Doporucné postupy Vv
uroonkologii

Uroonkologickd sekce CUS ve spoluprdci s COS pripravila
DoporucCené postupy v uroonkologii, které vSichni wurologové a
onkologové v nejblizsi dobé obdrzi posStou.

Zhoubné nadory prostaty C61

Definice

Zhoubné nadory prostaty jsou druhou nejcastéjsi malignim
onemocnénim muzské populace a predstavuji priblizné 16 %
vSech zhoubnych ndadorl muzd starSich 50 let. Predpokladame
vsak, Ze pocet diagnostikovanych nadord nevystihuje skutecnou
incidenci. V autopsiich muzl nad 50 1let zachytime
karcinomatozni bunky ve vice nez 40 %, u 80 letych az ve 100
%, ale u velké casti z nich se béhem zivota nemanifestuje
(latentni karcinom).

Histopatologicky ve vice nez 95 % prokazeme adenokarcinom,
ktery vychdzi z lumindlnich bunék prostatickych acinl

(acin6zni, kribriformni, solidni). N&adory z bunék
neuroendokriinich jsou primarné hormonalné rezistentni.
Ostatni varianty (dlazdicobunécny, intraduktalni,

endometroidni, malobunécény), mezenchymové nadory a lymfomy
jsou vzacné, obvykle hormonalné refrakterni.

Epidemiologicka data

Nadory prostaty maji vyznamnou rasovou, geografickou a vékovou
distribuci. Nejvyssi incidence dosahuje karcinom prostaty
(CaP) u cernoSské populace v USA, kde u bilé rasy je priblizneé
polovic¢ni, nejnizSi na Dalném vychodé. Do 40 let véku se
vyskytuje CaP raritné, do 50 let vzacné, u starSich incidence
vyznamné nardsta.
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Nardst incidence mdZeme vysledovat z Gdaji UZIS'. Mortalita na
karcinom prostaty je mezi onkologickymi onemocnénimi na tretim
misté a nesleduje progresi incidence.

Vékové standardizovand incidence a umrtnost podle evropského
standardu na 100 000 obyvatel

CAP byl v roce 2005 nejcCastéji diagnostikovanym karcinomem
(vyjma karcinomu kizZe) a presadhl pocet hlasenych ndalezi
kolorektdlniho karcinomu (incidence 97.1/100000 muzi v CR).
Vyssi vyskyt CAP je vysvétlovan starnutim populace a zlepSenou
diagnostikou. Umrtnost na CAP naopak stoupd jen mirné a v roce
2005 dokonce zaznamenala pokles. Tato fakta (nejen u nas)
vedou k analyzam indikaci pouzivanych 1écebnych postupd.

Vyznamnym rizikovym faktorem jsou genetické vlivy. Familiarni
vyskyt zvysSuje 3x riziko pri jednom postizeném, resp. 5 a 1llx
u dvou a vice postizenych. Hereditarni zavislost je
autozomdalné dominantni a CaP zde diagnostikujeme v nizSich
vékovych skupinach. Vedle genetickych predispozic se vyznamné
uplatnuji vyziva a dietetické navyky, jejich vlivu je
pripisovan podil 30 — 40 % na vzniku karcinomu prostaty.

Histopatologie a patofyziologie

Normalni humanni prostaticky epitel tvori tri fenotypicky
odlisné populace bunék (kompartmenty). Bunky luminalni,
bazalni a neuroendokrinni. Dale je prokazovana nehomogenni
populace bunék intermediannich. VSechny tyto linie prochdzeji

z bunék prostatickych kmenovych®.

