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Urotelové karcinémy hornych mocovych ciest

doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.
Bratislava

Urotelové karcindmy hornych mocovych ciest (UTUCs — upper tract urothelial carcinomas) su relativne menej ¢asté a zahifaju
5-10% vsetkych urotelovych nadorov. Etiolégia a prirodzeny vyvoj UTUCs su podobné ako pri urotelovych karcindmoch mocového
mechura. Histologicky su karcindmy z prechodnych buniek naj¢astejsimi nddormi oblickovej panvicky a mocovodu. Existuje mnoho
rizikovych faktorov pre UTUCs vratane environmentélnych a genetickych rizikovych faktorov. Najcastejsim priznakom UTUC je
hematuria, bud' makroskopicka, alebo mikroskopicka (u 70-80 %), bolest v boku (pri 20 % nadorov) a hmatatelna bedrova masa
(pritomnad v priblizne v 10 %). CT (computed tomography) urografia (CTU) sa stala zobrazovacou metédou volby na vyhodnotenie
UTUC. Pokroky v endoskopickych technikach pomohli pri diagnostike, klasifikécii a lie¢be tohto ochorenia. Moznosti terapie za-
hffaju viacero spdsobov. Zlatym Standardom chirurgického manazmentu UTUCs je radikalna nefroureterektémia (RNU) s exciziou
manzety mocového mechura, ktord sa v Coraz vacsej miere vykonava laparoskopicky alebo roboticky s pouzitim réznych postupov
pre distalny ureter. Neustale sa zvy3uje pocet endoskopicky lie¢enych pacientov, s vynikajucimi onkologickymi vysledkami najma
pri ochoreni s nizkym (priaznivym) stupfiom malignity. Lokdlna aplikacia chemoterapeutickych pripravkov bola extrapolovana
zo skusenosti z karcindomu mocového mechura a méze byt doplnkom k endoskopickému manazmentu u pacientov, u ktorych je
nevyhnutné vyhnut sa RNU.

Klucové slova: urotelovy karcindm horného mocového traktu, epidemioldgia, rizikové faktory, diagnostika, liecba, prognoéza.

Upper tract urothelial carcinomas

Upper tract urothelial carcinomas (UTUCs) are relatively uncommon and comprises 5-10 % of all urothelial tumors. Etiology and
natural history of UTUCs is similar to that of urothelial cell carcinomas in bladder. Histologically, the most renal pelvic and ureteral
cancers are transitional cell carcinomas. There are many risk factors for UTUCs, including environmental and genetic risk factors.
Most common symptom of UTUCs is hematuria, either gross or microscopic (70-80 %), flank pain (in 20 % of tumors) and a lumbar
mass (present in approximately 10 %). CT urography (CTU) has become the imaging modality of choice for evaluation of UTUC.
Advancements in endoscopic techniques have aided in the diagnosis, grading and treatment of this disease. Treatment options
include many modalities. The gold standard surgical management of UTUCs is radical nephroureterectomy (RNU) with excision
of bladder cuff, which is increasingly being performed laparoscopically or robotically with various methods use for distal ureter.
There are increasing numbers of patients being treated endoscopically, with excellent oncological outcomes in low (favourable)
grade disease. The use of topical chemotherapy agents has been extrapolated from bladder cancer and may be an adjunct to
endoscopic management in those patients in whom it is imperative to avoid RNU.

Key words: upper tract urothelial carcinoma, epidemiology, risk factors, diagnosis, treatment, prognosis.

Uvod

Horné (vyvodné) mocové cesty zahrnuju
kalichovopanvickové systémy oblic¢iek a moco-
vody. Stena oblickovej panvicky sa skladd z troch
vrstiev: zo sliznice (dve az tri vrstvy prechodného
epitelu — urotelu), svaloviny prebiehajlcej cirku-
larne a z adventicie. Mo¢ovod ma u dospelého

jedinca tvar rdry, je dlhy 20-30 cm. Stena ure-
teru je hrubd asi T mm a sklada sa zo sliznice,
svaloviny a z adventicie. Sliznica je pokryta 5-6
vrstvami prechodného epitelu, pod nim je ried-
ke vazivo, ktoré umoznuje skladanie sliznice do
krkiev. Svalové vrstva mé vnutorné pozdizne
a vonkajsie cirkuldrne vldkna. Dolné mocové

cesty (mocovy mechur a mocova rura) tiez vy-
stiela prechodny epitel. Urotelové karcinomy
horného mocového traktu (UTUCs - upper
tract urothelial carcinomas) su sice zriedkavé,
ale 60 % tychto nddorov je invazivnych uz
v Case zistenia. Primerand vcasnd diagndza
a adekvdtny manaZment pacientov s urotelo-
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balkdnskou endemickou nefropatiou, ktori
maju UTUC. Vysoky (20-25 %) vyskyt UTUCs bol

