NADORY MOCOVEHO MECHYRE

MUDr. Jifi Klecka
Urologicka Klinika LF UK a FN Plzen

Urotelialni karcinom mocového méchyre patfi mezi jedno z nejcastéjSich onemocnéni, se kterym se urolog ve své kazdodenni praxi setkava. Karcinom
mocového méchyre (KMM) zaujima celé spektrum od biologicky malo agresivnich, povrchovych, papilarnich tumor( s nizkym gradingem po vysoce maligni
anaplastické karcinomy.

Epidemiologie

Nadory mocového méchyie jsou druhou nej¢astéjsi urologickou malignitou. Predstavuji 9% véech zhoubnych nadorli u muzli a 4% u zen. Pomér mezi poctem
muzl a Zen s nddorem mocového méchyfe je 3 : 1. Posledni publikované tidaje Narodniho onkologického registru jsou z roku 2000. Hruba incidence zhoubnych
nador mo¢ového méchyre v CR pro obdobi 1988-98 byla ve vékovém rozmezi 0-85 let u muzi 28,0/100000 a u zen 9,8/100000.
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Etiologie

Vyznamna ¢ast KMM md pivod v profesni expozici karcerogentim. Byl prokazén zvyseny vyskyt KMM u lidi pracuijicich v rafinériich, barvirnach, kozedéIném
pramyslu a u kadefnikd. Dal§im prokazanym karcerogennim agens je cigaretovy kouf, ktery obsahuije volné radikély, epoxidy, peroxidy a benzenové slouceniny.
Oxidanty z cigaretového koufe zpUsobuji aktivaci K-ras onkogenu DNA. Bylo identifikovano vice 40 riznych kancerogennich latek, které se uvoliiuji do moce
kufaka.

Patogeneze
Na patogenezi KMM neexistuje dodnes zcela jednotny nazor, jsou pro vznik KMM dvé teorie:
1. teorie zmény pole (the field change theory)

pfedpokladem je, Ze v urotelu vystaveném plsobeni exogennich a endogennich kancerogent dojde ke vzniku neoplastickych zmén na vice mistech. U takto
pozménénych bunék mize dojit po riizné dlouhé dobé k dalsim chromozomalnim zménam a vzniku KMM

2. teorie klonalni (clonal theory)

predpokladem je primarni poSkozeni DNA v burikach urotelu vlivem kancerogenl prostfedi nebo genetickou nestabilitou, coz vede k nasledné nadorové
pfeméné

Histologické déleni

A. Epitelové nadory

1. benigni nadory

urotelialni papilom, invertovany urotelidlni papilom, dlazdicobunéény papilom, nefrogenni adenom
2. maligni nadory

Urotelidini karcinom: nejcastéjsi forma KMM, je charakterizovan vice nez Sesti vrstvami epitelovych fad na povrchu kikl; epitelové buiky vykazuji vétsi ¢i
men§i stupen bunécnych atypii a mitotické aktivity; navic se mohou objevit zndmky invaze epitelovych ¢ept do tunica propria; dle stupné
diferenciace rozliSujeme 3 stupné urotelidlniho karcinomu (Grade 1-3)

nepapilarni urotelialni karcinom (carcinoma in situ — CIS)

epidermoidni karcinom

adenokarcinom

B. Mezenchymalni nadory mocového méchyre

embryonalni rabdomyosarkom

jiné sarkomy

primarni melanom mocového méchyre: jedna se o ektopicky ulozené melanocyty, které podlehly maligni transformaci.
C. Sekundarni nadory mocového méchyre

metastazy

nadory prorUstajici do moc¢ového méchyie z okoli (GIT, cervix, déloha)

ostatni: feochromocytom, maligni melanom
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Pfiznaky

