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Nové moznosti diagnostiky a predikce prognozy
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Nadory mocového méchyre vykazuji vyznamnou recidivitu navzdory radikalné provedenému transuretralnimu zakroku. PFici-
nou byva geneticka vybava bunék urotelu, soucasné vsak mize byt pricinou neodhaleni malignich lozisek v méchyfi béhem
cystoskopie i v rdmci transuretralni resekce. Zlepseni diagnostickych moznosti Ize docilit pouzitim endoskopickych technik
zdokonalujicich rozliSeni mezi normalni a patologickou sliznici méchyfe. Dalsiho zlep3eni |é¢by a jeji individualizace Ize docilit
analyzou prognostickych markerd, jez mohou identifikovat generalizaci onemocnéni napf. stanovenim cirkulujicich nadoro-
vych bunék jesté ve fazi, kdy nejsou loziska patrnd na zobrazovacich vysettenich. V budoucnu bychom tak méli byt schopni
definovat pacienty, ktefi budou profitovat z véasného zahajeni multimodalini terapie a sou¢asné zvysit S8anci na lokalni kontrolu
a kurabilitu kombinované chirurgicko-onkologické 1é¢by.
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New diagnostic options and prognosis prediction of urinary bladder cancer

High cancer recurrence is typical for urinary bladder tumors regardless of radically performed transurethral surgery. The explana-
tion lies in genetic information of urothelial cells but also in unrevealing all malignant areas in the bladder during cystoscopy or
transurethral resection. Diagnostic improvement can be reached by using new endoscopic techniques which precise resolution
between normal and pathological bladder mucosa. Further improvement and individualisation of the therapy can be reached
by prognostic markers analysis which can identify metastatic status of the disease e.g. by using circulating tumor cells dispite
invisible metastasis on imaging methods. In the future, we should be able to define patients who would profit from early start of
multimodal therapy and, concurently, we could increase the chance of local cancer control and curability of combined surgical
and oncological therapy.
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Uvod

Karcinom mocového méchyre se v celosvé-
tovém méfitku fadi na 11. misto mezi naddorovy-
mi onemocnéenimi, pficemz vztazeno pouze na
muzskou populaci se nachazi na 7. misté.

Po karcinomu prostaty je druhou nejcastéjsi
malignitou urotraktu (1). Dle dat ze SVOD z 1. 2014
je incidence karcinomu méchyre v Ceské re-
publice 20,77/100000 a mortalita 8,87/100000
(2). Vice nez 90% karcinom{ vychazf z urotelu.
V dobé stanoveni diagndzy je cca 75 % pfipadd

neinfiltrujicich svalovinu, ostatni jsou lokalné
pokrocilé ¢ijiz generalizované. Standardem te-
rapie je radikdlni transuretrain{ resekce (TUR)
vsech tumordznich ploch. V pfipadé high risk
karcinomd ¢i svalovinu infiltrujicich nador( je in-
dikovéna radikaIni cystektomie. Zatimco podani
neoadjuvantni chemoterapie pfed cystektomif
¢i v souvislosti s radioterapif je dnes jiz béznou
praxi, pouziti chemoterapie v adjuvantnich sché-
matech je indikovano jen v pfipadé metastatic-
kych stadif ¢i v nékterych pripadech pooperac-

né pokrocilych nadord. Divodem je chybénf
spolehlivych prognostickych parametrd, jez by
lépe definovaly pacienty profitujici s adjuvantni
chemoterapie. U¢elem tohoto ¢lanku je piibliZit
nové diagnostické moznosti v rdmci primarni
cystoskopie a transuretralnf resekce. Soucasné
chceme predlozit informace o potencidlnich
markerech, jez identifikuji agresivni karcinomy
méchyfe a lépe tak budou stratifikovat pacienty
profitujici ze v¢asné podané adjuvantni che-
moterapie.
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Obr. 1. Princip NBI — absorbce v kapildrnich
avenoznich pletenich (prevzato z (10)