Tab. 1. TNM Klasifikdcia urotelovych karcinémov horného mocového traktu podla Eurdpskej urologickej
spolo¢nosti (1, 11)

Primarny nador (T) Ta neinvazivny papilarny karcinom potvrdeny na juhozapadnom pobrezf Taiwanu,
Tis karciném in situ . R . L
- : - — - zrejme v dosledku vplyvu arzénu v pitnejvode
T1 tumor invaduje subepitelové spojivoveé tkanivo 3 kvseli <tolochovel v &inskveh byl
T2 tumor invaduje svalovinu (lamina muscularis) atiez kyseliny aristolochovej v cinskych bylin-
T3 tumor invaduje za lamina muscularis do peripelvického tuku alebo | Kach (1, 7). Medzi dalSie mozné rizikove faktory
dorendlneho parenchymu (oblickova panvicka); tumor invaduje za sa rataju: abuzus analgetik, aplikdcia cyklofos-
lami laris d iureteralneho tuk t . .
amina muscularis do periureteraineho tuku (ureten famidu, nadmerné pitie kdvy, chronickd infekcia,
T4 tumor postihuje iné prilahlé organy alebo prerasta cez obli¢ku do

perirendlneho tuku

Regionalne LU (N) (klinické)

NO Ziadne metastazy v regionalnych LU

N1 metastazy v jednej LU < 2 cm v najvd¢som rozmere

N2 metastazy v jednej LU > 2 cm v najvd¢som rozmere alebo
metastaticky postihnutych viac LU

Kategodrie pT zodpovedaju T kategoriam; kategorie pN sa zakladaju na biopsii/chirurgickej excizii

Ziadne metastazy v regionalnych LU

metastazy v jednej LU < 2 cm v najvac¢som rozmere

Regionalne LU (pN) (pato- | pNO
logické) pNT
pN2

metastazy vjednej LU > 2 cm v najvacsom rozmere alebo metastaticky
postihnutych viac LU

Vzdialené metastazy (M) MO

vzdialené metastazy nepritomné

M1 vzdialené metastazy pritomné

pM1 | vzdialené metastazy pritomné (a potvrdené)

Histopatologicky stupen Gl

dobre diferencovany

bunkovej diferenciacie (G) | >

stredne diferencovany

G3-4

zle diferencovany/ nediferencovany

T —tumor (primdrny nddor); N — nodes (lymfatické uzliny); M — metastasis (vzdialené metastdzy); p — patologické;
LU - lymfatické uzliny; is — in situ; G — grading (stuperi bunkovej diferencidcie)

vym karcinémom horného mocového traktu
(UTUC - upper tract urothelial carcinoma) mad
mimoriadny vyznam (1, 2, 3).

Epidemioldgia

Urotelové karcindmy (UCs — urothelial car-
cinomas) su stvrtymi najcastejsimi nddormi
v rozvinutych krajindch. M6zu byt umiestnené
v dolnej (mocovy mechudra mocova rura) alebo
v hornej ¢asti mocového traktu (kalichovopan-
vickovy systém oblicky a mocovod). Nadory
mocového mechura predstavuju 90-95 %
UCs a su najbeznejsou malignitou mocovych
ciest. UTUCs st menej ¢asté a predstavuju iba
5-10% UCs s ro¢nou incidenciou 2 pripady na
100 000 obyvatelov v zdpadnych krajindch (1,
2,3,4). Kalichovopanvickové nddory su pribliz-
ne dvakrdt Castejsie ako ureterdlne tumory
av 17 % pripadov je pritomny stibezny urote-
lovy karciném mocového mechura. U 22-47 %
pacientovs UTUC dochddza k recidive urotelo-
vej malignity v mo¢ovom mechtre a u 2-6 %
v kontralaterdlnom hornom mocovom trakte.
V ase diagndzy je az 60 % UTUCs invazivnych
v porovnani s len 15-25 % nadorov mocového
mechura (1, 2, 3, 4, 5). UTUCs maju najvyssiu
incidenciu vyskytu u jedincov vo veku 70-90
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rokov a su trikrdt castejsie u muZov (1, 2, 3,
4, 5). Familidrne/dedi¢né UTUCs su spojené
s hereditdrnym nepolypéznym kolorektdlnym
karcinémom (HNPCC - hereditary nonpolyposis
colorectal carcinoma) a tito pacienti by mali byt
aktivne vyhladavani aj na zdklade genetickych
testov (schéma 1) (1).