Etiopatogeneze neni znama. Adenokarcinom prostaty je
hormonalné dependentni nador, jednotlivé kompartmenty epitelu
se 1isi vnimavosti vi¢i androgentm. Zakladnim hormondlnim
stimulem replikace prostatické bunky je testosteron (T), resp.
vyrazné (c¢innéjsSi dihydrotestosteron (DHT), ktery vznika
konverzi testosteronu enzymem 5a reduktdzou (ve vice nez 90%).
T je produkovan Leydigovymi bunkami varlete. Produkci T



zpétnovazebné ovlivhuje osa hypotalamus- hypofyza-varle. DHT
se na povrchu prostatické bunky vaze na androgenni receptory
(AR), je transportovan do bunky a iniciuje kaskadu déju,
jejichz vysledkem je proteosyntéza a replikace bunky. DHT jako
dilezity mitogenni faktor proliferace epitelu vSak nestimuluje
primo rdst bazdlnich bunék. Stromdlni bunky maji také AR
receptory a po stimulaci DHT reaguji parakrinni sekreci GF
(rdstovych faktorl). Bunécnd homeostdza je udrZovana
rovnovadhou mezi rdst stimulujicimi faktory a peptidy
indukujicimi apoptézu, UcCastni se ji jesté rada dalSich
regulujicich proteind koédovanych ristovymi supresorovymi geny
jako je napr. p53. Charakteristickym znakem lumindlnich bunék
prostaty je produkce prostatického specifického antigenu
(PSA). Sérové koncentrace PSA koreluji s objemem zldzy a do
znacné miry i s rozsahem nadoru.

35-40 % nadord primdrné klasifikovanych jako Tlokdalné

ohranic¢ené (T2) byvd co do rozsahu podhodnocena®®. Nejcastéji
nachazime metastazy ve skeletu tj. obratle, proximalni konce
dlouhych kosti, panev a kalva. Ve vice nez 80 % vytvari
karcinom prostaty osteoblastické metastazy. Vzacné jsou
metastdzy do mékkych tkani.

Histopatologicka klasifikace

V systému pTNM se rozlisSuji 4 stupné bunécné anaplazie
(diferenciace) podle Mostoffiho, ale v praxi vyuzivame
Gleasonlv systém, ktery déli nadory podle stupné anaplazie
(diferenciace) do 5 kategorii. Presneéjsi a bézné pouzivané je
Gleasonovo skoéore (GS). GS tvori soucet dvou nejvice
zastoupenych stupni diferenciace. Skére mize tedy byt 2 az 10.
GS > 7 je povazovano za rizikové a je spojovano se Spatnou
progndzou.

Klinicky obraz

V pocatku onemocnéni je pacient zcela asymptomaticky, nékdy se



onemocnéni projevi az vzdalenymi metastdzami. Lokalni (ci
lokoregionalni priznaky jsou znamkou pokrocCilého onemocnéni.

Lokoregionalni priznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily
nador) :

mik¢éni priznaky (jimaci i vypuzovaci)

makroskopicka ¢i mikroskopicka hematurie, hemosperma
erektilni dysfunkce

= priapizmus

Celkové priznaky (mohou doprovazet generalizované onemocnéni,
ale byt i soucdsti paraneoplastickych syndromi):

» algicky syndrom pri skeletovych metastazach

= patologické zlomeniny

= anemie pri myelosupresi pri skeletovych metastazach

= Unava, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, febrilni stavy,
kachexie

= hyperkalcemie pri skeletovych metastazach

= ile6zni stavy

= diseminovana intravaskularni koagulace

Diagnosticky postup

Indikace ke stanoveni diagnézy by mély byt v souladu s
kvalitou Zzivota nemocnych a ocekavanym prezitim. Vybér
diagnostickych metod md& odpovidat nasim moznostem ndsledného
1écebného ovlivnéni pribéhu nddorového onemocnéni.

Bez bioptického prikazu neni mozné pacienta 1écit.

1. Celkové fyzikalni vySetreni

2. VySetreni per rektum (DRE-DRV) — u malych karcinomd neni
prikazné (nador mize byt palpacné hmatny od velikosti
0,2 ml), u pokrocilych nédord hodnotime rozsah postizeni
podle zmén konzistence zlazy, jejiho ohraniceni,
hladkosti povrchu, pohyblivosti vic¢i okoli.