1. Lokalni pfiznaky

a) makroskopicka ¢i mikroskopické hematurie, nékdy hemospermie
b) mikéni pfiznaky (iritacni i obstrukéni)

c) infekce mocovych cest
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2. Celkové piiznaky (mohou doprovézet generalizované onemocnéni, ale mohou byt i soucasti paraneoplastickych syndromi u lokalizovaného
nadoru):

a) pfiznaky rendlniho selhavani pfi ureteralni obstrukci

b) algicky syndrom pfi skeletovych metastazach

c) anémie pfi myelosupresi pfi skeletovych metastazach

d) Unava, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, febrilni stavy, kachexie
e) ile6zni stavy

f) diseminovana intravaskularni koagulace — DIC

g) hyperkalcemie pfi skeletovych metastazach

Diagnostika

1. podrobna anamnéza (nikotinizmus, profesni zatéz, cestovani - bilharziéza)

2. fyzikalni vySetieni, vySetfeni moci (cytologie moci)

3. mocové nadorové markery (UBC, BTA, NMP22...)

4. ultrasonografie transabdominalni (ledviny a mocovy méchyr)

5. ultrasonografie intraluminarni (intravesikalini)

6. vyluCovaci urografie

7. cystoskopie (rigidni i flexibilni, v bilém svétle &i fluoroscenéni)

8. CT panve

9. rtg, pfipadné CT plic a scintigrafie skeletu a ultrasonografie jater slouzi k prikazu ¢i vylouceni vzdalenych metastaz

10. magnetické rezonance

Endoskopické vysetfeni v narkoze (transuretralni resekce tumoru — TUR-T)

nutné k pfesnému stanoveni histologického typu tumoru a uréeni rozsahu tumoru

Zjistujeme: bimanualnim vySetfenim v celkové anestezii posunlivost ¢i fixaci mocového méchyre k okolnim strukturam, lokalizaci tumoru, velikost a mnohocetnost
tumoru, stupen postizeni mocového méchyre, hrdla a prostatické uretry

Odebirame: kompletné tkan tumoru, studenou biopsii ze spodiny resekéni plochy, biopsii loZisek podezielych z CIS, tkan hrdla mocového méchyre ¢i prostatické
uretry pfi podezfeni na jejich postizeni, coz je rozhodujici pro vybér derivace mogi po cystektomii

Stadia TNM klasifikace (6. revize z roku 2002)

TX primarni nador nelze posoudit
T0 bez pfitomnosti primarniho nadoru

Povrchové nadory

Ta neinvazivni papilarni karcinom
Tis Carcinoma in situ - CIS
T nador postihuje subepitelialni pojivovou tkan

Invazivni nadory
T2 nador prorista do svaloviny
T2a  nador postihuje povrchni svalovinu (vnitfni polovina)
T2b  nador postihuje hlubokou svalovinu (zevni polovinu)
T3 nador postihuje perivezikalni tkan
T3a  pouze mikroskopicky
T3b  makroskopicky (extravezikalni masa)
T4 nador pronika do nékteré z nasledujicich tkani: prostata, déloha, pochva, panevni sténa, bfisni sténa
T4a  nador pronika do prostaty nebo pochvy nebo délohy
T4b  nador pronika do panevni stény nebo bfisni stény
N - regionalni lymfatické uzliny (LU)
regionalnimi lymfatickymi uzlinami jsou uzliny panevni, kterymi jsou uzliny pod bifurkaci obou spole¢nych ilickych tepen; lateralita nemé vliv na N klasifikaci
NX regionalni LU nemohou byt posouzeny

NO nejsou metastazy v regionélnich LU

N1 metastézy v jedné LU velikosti 2 cm nebo men3i v nejvétsim rozméru

N2 metastdza v jedné LU vétsi nez 2 cm, ale ne vice neZ 5 cm v nejvétSim priméru nebo mnohocetné postizeni LU, zadna vSak ne vétsi nez 5 cm v nejvétsim
rozméru

N3 metastazy v jedné ¢i vice LU vétsinez 5 cm
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M - vzdalené metastazy