Rizikové faktory

K rozvoju UTUC prispieva viacero faktorov Zi-
votného prostredia (1,2, 3,4, 5). Expozicia tabaku
trojndsobne zvysuje relativne riziko vzniku uro-
telovych karcinémov horného mocového trak-
tu. Historicky, UTUCs patria medzi tzv. ,amino
tumory”, ktoré vznikali v désledku vystavenia
karcinogénnym aromatickym aminom (vrd-
tane benzidinu, b-naftalénu a pod.) pritom-
nym v pracovnom prostredi. Priemerné trvanie
expozicie potrebné na rozvoj UTUC je 7 rokov,
s latenciou az 20 rokov po ukoncenf expozicie
(1, 6). Niekolko studif preukazalo karcinogénny
potencidl kyseliny aristolochovej obsiahnu-
tej v rastlinach Aristolochia fangchi a clematis.
D-aristolaktam kyseliny aristolochovej stvisf so
Specifickou mutdciou v géne p53 v koddne 139,
ktory sa vyskytuje hlavne u pacientov s nefro-
patiou spésobenou ¢inskymi bylinkami alebo
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urolitidza a pod. (1, 2, 3, 4, 8). Niektoré genetické
polymorfizmy sii spojené so zvysenym rizikom
vzniku karcinému alebo s rychlejSou progresiou
ochorenia, ¢o suvisi s variabilitou interindividu-
alnej citlivosti na vyssie uvedené rizikové fakto-
ry. UTUCs mozu mat niektoré rizikové faktory
a molekuldrne cesty spolo¢né s urotelovym
karcinémom mocového mechdra (1, 2, 3, 4, 8).

Histoldgia

Karciném z urotelu tvori viac ako 90 %
UTUCs (1,2, 3, 8). Histologické typy UTUCs s , Cis-
tou nonurotelovou” histolégiou (napr. sarkomy,
adenokarcinédmy a pod.) su zriedkavé, ale viaceré
,Zmiesané” varianty su pritomné v priblizne 25 9%
pripadov. ,Zmiesané” histologické varianty
maju horsiu prognézu v porovnanis ,¢istymi”
urotelovymi nddormi (1, 8, 9). Spinocelularny
karciném horného mocového traktu predstavu-
je < 10 % kalichovopanvi¢kovych nadorov a je
este zriedkavejsi v mocovode. Predpoklada sa,
ze spinoceluldrny karcindm mocového traktu
suvisi s chronickymi zapalovymi ochoreniami
a s infekciami sposobenymi urolitidzou. Dalie
histologické varianty zahfnaju: mikropapilar-
ne a sarkomatoidné karcinémy, lymfoepiteli-
ém a pod. (1, 2, 3, 8). Karcindm vychadzajuci
70 zbernych kandlikov oblicky méze mat po-
dobné mikroskopické charakteristiky ako UTUC
v doésledku ich spolo¢ného embryologického
poévodu. Duktalne karcinomy sa vsak povazuju
za karcindmy obliciek a nie za urotelové nadory
hornych mocovych ciest (1, 2, 3, 8).

Stadium a klasifikacia

Morfoldgia a klasifikdcia UTUC a karciné-
mu mocového mechdra su podobné (1, 2, 3,
8). Je mozné rozliSovat medzi neinvazivnymi
papildrnymi nddormi (papildrne urotelové
nadory s nizkym malignym potencidlom a pa-
pilarne UCs nizkeho a vysokého stupra dife-
renciacie), dalej ploché Iézie (CIS - carcinoma
in situ) a invazivny karciném (1, 10). Podobne

ako v pripade nadorov mocového mechura aj
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Obr. 1. CT urografia u 52-ro¢ného pacienta
s makroskopickou hematuriou a defektom ndp-
Ine panvicky pravej oblicky (Cervend sSipka) pocas
vylucovacej fdzy; dalsie vysetrenia preukdzali mul-
tifokdlne postihnutie hornych vyvodnych moco-
vych ciest (celkovo 9 lozZisk v pravom mocovode),
cytolégia mocu a bioptické odbery s pomocou
ureterorenoskopu potvrdili vysoko rizikovy UTUC
lie¢ba: pravostrannd radikdlna nefroureterektémia
aj s odstrdnenim prislusného ureterdlineho ustia
s lemom okolitej ¢asti mocového mechura

CT - computed tomography (vypoctovd tomografia);
UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (uro-
telovy karcindm horného mocového traktu)