3. Stanoveni PSA, v intervalu hodnot 3.5 — 20 ng/ml



doplnéni hodnot free PSA (pomér f/t PSA), pro upresnéni
diagnostiky mdzeme navic posoudit denzitu PSA (pomér
hmotnosti zl4dzy a hodnoty PSA). Velky vyznam je
v posledni dobé prisuzovan sledovani kinetiky sérovych
hladin PSA (PSA velocita a PSA doubling time). Dnes
vime, Ze neexistuje zadnd dolni hranice PSA, ktera by
pritomnost karcinomu vylucovala. Karcinom je pritomen

asi v 15% pri rozmezi PSA 0 -3.5ng/ml °. Horni referen¢ni

mez PSA vzrlstd s vékem (je ji treba korelovat

s hodnotou obvyklou pro danou vékovou skupinu)

. USG transabdomindlni poskytne orientaci o velikosti

prostaty, evakuaci méchyre, stavu vyvodnych cest a

ledvin, eventualné meta do jater. Pro vlastni hodnoceni

CaP neni dostatecné validni.

. Ultrasonografie transrektalni (TRUS)

=umozhuje posoudit strukturu zlazy, spolehliva
diferenciace karcinomu od benigni tkané bez
bioptického ovéreni vSak neni mozna

= usnadnuje cileny odbér tkané k histopatologickému
vySetreni

= je pomocnym prostredkem ke stanoveni klinické T
kategorie (extraprostatické Sireni, infiltrace
semennych vacku)

. Biopsie prostaty je nezbytna ke stanoveni diagnézy.

Provadime ji transrektdlné pod sonografickou kontrolou.

Neexistuje zatim jednoznacné akceptovany pocet i

lokalizace bioptickych vzorkl. Doporucovéan je obvykle

odbér 10 — 12 vzorkd lokalizovanych vice laterdlné.

Biopsii je vhodné provadét v antibiotické cloné.

Pacientovi mlZeme nabidnout 1lokdlni infiltradni

anestezii k sniZzeni bolestivého vjemu.

. Rebiopsie indikujeme v odstupu 3 — 6 mésicd, volime jiné

schéma odbéru vzorkd, priddvame odbér biopsie z

periferie zl4azy a tranzitorni z6ny. Indikace k rebiopsii

jsou dany hodnotami a kinetikou PSA, suspekci pri DRE,

respektive nalezem v histologii z primarni biopsie



(nalez high grade PIN).

8. CT malé panve nezpresnuje diagndézu, vySetreni vsSak
provadime pred planovanim radioterapie. Stejné tak MRI
nevede ke zpresnéni diagndzy, ale mlize mit vyznam pro
posouzeni rozsahu primarniho ndadoru a pro planovani
radioterapie. K definitivnimu posouzeni stavu panevnich
uzlin prispéje pouze panevni lymfadenektomie.

9. Scintigrafii skeletu, pripadné v kombinaci
s radiodiagnostickymi metodami, slouzi k detekci
skeletovych metastaz.

10. CT mozku, pripadné jinych organl, indikujeme obvykle
pouze v pripadé klinického podezreni na metastazy
v prislusné oblasti

Shrnuti ndlezl diagnostickych vysetreni vyjadrujeme symbolikou
TNM klasifikace. Stanoveni rozsahu nadorového postizeni a
stupné bunécné diferenciace jsou zakladni informace pro vybeér
1écebné metody.

Prognostické faktory, indikace 1écby

Rozhodnuti o zptlsobu 1éc¢by je souhrnem vice faktort. Vychézi z
pravdépodobné délky zivota (je dana vékem pacienta a jeho
zdravotnim stavem), z predikce biologické agresivity
karcinomu.

Biologickou agresivitu karcinomu odhadujeme z hodnot a hlavné
kinetiky PSA, z rozsahu onemocnéni (klinicka klasifikace TNM),
z pritomnosti bunécné anaplazie a z hodnot Gleasonova skore.
Pouzit 1ze nomogramd uvazujicich vliv jednotlivych faktord(
(Partinovy, Kattanovy, Hanovy nomogramy a dalsi).

Navrh 1écby je vysledkem zvazeni vSech dat, urcujici je
souhlas pouceného pacienta. Lékar mize svym vysvétlenim postoj
pacienta podstatné ovlivnit. Souhlas informovaného pacienta
ovsem z 1ékare nesnimd odpovédnost za dalsi pribéh nemoci.