Zlepseni endoskopickych
diagnostickych metod

Typickou vlastnosti urotelidinich karcinom
je tendence recidivovat. Pfi¢inou recidiv mohou
byt nddory vzniklé de novo kdekoli v moc¢ovém
meéchyri, nebo mlze jit o tzv. nepravé recidivy, tj.
nadory pfitomné jiz v dobé TUR, které viak ne-
byly identifikovény ¢i radné endoskopicky oset-
feny. S ohledem na fakt, ze dle studii 30-50%
high risk nador( (tj. high grade Ta ¢i T1) je pod-
hodnoceno v rdmci primarni TUR, je u téchto
pacientl indikovana v¢asna reTUR. Snizeni rizika
prehlédnuti nebo neradikéiniho osetfeni nador
je umoznéno zvysenim senzitivity cystoskopie
pouzitim novych technologif — kromé cystosko-
pie s pouzitim bilého svétla Ize pouZit techno-
logie Uzkopdsmového zobrazeni (NBI — narrow
band imaging), dale fotodynamické diagnostiky
(PDD - photodynamic diagnostic), tzv. SPIES sys-
tému (Storz Professional Imaging Enhancement
System) a dalsich.

Uzkopasmové zobrazen( (NBI)

Principem NBI je pouziti specidlnich filtrd,
jez propusti z bilého svétla svazky tzkého fre-
kven¢niho spektra o dvou rznych vinovych
délkach —zelenou (540 nm) a modrou (415 nm).
Pti pouziti NBI dochazf k absorbci svétla he-
moglobinem a svétlo pronikd do povrchnich
vrstev tkang, pficemz se zvyraznuje cévnf za-
sobeni tkani. Toto je v pfipadé nadord méchyre
vyraznéjsi nez v okolni, normalni tkéni. Zatimco
svétlo o deldi vinové délce pronika hloubé-
ji (@ zobrazf hloubgji uloZzené vendzni plexy),
svetlo o kratsi vinové délce mé jen povrchni
prinik a zvyrazni tak kapildry lokalizované intra-
epitelidlné (tzv. Intraepithelial Papillary Capillary
Loops). V dUsledku toho jsou slizni¢ni cévy
zobrazeny hnédé a podslizni¢ni modrozelené.
Pravé novotvortené kapildry jsou pozorovatelné
intraepitelidlné a pfi pouziti NBI je Ize detekovat
jiz pfi velikosti nékolik milimetrd jako drobné
hnédé tecky (3).
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Obr. 2. Patologickd akumulace karcinomu ve sliznici mocového méchyre pri pouZiti PDD (prevzato z (15))
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Obr. 3. Cystoskopicky obraz nddoru v bilém sveétle (vlevo) a technologii SPIES Spectra B (vpravo) (pre-
vzato z (16))