,nhonurotelovd” diferenciacia (t. j. histologické
varianty) predstavuje nepriaznivy rizikovy fak-
tor. Aktudlna TNM (tumour, node, metastasis)
klasifikdcia UTUC je uvedend v tabulke 1 (1,
11). Regionalne lymfatické uzliny (LU) su hildrne
a retroperitonealne uzliny a vnutropanvové LU
pre stredny a distalny mocovod. Stranova loka-
lizécia (lateralita) nema vplyv na klasifikéciu LU
(N). Novozavedena subklasifikacia pT3 oblickovej
panvicky dovolf rozlisovat medzi mikroskopickou
infiltraciou rendlneho parenchymu (pT3a) a mak-
roskopickou infiltrdciou alebo invéziou peripel-
vického tukového tkaniva (pT3b). Bolo jedno-
znacne preukdzané, ze pT3b UTUCs maju vyssie
riziko recidivy ochorenia po radikalnej nefroure-
terektémii (RNU). Viacero nedavno ukoncenych
studif (zameranych na molekuldrnu klasifikaciu)
bolo schopnych rozlisit geneticky odlisné sku-
piny UTUCs na zaklade vyhodnotenia expresie
DNK (deoxyribonukleové kyselina), RNK (ribonu-
kleova kyselina) a niektorych proteinov. Celkovo
boli identifikované styri molekuldrne subtypy
s odlisnym klinickym sprdvanim; ale zatial nie
jejasné, Citieto podtypy budu reagovat odlisne
napr. na liecbu (1, 2, 3, 8, 12).

Schéma 1. Vyber (selekcia) pacientov s UTUC pre hereditdrny skrining (1)

UTUC

Systematické vyhladavanie (skrining) poc¢as medicinskej anamnézy

v

Podozrenie na hereditarny UTUC
(10-20%) — vek < 60 rokov — osobna
anamnéza HNPCC spektra nédorov alebo —
pribuzny prvého stupna < 50 rokov
s HNPCC spektrom nadorov alebo —
dvaja pribuzni prvého stupria s HNPCC
spektrom nadorov

\4

Mutacna sekvencia zérodo¢nej DNA?

\

Klinické zhodnotenie pritomnosti inych
karcindmov v suvise s HNPCC: kolorektalny,
gastrointestinalny, endometridlny, ovari-
&lny a kozny — pozorné monitorovanie a
nasledné opatrenia — familidrne genetické
poradenstvo

v

Sporadicky
UTUC (80-90 %)

UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karciném horného mocového traktu); HNPCC — heredi-
tary nonpolyposis colorectal carcinoma (vrodeny nepolypdzny kolorektdlny karcindm); DNA — deoxyribonucleic acid

(kyselina deoxyribonukleovd)

Diagnodza

Najcastejsim priznakom UTUCs je makro-
skopickd alebo mikroskopickd hematuria
(u 70-80 % pacientov). Bolest'v boku sa vyskytu-
je priblizne v 20 % pripadov a hmatatelna bedro-
va masa je pritomna priblizne v 10 %. Systémové
priznaky (anorexia, Ubytok hmotnosti, malat-
nost, Unava, horicka, no¢né potenie alebo kasel)
byvaju spojené uz s metastatickym ochorenim
a signalizuju horsiu progndzu pacienta (1, 2, 3, 8).

Pokrok v zobrazovacich metédach vyrazne
spresnil diagnostiku UTUCs. Vypoctovd tomo-
grafia (CT — computed tomography) s uro-
grafiou ma najvyssiu diagnostickd presnost
z dostupnych zobrazovacich technik (senziti-
vita 67-100%; Specifickost 93-99 %) (1, 2, 3, 8)
(obrédzok 1). CT urografia umozni rychle ziska-
vanie obrazov s vysokym rozlisenim vo viace-
rych rovindch. Napriek tomu, epitelové ,ploché
lézie" alebo ,zahustovanie” urotelu nie su vo
vieobecnosti viditelné pri CT. Pritomnost hyd-
ronefrézy sa spaja s pokrocilym ochorenim a/
alebo s nedostatocnym onkologickym vysled-
kom uz vykonanej terapie. Nalez zvécsenych
LU s vysokou pravdepodobnostou predpoveda
metastazy (1,2, 3,8, 13). Magnetickd rezonancia
(MR) s urografiou je indikovana u pacientoy,
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ktorf nemoézu podstupit CT urografiu (napr. pri
kontraindik&cii Ziarenia, pri alergii na jodové kon-
trastné latky a pod.). Senzitivita MR urografie je
75 % po kontrastnej injekcii pre naddory < 2 cm.
U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie
obliciek (klfrens kreatininu < 30 ml/min) sa ma
pouzitie MR urografie s kontrastnymi ldtkami
na béze gadolinia obmedzit v dosledku rizika
vzniku nefrogénnej systémovej fibrozy (1,2, 3, 8,
14). CT urografia sa vieobecne uprednostriuje
pred MR urografiou na diagnostiku a stano-
venie stddia (stagingu) UTUC. CT lepsie ako
akékolvek iné vysetrenie uri lokdlne Sirenie
nadoru, pritomnost metastdz v peceni alebo
v LU. Retrogrddna ureteropyelografia (so 75 %
senzitivitou) zostava tiez jednou z moznosti na
zistenie UTUC. Ultrasonografia dokéze rychlo
a neinvazivne odlisit nddor od konkrementu
a potvrdit pritomnost hydronefrozy (1, 2, 3, 8).
Cystoskopia a cytolégia mocu su tiez
mimoriadne doélezité v diagnostike UTUC.
Pozitivna cytoldgia mocu naznacuje pritom-
nost UTUC pri normélnom cystoskopickom
néleze v dolnych mocovych cestach (vratane
vyltcenia CIS v mocovom mechure a v prosta-
tickej mocovej rure). Vieobecne je viak cyto-
|6gia menej citliva pri UTUC ako pri nddoroch
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Tab. 2. Smernice pre diagnostiku urotelovych karcindmov horného mocového traktu (1)