Lécba adenokarcinomu prostaty

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty (T1-2 NO
MO)

LéCba dle preference informovaného pacienta

» Radikalni prostatektomie (RP)

= nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dalsiho zivota
(nad 10 let)

= PSA < 20 ng/ml, vyssi hladina PSA vSak neni absolutni
kontraindikaci RP

= stagingova panevni lymfadenektomie (obligatorné pri PSA
> 10 ng/ml nebo GS =7)

= v indikovanych pripadech nervy Setrici operacni postupy

- Radioterapie s kurativnim zamérem viz standard SROBF (
www.srobf.cz)

- teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT
(intensity modulated RT), lokalni loziskova davka
minimdlné 72 Gy (pri pouziti denni davky 1,8-2,0 Gy na
frakci az 76 Gy, pri vysoké dediferenciaci az 80Gy ve 35
az 41 frakcich)

= radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i a
adjuvantni hormondlni supresi (u pacientld s vysoce
rizikovym karcinomem)

= brachyterapie (intersticialni — trvala nebo docasna)

= kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie

=Watchful waiting (= peclivé sledovani, aktivni

sledovani)

vyzaduje pochopeni a souhlas informovaného pacienta

vhodny pacient s nizkou hodnotou PSA, nizkym grade a GS

vyznamnym faktorem je celkovy zdravotni stav pacienta
1éCbu zahajujeme pri znamkach aktivity onemocnéni (napr.
progrese GS v rebiopsii po 4-6 mésicich, pri PSA
doubling time < 3 roky, pri znamkach lokalni progrese)



Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3-4
NO-1 MO)

» watchfull waiting u vybranych pripadi

» radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni (i
adjuvantni hormonalni supresi

= RP s panevni lymfadenektomii (u mladého, informovaného
pacienta s malym objemem nadoru, cT3a, Gleason skére <

8)

= androgenni deprivace pacientld s vy$sSi hodnotou PSA
(primdrné monoterapie - orchiektomie, LHRH
agonisté/antagonisté )

= ¢asna
» odlozena
= Androgenni deprivace mize byt podavana kontinudlné nebo
ve vybranych pripadech intermitentné

Adjuvantni 1écba po RP

= je zvazovéna u pacientd s rizikovymi faktory (Gleason
skore 3 7, pozitivni chirurgické okraje, pT3, pN1)

=androgenni deprivace (bicalutamid 150, LHRH
agonisté/antagonisté, LHRH antagonisté nebo
orchiektomie, v pripadé pN1l LHRH agonisté/antagonisté
nebo orchiektomie)

= radioterapie

Selhani lokalni 1écby

Za selhani lokalni 1écby je povazovana hodnota > 0,2 po RP
pripadné i hodnoty nizSi pri jejich kontinualnim vzestupu a
vzestup hladiny PSA o 2 ng/ml nad nadir po radioterapii.

Zvazované moznosti 1écby:

»po RP radioterapie nebo androgenni deprivace dle
pravdépodobnosti lokalni nebo systémové recidivy

=po RT androgenni deprivace, salvage RP pouze ve
vybranych pripadech



Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

=androgenni deprivace (primarné monoterapie -
orchiektomie, LHRH agonisté/antagonisté)
= ¢asna
» odlozena
» sekunddarni hormondalni manipulace po selhdni primarni
1écby
» nasazeni antiandrogenu
= syndrom vysazeni antiandrogenu

Lécha metastatického hormondalné independentniho
karcinomu prostaty

Hormondlné independentni karcinom je definovan kontinudlnim
nartistem PSA (tri ndasledné vzestupy hodnot v intervalu
minimdlné 2 tydnl) pri kastracnich hladindch testosteronu a
minimalné 4 tydny po vysazeni antiandrogen(

docetaxel + prednison

mitoxantron + prednison

vinorelbin + hydrokortison

estramustin fosfat

estramustin fosfdat — monoterapie

estramustin fosfat + taxany

kyselina zoledronova jako prevence kostnich komplikaci
za pritomnosti kostnich metastaz