Site-specific
adhesion or

e

/\

e“b“ Pre-metastatic

E\ © niche

<@

Cancer stem cell

Differentiated
cancer cell

Prvni pouziti NBI byla popséna u orofaryn-
gedlnich a gastroezofageélnich nadorl (4).
Odtud se vyuziti pfesunulo i na diagnostiku
onemocnéni mocového méchyre. Zde spociva
vyhoda v odhaleni drobnych nadord oblastf
carcinoma in situ (CIS) a v ramci terapie pak
rozsiteni TUR k zajisténi negativnich okrajd re-
sekenf plochy. Srovnévaci studie (bilé svétlo vs.
NBI) opakované prokazaly zvyseni zachytnosti
nadorl pfi pouziti NBI, coz ve svém dusledku
vedlo ke snizenf recidiv (tykd se nadort jak
primdrné zachycenych, tak recidivujicich). Od
r. 2008, kdy byla tato technologie popsana u na-
dord mocového méchyre na 29 pacientech (5),
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byla provedena celd fada studif i metaanalyz
srovnavajicich vytéznost a efektivitu NBI. Jesté
v r. 2008 Herr, et al. prezentoval vysledky 427
pacientl vysetfenych NBI vs. bilym svétlem. Pri
pouziti NBI byla zachytnost 0 12,6 % vyssi (6).
Podle dalsi studie (7) bylo az 27 % n&dor( zachy-
ceno pouze diky pouziti NBI. Obdobnd data byla
ziskdna metaanalyzou dat, kdy pouze diky NBI
bylo diagnostikovéno o 24 % nadord vice u 17 %
pacientd (8). Nutno podotknout, Ze zatimco NBI
vykazovalo vyssi zachytnost karcinomU u paci-
entd po instila¢ni terapii BCG vakcinou, v piipadé
recentné probéhlé intravezikalni chemoterapie
bylo NBI zatizeno vyrazné nizsi specificitou ve
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srovnani s bilym svétlem (50 % vs. 86,9 %) pfi
srovnatelné senzitivité. Provedeni TUR méchyre
pod NBI kontrolou vs. bilym svétlem vedlo k po-
klesu ro¢ni ¢etnosti recidiv z 39,7 % na 21,1 % (9).

Fotodynamicka diagnostika
karcinomd méchyre

Fotodynamicka diagnostika (photodyna-
mic diagnostic, PDD ¢i blue-light cystoscopy)
nadord mocového méchyre spociva v intrave-
zikaIni aplikaci roztoku s fotosenzibilizdtorem
zavedenym mocovym katétrem. Touto latkou je
fotoaktivni prekurzor protoporfyrinu IX, amino-
levulova kyselina (ALA) ¢i jeji hexyl-ester (HAL).
Tyto senzibilizatory jsou akumulovany ve tkanich
s vysokym metabolickym obratem, kdy napf.
nadorové tkdné vykazuji metabolickou aktivitu
az 20x vy33inez bézna tkan (11). S odstupem 60
minut po aplikaci roztoku intravezikalné se pfi
pouziti modrého svétla o vinové délce 375-440
nm zvyrazni slizni¢ni tkané patologického cha-
rakteru z dGvodu Cervené fluorescence (etiolo-
gie nddorové, ale i zanétlivé ¢i posttraumatické).
Nejvétsi vyznam md v diagnostice povrchnich,
bilym svétlem $patné identifikovatelnych nebo
ohranicitelnych lézi, napf. CIS. Oproti pouziti
bilého svétla vykazuje PDD vyssi senzitivitu, ale
za cenu snizenf specificity. Divodem jsou zmé-
ny na sliznici zpUsobené katetrizaci, nezhojena
mista po pfedchozich TUR, instilacni terapif BCG
vakcinou ¢i zanétlivé zmény. Od svého uvedent
do praxe byla provedena celd fada studii, jez pro-
kézaly klinicky pfinos PDD, a to snizen{ ¢etnosti
recidiv, oddéleni intervalt do vzniku recidivy
(12, 13). Z metaanalyzy dat Burgera, et al. srov-
navajici PDD vs. bilé svétlo vyplynulo, Ze PDD
detekovalo o 14,7 % vice Ta tumorl a 0 40,8 %
vice CIS. Co je dllezité, PDD vedlo u 249% pa-
cientd k odhaleni minimalné jednoho dalsiho
nadoru a u 26,7 % pacientl byl CIS identifikovan
vyhradné jen diky PDD. Cetnost recidiv v priibé-
hu 12 mésic byla signifikantné nizsi u PDD nez
bilého svétla (34,5 % vs. 45,4 %) (14).

SPIES systém

Tento zobrazovaci systém je soucasti endo-
skopickeé jednotky firmy Storz (Storz Professional
Imaging Enhancement System, SPIES). Pfi pou-
Ziti specidlni kamerové hlavy a endoskopu Ize
vyuzit zobrazovacich modalit oznacenych jako
Spectra A, Spectra B, Chroma a Clara za Ucelem
lepsiho zobrazeni struktur méchyfe a nadoru.