Vyhlasenia/odporucania LE |GR
Diagndza UTUC zavisi od CT urografie a ureteroskopie 2
Selektivna cytoldgia mocu ma vysoku diagnosticku senzitivitu pri nddoroch vysokého stupna | 3

(s vysokym stupriom malignity), vratane karcindmu in situ

Vzdy je potrebné urobit cytologické vysetrenie mocu ako sucast standardného A
diagnostického postupu

Vzdy je potrebné vykonat cystoskopiu na vylicenie nadoru mocového mechura A
Na zhodnotenie horného mocového traktu a stanovenie Stadia UTUC je potrebné vykonat CT A
hrudnika, brucha a panvy

Ak je CT kontraindikované, méze sa na zobrazenie brucha a panvy pouZit zobrazenie MR A
Diagnosticku ureteroskopiu a ureteroskopicku biopsiu je potrebné vyuzit najma C
v nejednoznacnych pripadoch a tiez, ked by tieto informacie mohli ovplyvnit rozhodnutia o lie¢be

UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karciném horného mocového traktu); CT — computed to-
mography (vypoctovd tomografia); LE — level of evidence (Uroven dokazu: 1 najvyssia; 4 najnizsia); GR — grade of re-
commendation (stuperi odporucania: A najvyssi: D najnizsi); MR — magnetic resonance (magnetickd rezonancia)

Schéma 2. Prognostické faktory urotelovych karcinémov horného mocového traktu (1)

UTUC

v

Predoperac¢né

multifokalita

G (biopsia, cytoldgia)

pokrocily vek

fajcenie

ECOG-PS = 1

subezné ochorenia (ASA skore)
systémové priznaky
hydronefréza

oddialenie chirurgickej lie¢by > 3 me-
siace

lokalizacia nddoru

BMI > 30

pomer neutrofilov k lymfocytom

v

Pooperacné

v

stadium

G

carcinoma in situ

manazment distalneho mocovodu
lymfovaskuldrna invézia
postihnutie lymfatickych uzlin
architektdra naddoru

pozitivne chirurgické okraje
tumordzna nekréza

molekuldrne markery
histologické (,zmiesané”) varianty

UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karciném horného mocového traktu); G — grading (stu-
pen bunkovej diferencidcie); ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group performance status (stav vykonnosti
podla ECOG); ASA— American Society of Anesthesiologists (Americkd anestéziologickd spolocnost); BMI - body mass

index (index telesnej hmotnosti)

mocového mechura a mala by sa exaktne vy-
kondvat po vyplachu kalichovopanvickového
systému (1, 2, 3, 8). Senzitivita fluorescenc¢nej in
situ hybridizacie (FISH) na zistenie molekular-
nych abnormalit charakteristickych pre UTUC
je porovnatelnd s jej vyuzitim pri karcinéme
mocového mechura. FISH mé viak obmed-
zenU hodnotu pri recidivach UTUC s nizkym
malignym potencidlom u pacientov po oblicku
Setriacej liecbe (1, 2, 3, 8, 15, 16). Flexibilnd
ureterorenoskopia (URS) sa pouziva na vi-
zualizaciu ureteru, oblickovej panvicky a zber-
ného systému a pripadnych podozrivych lézif
(obrazok 2) (17). Ureteroskopicky realizované
biopsie dokazu urcit stupen nadoru az v 90 %
pripadov (1,2, 3, 8). VZdy je vSak potrebné ratat
s podhodnotenim, a to najma u pacientov po
obli¢ku Setriacej lietbe. Ureteroskopia tiez ula-
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hcuje selektivny odber mocu na cytologické
zhodnotenie. Flexibilnd URS je teda obzvlast
uzito¢na pri diagnostickej neistote, dalej ak
sa zvazuje lie¢ba Setriaca oblicky alebo u pa-
cientov so solitérnou oblickou. Kombinacia
ureteroskopicky stanoveného stupna biopsie,
nélezov zistenych pri zobrazovacich postupoch
(napr. hydronefréza) a cytolégie mocu moze
pomodct pri rozhodovacom procese medzi ra-
dikadlnou nefroureterektémiou (RNU) a lie¢bou
Setriacou obli¢ky (1, 2, 3, 8). Technicky vyvoj
flexibilnych ureteroskopov a pouzitie novych
zobrazovacich technik zlepsuje aj vizualizaciu
a diagnostiku plochych lézii. Napr. tzv. ,Uzko-
pasmové” zobrazovanie je sfubnou technikou,
ale vysledky su zatial len predbezné. Opticka
koherencné tomografia a konfokalna laserova
endomikroskopia (Cellvizio®) sa pouZzili in vi-
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Obr. 2. Pocetné nizkorizikové nddory v distdl-
nom mocovode zistené u 33-rocnej gravidnej Zeny
arieSené najskor paliativnou endoskopickou elek-
trokoaguldciou a 10 mesiacov po pérode oblicku
zachovdvajticou operdciou (resekcia postihnutého
distdlneho mocovodu a ureteroneocystostomia
technikou Boariho lalokovej plastiky) (17)