Lécba symptomaticka

» dezobstrukéni vykony na prostaté (TURP)
= zajisténi derivace hornich mocovych cest
» LéCba bolesti
aplikace radionuklidl (samarium, rhenium,
stroncium)
= analgetické ozareni
- nesteroidni analgetika, opioidy, anodyna
= kortikoidy
= psychoterapie



Dispenzarizace

Dispenzarizace nemocnych je celozivotni.
Lokalizované onemocnéni

Dispenzarizace zahrnuje klinické vySetreni vcetné vySetreni
per rectum (DRE), Ulaboratorni vysSetreni (PSA, mocl) a
ultrasonografii (ledviny, postmikcni residuum) v 3mésicnich
intervalech béhem prvniho roku, béhem dalsiho sledovani 1lze
intervaly prodlouzit dle charakteru onemocnéni a pribéhu na 6
mésicl. Dalsi vySetreni, jako je ultrasonografie (TRUS),
uroflowmetrie, scintigrafie skeletu nebo PET-CT pouzivame
v indikovanych pripadech

Generalizované onemocnéni

Dispenzarizace zahrnuje klinické vySetreni vcetné vySetreni
per rectum (DRE), laboratorni vysSetreni (PSA, ICTP, moc) a
ultrasonografii (ledviny, postmikcni residuum) v 3mésicnich
intervalech béhem prvniho roku, béhem dalsiho sledovani 1lze
intervaly prodlouzit dle charakteru onemocnéni a pribéhu.
Dalsi vysSetreni, jako je wultrasonografie (TRUS),
uroflowmetrie, scintigrafie skeletu, CT, RTG plic, cilené RTG
snimky, PET-CT nebo laboratorni vysSetreni (testosteron,
prolaktin atd.) pouzivame v indikovanych pripadech

Zhoubné nadory varlete C 62

Definice

Zhoubné ndadory varlat tvori priblizné 1 % vSech zhoubnych
nadortd u muzl, ale ve vékové skupiné muzl mezi 20. — 40. rokem
jsou nejfrekventovanéjsim nadorovym onemocnénim. Germinalni
naddory (TGN) predstavuji 92 — 96 % zhoubnych nadorli varlete.

Podle histologického typu rozdélujeme germinalni nadory na
seminomy, které vychazeji z Casteclné diferencovanych bunék



semennych kandlkl, a neseminomy (GNNST). Jejich vychozi tkani
je pluripotentni zdrodecnd bunka, bud primo nadorové
transformovana (embryondlni karcinom) nebo Ccastecné
diferencovana v trofoblastické prvky (choriokarcinom, nadory
ze zloutkového vacku) nebo v somatické bunky ektodermu,
mezodermu a entodermu (teratokarcinom).

Testikuldrni lokalizace germindlnich nédorl je nejcastéjsi (>
90 %), ostatni se nachdzeji extragonadalné, nejcastéji v
retroperitoneu, méné v mediastinu a pinealné. Urcitou cast
retroperitonedlnich germindlnich nadord zahrnuji okultni TGN.

Testikularni germindlni nadory mohou v 1 — 2 % mit bilateralni
vyskyt. Riziko je vy$Si u neseminomovych néadord proti
seminomdm. Carcinoma in situ (Cis) je relativné castym nélezem
u TGN v unilateralni i kontralateralnim varleti, biopticky
prikaz Cis zvySuje riziko vzniku testikularniho nadoru.

Epidemiologicka data

Testikularni germinalni ndéddory maji vyznamnou rasovou,
geografickou a vékovou distribuci. Priblizné 90 % TGN zjistime
u bilé rasy, 6.6 % u cernocht a 3.4 % u ostatnich ras.
NejvySsi incidence je v Dansku, nejnizsi na Dalném vychodé.

V ekonomicky rozvinutych zemich se zvySuje incidence TGN.
Zvysenl cCetnosti se tyka predevsim skupiny 20 — 45 letych
muzl, zatimco vyskyt u déti a ve vysSich vékovych skupinach se
neméni. TGN pro vékovou skupinu 20 — 35 let jsou nejcastéjsim
zhoubnym nadorovym onemocnénim, vice nez 50 % vSech onemocnéni
se diagnostikuje do 35 let. Medidn vyskytu neseminoml je o
dekaddu niz3i nez seminomi.

