovnoyahy
jontogram), a ultrasonografie ledvin a neovezikgrnatici stav méového traktu a 3
mesice prvni rok, a 4 #ésice dalsi rok, dale a 6¢sial

Zobrazujici metody vykujici progresi onemoemi (CT-urografie, RTG/event. CT
plic) a 6 n&siai prvni 3 roky, dale a 1 rok

Pouchoskopie vifipadt ortotopické nahrady od 5 let po vykonu a 1 rok

Dalsi vySeteni (scintigrafie skeletu, cilené RTG snimky, CTzing CT /sonografie
jater) dle individualni situace

Dispenzarizace invazivnich nadquo zachovnych postupech

Klinicke, laboratorni vySéeni (KCetrg cytologie) a cystoskopie s event. biopsii a 3
meésice prvni 3 roky, dale a 4&sice do 5 let, dale a 6&sia

CT-urografie a RTG plic a 6 ¢siai prvni 3 roky, dale a 1 rok

DalSi vySeteni (scintigrafie skeletu, cilené RTG snimky, CTzing CT /sonografie
jater) dle individudlni situace