Obr. 3. Kompletné odstrdnenie pravej afunkc-
nej a hydronefrotickej oblicky a celého mocovodu
stumorom v distdlnej casti (Cierna sipka) a manZetou
mocového mechdra (biela Sipka) u 59-rocnej Zeny

vo na hodnotenie stupna nadoru a/alebo na

Ucely stagingu a preukazali sflubnu korelédciu
s definitivnou histolégiou pri UTUCs vysokym
stupriom malignity (1, 2, 3, 8, 18). Pred akou-
kolvek kurativnou liecbou je nevyhnutné
vyhodnotit pritomnost/nepritomnost'vzdia-
lenych metastdz. CT a MR su diagnostickymi
metédami na detekciu ako plucnych, tak aj
hepatdlnych metastdz. Aktudlne smernice
Eurdpskej urologickej spolocnosti (EAU -
European Association of Urology) pre dia-
gnostiku UTUC ukazuje tabulka 2 (1).
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Obr. 4. Resektoskopicky vzhlad mocového mechtra pred (A) a po (B) transuretrdinej incizii intramurdineho
ureteru a manzety mocového mechira u 68-rocného muza s invazivnym recidivujicim urotelovym kar-
cindmom lavej oblickovej panvicky; endoskopicky zdkrok urobeny ,hdcikovou” elektrddou, transuretrdina
resekcia (elektrickou sluckou) celého Ustia mocovodu a intramurdineho ureteru, az kym sa nepozoruje
extravezikdlny tuk; tento Ukon sa méZe urobit na zaciatku, ale aj na konci nefroureterektémie

Diferencialna diagnostika
Diferencidlne diagnosticky je potrebné odlfsit
konkrementy, zriedkavé benigne nadory (napr. fi-
broepitelové polypy, leiomydmy, angiomy a pod),
ako aj maligne tumory (leiomyosarkémy a pod.).
Do ureteru a oblickovej panvicky mézu invadovat
malignémy susednych Struktura orgdnov (napr. pri-
marne oblickové, ovaridlne a cervikdlne karcindmy).
Najcastejsie metastazy su z nadorov zaltidka, pro-
staty, prsnika a tiez lymfomy. Pravé metastézy do

mocovodu su extrémne vzacne (1, 2, 3, 8).

Prognostické faktory

Hlavné predpovedné faktory UTUC su uvede-
név schéme 2 (1). Medzi prognosticky vyznamné
pooperacné faktory UTUC sa rataju hlavne $ta-
dium a stupen (grading) nadoru, extranodalna
extenzia a lymfovaskuldrna invézia. Urotelové kar-
cinémy hornych mocovych ciest, ktoré invaduju

svalovinu, maju zvycajne aj velmi zIU prognézu.
Specifické prezitie 5 rokov je <50% pre pT2 /
pT3a< 10 % pre pT4 stadid UTUC (1, 2, 3,8). Vek,
pohlavie a etnicita sa uz nepovazuju za tak neza-
vislé prognostické faktory ako doteraz. Privybere
sposobu liecby je uzito¢né stratifikovat UTUCs
na nizko a vysoko rizikové nddory (schéma 3) (1).

Liecba

Sucasny terapeuticky manaZment tzko
suvisi s rizikovostou UTUCs (schéma 3 a 4) (1).
Radikdlna nefroureterektémia (RNU) s odstra-
nenim prislusného ureterdlneho Ustia s lemom
okolitej ¢asti mocového mechura je Standardnym
postupom pri vysoko rizikovych UTUCs, a to bez
ohladu na lokalizaciu nadoru (obrdzok 3 a 4). Medzi
dalsie indikacie RNU patria: multifokalita UTUC
(hlavne pri funkenej druhej oblicke), neinvazivny,
ale rozmerovo velky (> 2cm) UTUC, podozrenie na

Schéma 3. Stratifikdcia rizika urotelového karcinému hornych mocovych ciest (1)