Dle (dajd Nadrodniho onkologického registru CR bylo v Ceské
republice v roce 2005 hlaseno 444 novych onemocnéni a
incidence tak dosdhla 8.9/100 000 muzd.

Mortalita ve vyspélych zemich vyrazné klesa, u nas, nejspisSe
pro Castou pozdni diagnézu, neni pokles tak vyznamny. Hodnota



mortality v Ceské republice ¢inila v roce 2005 0,65/100 000
muzd a mad sestupny trend.

Predispozici jsou genetické faktory ve spojitosti s nékterymi
odchylkami somatosexudlniho vyvoje (Klinefenelterdv syndrom,
adrogenrezistentni muzsky pseudohermafroditizmus, nékteré
formy gonadalni dysgeneze, X-chromozomalné vazana ichtyodza).
Riziko rozvoje TGN sourozencl a déti postiZzenych otcl je 6*
vysSsi proti populaci. Nejcastéjsi odchylkou je ndlez
izochromozému 1i(12p), na kterém jsou lokalizovany nékteré TSG
(tumor supresorové geny) a protoonkogeny (napr. cyklin D).
Vyznamnym rizikovym faktorem je kryptorchizmus. Riziko TGN v
dospélé populaci kryptorchikl (operovanych i neoperovanych) se
pohybuje mezi 3.5 — 17 %, ¢im pozdéji je korekce maldescence
provedena, tim narlstd riziko. Orchidopexe po puberté pred
vznikem TGN jiz nechrani. U nekorigovaného kryptorchizmu
dochdzi k rozvoji testikuldrniho nadoru ve 12 — 33 % i v
sestouplém varleti. U 25 % muzl s oboustrannym kryptorchizmem
se vyviji tumor oboustranné. Abdominalni Tlokalizace
kryptorchizmu zvysSuje riziko vzniku 6* proti extragonadalni
retenci varlete. Ostatni rizikové faktory (diethyltilbestrol,
parotitida, inguindlni hernie, skrotalni traumata) nebyly
spolehlivé ovéreny.

Patofyziologie
Pric¢ina vzniku testikuldrnich germindlnich nadorl neni znama.

Seminomy vychdzeji z castecné diferencovanych bunék semennych
kandalkd (spermatogonii a spermatocytl). Germindlni néadory
neseminomového typu (GNNST) maji plvod v maligni transformaci
pluripotentni kmenové bunky nebo v jejich <dcastecné
diferencovanych elementech. Embryonalni karcinom v cisté
podobé je vzacny, castéji byvd sdruzen s jinymi komponentami,
nejCastéji s teratomovou slozkou. V séru postizenych je mozné
prokazat AFP (a,-fetoprotein). Karcinom ze Zzloutkového vacku

byvd soucasti smiSenych ndadorl, asi ve 20 % produkuje AFP.



Nador Casné krevni cestou metastazuje, je velmi agresivni a
Casto inkurabilni. Choriokarcinom vychdzi z germinalnich
bunék s trofoblastickou diferenciaci (cytotrofoblast a
syncytiotrofoblast), Casné krevni cestou metastazuje do plic,
jater a mozku. Choriokarcinom produkuje choriogonadotropin (b-
HCG). Vzacné zjistime trofoblasticky seminom, ktery je spojen
s dobrou prognézou. Castéji vSak elevace b-HCG vede
k reklasifikaci histopatologického nalezu. Teratom dosahuje
nejvyssiho vyskytu v détském véku. Biologické chovani zavisi
na prevazujici slozce. Zraly teratom cCasto prokazeme ve
zbytkovych nadorech po predchozi chemoterapii.

K negermindlnim gonadostromdalnim nadordm patri ndadory z
Leydigovych bunék, nadory ze Sertoliho bunék a adenokarcinom
rete testis. C&st 2z nich produkuje steroidni hormony
(testosteron, estradiol a dalsi). Jejich vyskyt je vzacny.
Negerminalni nddory nejsou klasifikovany podle TNM
klasifikace.

Klasifikace testikularni germinalnich
tumoru

Rozsah primarniho nadoru stanovime az po provedené radikalni
orchiektomii (pT).