MX
MO
M1
GX
G1
G2
G3-4

vzdélené metastazy nemohou byt posouzeny
vzdélené metastazy nejsou pfitomny

jsou pfitomny vzdalené metastazy

stupen diferenciace nemuze byt posouzen
dobfe diferencovany nador

stfedné diferencovany nador

Spatné diferencovany nador

pTNM - patologicka klasifikace — odpovida klinickym TNM kategoriim

Klinicka stadia

stadium Oa Ta
stadium Ois Tis
stadium 1 T
stadium 2 T2a
T2b
stadium 3 T3a
T3b
T4a
stadium 4 T4b
kazdé T
kazdé T

Prognostické faktory

1. grading tumoru

2. velikost tumoru (>3 cm)

3. Cetnost (solitarni x mnohoc¢etnému postizeni)
4. staging (TNM)

Rizikové skupiny tumoru

1. tumory s nizkym rizikem: solitarni, pTa, G1, <3 cm

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1,2,3

kazdé N

2. tumory se stfednim rizikem: pTa-T1,G1-G2, mnohocetné a >3 cm

3. tumory s vysokym rizikem: T1, G3, mnohocetné, brzy recidivujici, CIS

Lécéba karcinomu moc¢ového méchyre

Volba Ié¢ebného postupu zavisi na rozsahu onemocnéni (staging). Zcela zasadni je rozdilny terapeuticky pfistup u povrchovych a infiltrujicich KMM.

A. lécba povrchového KMM (Tis-1 NO M0)

povrchovy tumor

L]

TUR-T event biopsie

pTa G1 plaG

1m, rpTaG1, pTaG2,
pT1 G1-2

pTa-1G3, pT1G2m

CIS

V. — vV —— %V

sledovani: CSK, cytologie
moci, mo¢ové markery

lokalni chemoterapie

\

recidiva pTa-1, G3, pTis nebo
pT1 G2m

lokalni imunoterapie BCG |

recidiva pT1G3, pTis

L]

cystektomie |
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Lokalni chemoterapie: mitomycin C, doxorubicin, epirubicin, gamcitabin

snizuje pocet asnych recidiv, ale statisticky signifikantné neprodluzuje pfezivani pacientt s KMM
ma minimum vedlej$ich komplikaci
opakované instilace jsou indikované u stfedné rizikovych nadort

neexistuje zadné pevné schéma opakovanych instilaci

Lokalni imunoterapie

1. BCG vakcina: kmen Connaught (ImmuCyst®)

je signifikantné Gcinnéj$i nez intravezikalni chemoterapie jak z pohledu ¢asnosti recidiv, tak prodlouzeni prezivani pacientd s KMM
aplikace: faze indukéni (6 aplikaci po tydn() + faze udrZovaci (aplikace 3, 6 a 12 mésic, nékdy 18 a 24 mésic)

je 1ékem volby u CIS!

nevyhodou je vy$Si mira komplikaci doprovazejici aplikace BCG vakciny

2. Interferon-o.: je méné cinny v monoterapii nez samotna BCG vakcina

ma mensi pocet komplikaci aplikace nez BCG vakcina

slibné se jevi kombinované podavani interferonu-o. s BCG vakcinou

B. Iécba infitrujictho KMM

infiltrujici nador

transuretraini resekce a nebo biopsie

]

USG/CT jater, CT malé panve, rtg/CT plic, scintigrafie skeletu

Y Y Y

pr2-3a NOMO pT3b-4 NOMO pT2-4 N1-3 MO pT2-4 NO-3 M1
cystektomie cystektomie a chemoterapie chemoterapie

TUR-T a radioterapie a/nebo

chemoterapie symptomaticka lé¢ba

Cystektomie: je ,zlatym standardem* 1é¢by pacient s infiltrujicim KMM a pacientl s agresivni formou povrchového KMM, neragujici na pfedchozi lokéini
terapii.