UTUC

v

UTUC nizkeho* rizika

v

unifokalne ochorenie

velkost nddoru <2 cm

priazniva (low grade) cytoldgia mocu
priaznivé (low grade) URS biopsa
neinvazivne aspekty na CT urografii

v

UTUC vysokého** rizika

hydronefréza

velkost nddoru > 2 cm

nepriazniva (high grade) cytoldgia
mocu

nepriazniva (high grade) URS biopsia
multifokdlne ochorenie
predchddzajuca RACE pre karcindm
mechura

B histologické (,zmiesané”) varianty

UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karciném horného mocového traktu); *vsetky tieto fakto-
ry musia byt pritomné; **staci, ak je pritomny ktorykolvek z tychto faktorov; URS — ureterorenoskopia; CT — computed
tomography (vypoctovd tomografia); RACE — radikdlna cystektdmia
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Obr. 5. Elektroresekcia urotelového karcindmu mo-
covodu u 34-ro¢ného muza pomocou ureterdineho
resektoskopu so sluckou

infiltrativny rast ziskané pri zobrazovacom vysetreni
apod. (1, 2, 3, 8). Otvorené operacné postupy su
rovnako efektivne a bezpecné v porovnani s la-
paroskopickymi (a zrejme aj s robotickymi), a to
hlavne u pacientov v stadiu T1 =2 NO. Invazivne
alebo velké (T3-T4 a/ alebo N+/M+) nddory su
vsak kontraindikéciou laparoskopickej RNU, pre-
toze vysledok je horsi v porovnani s otvorenym
pristupom (1,2, 3,8, 19). Lymfadenektémiu (LAD)
je potrebné vykonat u pacientov s vysoko riziko-
vymi UTUCs (pT2-4) (1, 2, 3, 8, 20). V¢asna (< 72
hodin) pooperacnd, jednorazovd intravezikdlna
instildcia chemoterapeutika (napr. mitomycin
C, pirarubicin a pod.) sa odportca ako prevencia
recidivy nadoru v mocovom mechure (1,2, 3,8, 21).
V poslednom ¢ase pribudaju aj spravy o vysled-
koch instilécie (retrograddnej a antegradnej) réznych
[atok (napr. BCG, mitomycin C a pod.) priamo do
hornych vyvodnych mocovych ciest (22, 23, 24).
Hlavnou komplikdciou instilacnej terapie je bak-
teridlna sepsa (1,2, 3, 8).

Obli¢ku zachovdvaijtice postupy su indiko-
vané ako primdrna lie¢ba pri unifokélnych UTUC
s nizkym rizikom, dalej ju treba zvaZit u pacientov
so znizenou rendlnou funkciou a/alebo so solitér-
nou oblickou (1, 2, 3, 8). Pri endoskopickej ablacii
sa dosiahli najlepsie vysledky pri pouziti flexibil-
ného ureterorenoskopického (URS) instrumen-
tdria a laserovejenergie (1,2, 3,8, 25). Rovnako je
mozné odstrdnit UTUC endoskopicky elektric-
kou sluckou (resekcia/koaguldcia) (obrazok 5).
Pristup do horného mocového traktu je mozny
jednak retrogrddne (cez mocovy mechur) a aj
perkutanne (cez oblicku). Nevyhodou nefrosto-
mického pristupu je vyssie riziko tumordzneho
rozsevu (1,2,3,8).V pripade vhodného lokdlneho
nalezu prichadzaju do Uvahy aj dalsie riesenia:
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Schéma 4. Sucasny manaZment diagnostiky a liecby urotelovych karcinémov horného mocového  V pripade postihnutia LU sa vietky tieto postupy

traktu (1) daju kombinovat so sibeznou LAD (1, 2, 3, 8, 20).
uTuC Chirurgické sposoby terapie podla lokalizacie
¢ a rizika UTUC prehladne ukazuje schéma 5 (1).

U pacientov s metastatickym UTUC mé radi-

Diagnostické zhodnotenie: CT kdlna NFU len paliativny, ale temer Ziadny onko-
urografia, cytoldgia mocu, cystoskopia

logicky efekt. Z extrapolacie Udajov o karcindme

mocového mechura by sa mohol predpokladat

+ Flexibilng URS s biopsiou priaznivy Ucinok systémovej chemoterapie
| (CHT) aj u jedincov s UTUCs. Existuje niekolko
¢ ¢ liecebnych reZzimov na bdze platiny. Avsak nie

vietci pacienti mozu dostavat adjuvantnia CHT

UTUC nizkeho rizika . UTUC vysokého rizika® pre subezZne pritomné choroby a/alebo pre zhor-

senu funkciu obli¢iek napr. po radikalnej operacii.
Nefrotoxicita spdsobend napr. derivatmi platiny
moZe vyznamne zniZit preZitie u 0sdb s poope-
ra¢nou dysfunkciou obiliciek (1, 2, 3, 8). Dostupné
pozorovacie Studie ukazuju heterogénne vysledky
sohladom na ucinnost adjuvantnej CHT (27, 28,
29). Pritom v3ak vo vybranej skupine pacientov,
ktorf boli schopni podstupit systémovi CHT po-
krocilého (pT3-4), metastatického (pN-+) UTUC,
bolo celkové prezivanie (OS - overall survival)