Zatimco Chroma zvyraznf ostrost obrazu, Clara
zjasni tmavsi oblasti zobrazeného pole, ¢imz
zdokonali pvodni zobrazeni bilym svétlem.
Modality Spectra A a B upravi spektraini odpo-
véd'a zlepsi kontrast obrazu u bilého svétla (16).

Ramanova spektroskopie (RS),
opticka koherentni tomografie
(OCT) a endoskopicka mikroskopie
Ramanova spektroskopie vyuziva tzv.
Ramanova efektu, tj. neelastického optického
rozptylu. Slouzi k identifikaci slozenf a struktury
latek pevnych, kapalnych a plynnych, ale soucas-
né ik analyze biologickych struktur, v¢. identifi-
kovani charakteru a typu tkani. Ozafime-li mo-
lekulu monochromatickym excitacnim zafenim,
je nasledné vsemi sméry emitovano rozptylené
Ramanovo zéfenti. Toto zéfeni obsahuje spektral-
nf pasy (napfiklad voda md v Ramanove spektru
3 charakteristické pasy), které jsou vici excitacni-
mu zéfeni posunuty k vy$sim vinovym délkam.
Zména ve vinové délce je charakteristickd pro
tkdn konkrétni biologické povahy — vytvéfi tzv.
Ramanovo spektrum (maligni vs. benignf) (17).
Jednou z forem méfeni Ramanovych spekter je
za pomoci kontaktni proby o primeéru 1-2 mm
na bazi vidknové optiky, kterd pfivede excitacni
laserové zareni (v pfipadé tkani o vinové dél-
ce typicky 785 nm) ke tkéni, a zaroven sbira
rozptylené Ramanovo zafen( a odvadi jej do
spektrometru, kde je analyzovano. Vyhodami
této metody je absence jakéhokoli barveni,
nedestruktivnost, flexibilnost a rychlost, kdy
vysledky bodové analyzy je mozné poskytovat
témér okamzité/on-line. Ackoli jsou vysledky ex
vivo optimistické (jak v posouzeni low vs. high
grade karcinomu, tak hloubky invaze), prace
in vivo narazeji na technické problémy (Casova
naro¢nost ziskani spektra k posouzenf plochy
sliznice méchyte) (18). Na druhou stranu vysledky
vykazuji az 92% senzitivitu (a 100% pro high
grade nadory) pfi specificité 91 % (19). Opticka
koherentni tomografie vyuziva vysokého rozli-
Seni pfi zobrazeni tkanf (jde o obdobu B-mdédu
zobrazenf u ultrazvuku s tim rozdilem, ze je
pouzito svétlo namisto zvuku). Nespornou vy-
hodou OCT je tzv. real time zobrazenf (cystosko-
pie s periopera¢nim pouzitim OCT), neinvazivni
charakter a schopnost rozlisit hloubku invaze
- svalovinu infiltrujici vs. neinfiltrujici nddor —
pro moznost posouzeni jen mensi plochy pfi

cystoskopii je vhodnd kombinace s metodami
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lépe definujici abnormalni sliznici (NBI, PDD) (20).
Endoskopickd mikroskopie je dalsi z neinvaziv-
nich metod umoznujicich real time histologické
posouzen( tkané pfi cystoskopii, v tuto chvili vsak
narazi na technické parametry (rozméry 1,4-2,6

mm v prmeéru).

Vyznam genomiky a krevnich
markerd u karcinomu méchyfie

Zatimco u karcinomu prostaty je pouziti on-
komarker( (PSA) bézné jiz témér 30 let, v piipadé
karcinomU méchyre je situace podstatné méné
nadéjnd. Ackoli je fada vysledkd studif velmi
perspektivnich, do bézné praxe dosud nepronikl
zadny diagnosticky nastroj. Markery stejné jako
u jinych nddorl se vyuzivaji pro diagnostiku,
predikci stagingu, odpovedi na 1é¢bu, selekci
optiméalni formy a monitoraci Ié¢by. Kromé mo-
lekuldrné-biologickych technologif Ize vyuZit
analyzu krevnich a mocovych vzorkd.