Histopatologicky grading neni pro nadory varlete pouzitelny.

SoucCasti stagingu — kategorie S — je vySetrovani nadorovych
markerl. Bunécné klony GNNST produkuji onkofetalni a
placentarni proteiny. Za specifické markery germinalnich
nadorl se povazuje trofoblastem produkovany choriovy
gonadotrofin, z onkofetdlnich antigent md vyznam a,-fetoprotein

(AFP), karcinoembryonalni antigen CEA a laktat dehydrogenaza
(LDH), predevsSim jeji izoenzym 1. Doplnkové 1ze vyuzit radu
dalsich markerd (SP-1 — téhotensky specificky b-glykoprotein,
ferritin, placentdarni proteiny, placentarni alkalicka
fosfataza, a,-antitrypsin a dalsi). Nadorové markery b-HCG,



AFP a LDH jsou obligatorni soucasti TNM systému. Jejich vyznam
spoCiva ve stagingu, monitorovani 1écby a odhadu progndzy.

TNM klasifikace — kategorie S

SX hodnoty sérovych marker( nejsou dostupné
SO sérové nadorové markery jsou v normalnich mezich
LDH HCG AFP
[mIU/ml] [ng/ml]
S1 (< 1.5 x N A < 5000 A < 1000
S2 | 1.5 - 10 Nebo 5000 — Nebo 1000 —
N 50000 10000
S3| > 10 x N Nebo > 50000 Nebo > 10000

N — horni hodnota referencni normy pro LDH

Jednotlivé kategorie TNM systému rozdéluji nemocné do
klinickych stadii. Kromé klasifikace TNM jsou pouzivany dalsi
systémy, nejcastéji Royal Marsden Hospital klasifikace.

Royal Marsden hospital klasifikace

I nador omezen na varle

IIA retroperitonealni uzliny < 2 cm

IIB retroperitonealni uzliny < 5 cm

IIC retroperitonedalni uzliny > 5 cm

III postizeni supraklavikularnich nebo
mediastindlnich uzlin

IV organové metastazy

Klinicky obraz

Prestoze jsou varlata dostupna vySetreni, prichazi vice nez
tretina pacientd s pokroc¢ilym nebo diseminovanym onemocnénim.
Neznalost anatomickych poméri a stud vedou k oddaleni diagndzy
a lécby i o nékolik mésicl. Vyznamnou a nejjednodu$si metodou
Casného zachytu je samovySetrovani.



Lokalni priznaky:

= nebolestivé zvétsSeni varlete nebo nebolestivd rezistence
ve varleti

= bolesti pri rychlém rdstu

= pocit tiZze a nepohody v Sourku

Lokoregionalni priznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily
nador) :

= bolest v dolni poloviné bricha nebo trislech

Celkové priznaky (mohou doprovazet generalizované onemocnéni,
ale byt 1 soucdsti paraneoplastickych syndroml u
lokalizovaného néadoru):

» gynekomastie nebo pocit napéti v prsnich zlazach

* Unava, nechutenstvi, horecka, hmotnostni Udbytek a
celkova kachexie

= anémie, hypertenze, jaterni dysfunkce, hyperkalcémie,
amyloidéza

» algicky syndrom pri skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

1. Klinické fyzikalni vySetreni, vietné aspekce a palpace
Sourku a palpace triselné oblasti, prsnich zlaz a uzlin
supraklavikularnich a cervikdlnich

2. Ultrasonografie je diky snadné dostupnosti zdakladni
zobrazovaci metodou. Obsah Sourku vysSetrujeme sondou

7.5 — 10 MHz. Dopplerovska ultrasonografie umoZiuje
v nékterych pripadech dalsi zpresnéni diferencialni
diagnostiky.