signifikantne dlhsie pri kombindcii adjuvantnej
CHT + RNU v porovnani so samotnou CHT bez

vykonania operécie (30). Okrem toho nedédvna
UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karcinom horného mocového traktu); CT—computedto-  randomizovana klinicka studia vykonana vo Velkej
mography (vypoctovd tomografia); URS — ureterorenoskopia; % pacientov so solitérnou oblickou je potrebné zvdzit
ovela konzervativnejsi postup; *uprednostriovand u pacientov v klinickom stddiu cT3 a cN+; ¢ - clinical (klinicky); T3 —
tumor invaduje za lamina muscularis do peripelvického tuku alebo do rendlneho parenchymu (oblickovd panvicka); RNU znizuje riziko recidivy o viac ako 50 % v porov-
tumor invaduje za lamina muscularis do periureterdineho tuku (ureter); N+ pozitivne lymfatické uzliny; OP - operdcia

Britanii ukazala, Ze podavanie adjuvantnej CHT po

nani so samotnym chirurgickym zakrokom, a to pri
prijatelnom profile toxicity (31). Pri neoadjuvantnej
Schéma 5. Chirurgické sposoby terapie podla lokalizdcie a rizika urotelovych karcinémov hornych  aplikdcii CHT neboli sice zaznamenané Ziadne zé-

mocovych ciest (1) vazné neziaduce Ucinky, ale Udaje o preZiti su zatial

uTUC len krdtkodobé, pricom prinos sa pozoroval hlavne
I u pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim (32,
v L 33). Potrebné su viak dalsie dlhodobé studie na
Mocovod Oblicka vécsom pocte pacientov (1,2, 3). Novd biologickd
p— r 4 X liecba (pembrolizumab, atezolizumab a pod.)
tredny Distalny Kalich Panvicka . . S
proximalny bola v poslednom obdobi hodnotend v prvej Iinii

¥ 4 1 (2R y o o L
Nizké Vysoké Nizké Vysoké Nizké Vysoké Nizké Vysoké ujedincov s metastatickym urotelovym nadorom
riziko riziko riziko riziko riziko riziko riziko riziko nevhodnych na terapiu cisplatinou. Aj ked' vacsi-

pohybuje medzi 22 a739 % (2, 8, 34, 35).
RNU méZe byt spojena so zlepsenym preZiva-
UTUC - upper urinary tract urothelial carcinoma (urotelovy karciném horného mocového traktu); 1. prvd (primdrna) nim (CSS - cancer specific survival a aj OS - overall
moznost prvejliecby; 2. druhd (sekunddrna) mozZnost liecby; URS — ureterorenoskopia; UUS — ureteroureterostomia; v

pripade, Ze nie je dostupné endoskopické riesenie; RNU — radikdlna nefroureterektémia; LAD — lymfadenektdmia; DU-
TE - distdIna ureterektémia; PEK — perkutdnny pristup ne schopni dostavat CHT na baze cisplatiny (1, 2,

l nou islo o pacientov s karcindmom mocového
mechura, niektoré Udaje $pecifické pre UTUCs
- ukdzali, Ze objektivna miera odpovede sa aj tu

survival) u vybranych pacientov, ktorf su dostatoc-
3,8, 36, 37). Resekcia metastatickych Iézii (me-
segmentdlna resekcia mocovodu, kompletnd  miou, zriedkavejsie parcidlna pyelektomia a/alebo  tastdzektémia) by mohla byt bezpecnd a onko-

distdlna ureterektomia s ureteroneocystosté-  parcidlna nefrektémia (obrdzok 2) (1,2,3,8,17,26).  logicky prospesna u prisne vybranych pacientov
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s oCakdvanym dostatocne dlhym prezivanim (1, 2,
3,8, 38). Vyuzitie radioterapie (RT) & uz samotnej,
alebo v kombinacii s CHT sa zatial neodportca
v lie¢ebnom manaZmente 0s6b s UTUC; okrem
schvélenych randomizovanych klinickych studii,
v ktorych sa skima jej efekt na lokalnu kontrolu
po RNU, pripadne aditivna hodnota v kombin&cii
sCHT(1,2,3,8).

Sledovanie pacientov po liecbe
Prisne sledovanie a pravidelné kontroly u pa-
cientov s UTUC sU povinné na detekciu metach-
rénnych nddorov v mocovom mechdre, lokalnych
recidiv a vzdialenych metastaz. ReZzimy sledova-
nia su zaloZené na cystoskopii, cytolégii mocu
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