Genomika u karcinom
mocového méchyfe — prikaz
mutaci a zmény exprese gent
Vétsina teorif nédorového ristu je zaloZzena
na mutacich tumor supresorovych gent a pU-
sobeni onkogend. Tyto geny ovliviuji priibéh
bunécného cyklu, bunécnou proliferaci a induk-
ci apoptdzy. Je prokdzano, ze typy mutaci se lis
u svalovinu neinfiltrujicich nadord (NMIBC) a né-
dord invadujicich svalovinu ¢i metastatickych.
Zatimco u NMIBC je velmi ¢astd mutace genu
pro FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3)
vyskytujici se az v 60-70 % pfipadd (a vyrazné
méné casto u MIBQ), v pfipadé pokrocilych kar-
cinoma méchyre byvaji zastoupeny jiné muta-
ce. Jednou z nejvyznamnéjsich je TP53. Tumor
supresorovy gen pro protein p53 je jednim z kli-
¢ovych gend regulujicich apoptdzu, proliferaci,
angiogenezi a reparaci DNA. TP53 identifikuje
poskozeni DNA, nasledné indukuje DNA repa-
raci, kterd — neni-li Uspésnd — zahajf apoptdzu
burky (21). Exprese mutovaného TP53 je spoje-
na s horsim prezitim specifickym pro karcinom
(22). U¢innost chemoterapeutickych rezim( je
u karcinomu méchyfe dédna mj. mirou exprese
genu MDRI1 (multidrug resistance gene 1). Tento
gen koduje transportni glykoprotein P-gp, ktery
ma za normalnich okolnosti zajistovat transport
xenobiotik z intra do extraceluldrniho prostoru.
V pfipadé fady nadorovych onemocnéni (v¢.
karcinomu meéchyre) je prokdzano, Ze timto me-
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chanismem dochdzi ke sniZzovani intracelularni
koncentrace cytotoxickych latek (napf. antra-
cykling, vinca alkaloidd, taxant ¢i metotrexatu)
(23). Vyssi expresivita MDR1T genu je u karcinomu
méchyfe ¢asto indukovana samotnou chemo-
terapif, coz vyrazné zhorsuje perspektivu lécby.
Vedle stanoveni mutaci dalsich tumor-supre-
sorovych gend (p21, PTEN, RB1) nebo vysetreni
marker( proliferace (Ki67) Ize pouzit analyzy ex-
prese mikroRNA (miRNA). MikroRNA je nekdduji-
ci, 18-24 nukleotid dlouha RNA, kterd se podili
na vzniku/potlaceni kancerogeneze podle toho,
zda pUsobf jako supresor &i onkogenni prvek
(24). Ackoli Ize prokdzat negativni prognosticky
dopad nékterych miRNA na celkové preZiti u po-
krocilych karcinom@ méchyfe (napf. miRNA 145,
miRNA 141 a miRNA 205), jejich vyuZiti v bézné

klinické praxi je zatim vzdalené.

Prognostické a prediktivni
markery v krevnich vzorcich -
tzv. liquid biopsy

Kromé histologického, imunohistochemické-
ho a genetického vysetfeni tkané tumoru méechyfe
(z TUR, cystektomie & excize metastazy) Ize analy-
zovat vzorky periferni krve. Mezi tyto technologie
patfi pouziti cirkulujicich nddorovych bunék (cir-
culating tumor cells — CTCs), vySetfovani miRNA i
exozomU. Zatimco miRNA a exozomy jsou i dnes
vyznamné vzdalené bézné praxi, CTCs se pouzi-
vaji vyrazné &astéji. Princip detekce a analyzy CTCs
vychdzi s faktu, ze z primarnich nador se mohou
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