Parcialni cystektomie (resekce mocového méchyie): ma své pfisné indikace : solitarni tumor ve vertexu mo¢ového méchyre, TNM klasifikace do pT2b, absence
karcinoma in situ

Alternativy cystektomie pfi infiltrujicim KMM

1. Monoterapie (unimodalni terapie):

a) Transuretralni resekce tumoru (TUR-T): v pfipadé infitrujicitho KMM je TUR-T ne pIné dostacujicim zplsobem Iécby. Ale tak jako vSe i toto konstatovani ma
své vyjimky, které se tykaji hlavné skupiny nemocnych s tumory bez extravezikalni propagace. Pétileté preziti pacientt s infiltrujicim KMM, lécenych pouze TUR-T,
se odhaduije pro T2 tumory na 60%, pro T3a tumory na 15-57% a pro T3b tumory na 5%.

b) Radioterapie (RT): zevni ozafeni jako samostatna a definitivni Iécba infiltrujicitho KMM je jednou z nadéji na zachranu mocového méchyre. Celkova davka
zéfeni je kolem 70 Gy, které jsou aplikovany frakcionované vétsinou v pribéhu sedmi tydnd v 35 davkach. Dodnes neni potvrzeno, Ze zevni aktinoterapie je
schopna postihnout metastazy v regionalnich miznich uzlinach.

c¢) Chemoterapie:
Monoterapie: se uziva velice zfidka a je-li uzita, podava se nejcastéji cis-platina. Procento kompletnich remisi nepfesahuje 10 %

Kombinovana terapie: je zalozena na kombinaci v monoterapii U¢innych latek. VétSina z kombinaci je zalozena na cis-platiné. Kombinace cisplatina (100mg/m2)
doxorubicin (60 mg/m2) a cyklofosfamid (600 mg/m2) — CISCA

M-VAC: metotrexat, vinblastin, doxorubicin a cis-platina
M-VEC: metotrexat, vinblastin, epirubicin a karboplatina

Dalsi ltky: paclitaxel, gemcitabin, galiumnitrét, trimetrexat, 5-fluorouracil, vinblastin, ifosfamid event. imunomodulaéni latky alfa — interferon ¢i
interleukin 2

2. Kombinovana terapie (multimodalni terapie)

Schémata: Cisplatina + zevni RT, bifrakcionovand RT + cisplatina+5-fluorouracil, 45-54 Gy RT+ cisplatina/karboplatina, 2xMCV+39.6Gy RT, 2xMCV+39.6Gy
RT+ cisplatina.
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C. Iécba pacientli s generalizovanym KMM

Systémova chemoterapie: pouzivany vyse uvedené kombinace cytostatik

M-VAC, M-VEC, CISCA, CMV (cisplatina, metotrexat, vinblastin), dale kombinace s taxany a gemcitabinem
Lécba symptomaticka

1. zajisténi derivace hornich mocovych cest

2. |é¢ba bolesti (lokalni a skeletoveé)

3. oSetieni hematurie (paliativni TUR-T a koagulace, embolizace a. iliaca interna, paliativni cystektomie

Prognoza
Prognéza zavisi zejména na stadiu, gradingu a histologickém typu.

V pfipadé infitrujiciho KMM, kdy pacient podstoupi ispéSnou radikalni onkologickou IéEbu, dosahuje pétileté preziti pacientli po radikalni cystektomii az 80 %.
V piipadé pacientli podstoupivsich ,mocovy méchyf Setfici“ terapii dosahuje pétileté preziti 55-65%.

Dispenzarizace

Pacienti s KMM jakéhokoliv rozsahu vyzaduji celozivotni sledovani na specializovanych urologickych pracovistich, vybavenych pfislusnym instrumentériem.
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Seznam zkratek:

KMM - karcinom mocového méchyre

TUR-T - transuretralni resekce tumoru mocového méchyre
BTA — Bladder Tumor Antigen

UBC - Urinary Bladder Cancer

NMP 22 — Nuclear Matrix Protein 22

RT - radioterapie

CSK - cystoskopie
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