3. Pri podezreni na testikularni tumor neodkladné
indikujeme operacni revizi a orchiektomii z inguinalniho
pristupu

4. VySetreni nédorovych markerd (HCG - produkce
trofoblastem, AFP — struktury yolk sac, LDH — marker
tkanové destrukce) pred orchiektomii — obligatornich k



zjisténi stadia onemocnéni, dynamiku hodnotime po
orchiektomii do normalizace

5. Nasledné doplnujeme pocitacovou tomografii a/nebo MRI a
ultrasonografii retroperitonea

6. CT hrudniku

7. CT (NMR) mozku a scintigrafii skeletu indikujeme pouze
pri klinickém podezreni na metastazy v téchto
lokalitach, a u neseminomi s plicnimi metastdzami

8. PET (pozitronova emisni tomografie) umoznuje odliSit
fibrotické zmény od aktivniho nadorového procesu, neni
stagingovym vySetrenim, v ramci follow-up po CHT u
seminomd.

Prognostické faktory

=rozsah onemocnéni podle TNM klasifikace (T1l-2
prizniveéjsi nez T3-T4)

»primarni operace podle pristupu (inguinalni vs.
skrotalni)

» pritomnost peritumordézni vaskularni invaze
histopatologicky nalez vysokého zastoupeni embryonalniho
karcinomu u metastatickych nadord je nepriznivym
prognostickym faktorem vysokd hladina nadorovych markerd(
a pritomnost mimoplicnich visceralnich metastaz

Lééba testikularnich germinalnich néadoru

Zakladem 1éc¢by je 1éc¢ba chirurgicka, tedy radikalni
orchiektomie inguinalnim pristupem

Principy operacni 1écby

» vykon do 24 — 48 hodin po stanoveni diagnézy

= inguinalni pristup, ochrana n. ilioinguinalis

» preparace funiculus spermaticus a jeho zajisténi
svorkou, teprve poté preparace distalni C¢ésti provazce a
luxace varlete

= protéti funiculus spermaticus co nejvysSe



Ve vyjimecnych pripadech je mozno uvazovat o testes Setricim
postupu (u informovaného pacienta se synchronnim bilateralnim
tumorem nebo tumorem solitarniho varlete s normalnimi
hladinami testosteronu)

Adjuvantni 1écbha

»pred zahajenim adjuvantni 1éc¢by navrhujeme
kryoprezervaci spermatu

»strategie 1écCby vychazi z rozsahu onemocnéni,
histopatologického ndlezu (1isSi se u seminomd a
neseminomt), pripadné i dals$ich prognostickych faktord

Lécba TGN — seminomy

Stadium I (viz standard SROBF)

Pooperacni radioterapie paraaortalnich uzlin a ipsilateralnich
inguinopelvickych uzlin (horni hranice 10. hrudni obratel,
dolni hranice musi zahrnovat inguinalni oblast, Sire pole
musi obsahovat hilovou oblast ledvin), v pripadé predchozi
operace (hernioplastika, orchidopexe) ozarujeme oboustranné
iliopelvickou oblast 20 — 25 Gy PA uzliny 20 Gy, v pripadé
poruseni lymfatickych drah i RT iliopelvické oblasti, tedy
paraaortalnich uzlin a ispilateralnich renalnich uzlin.

NovéjsSi trendy umoznuji zmenSeni ozarovaciho objemu (nezari se
ilicka oblast) a redukci davky.

Watchful waiting (surveillance), metoda prisného dozoru s
vysokou ekonomickou narocnosti a rizikem pozdé rozpoznaného
relapsu

Adjuvantni chemoterapie (karboplatina v monoterapii) tam, kde
neni mozné ozareni

Stadium IIA a IIB
Radioterapie (viz standard SROBF)



= radioterapie paraaortalnich uzlin a ipsilaterdalnich

inguinopelvickych uzlin davkou 30 — 35 Gy stadium
IIA — 30,6 Gy /17 fr., stadium IIB: — 36 Gy /20
fr.

= (po aplikaci davky 30 Gy respektive 25 Gy je mozno
zmensSit na oblast pdvodniho paketu wuzlin
v retroperitoneu s bezpecnostnim lemem minimalné 1-1,5
cm) Systémovad chemoterapie (3 cykly BEP — bleomycin,
etoposid, cisplatina nebo 4x EP) je alternativni
moznosti

Stadium IIC

individualizovany pristup

cytoredukéni chirurgické vykony

systémova chemoterapie (3x BEP nebo 4x EP)

kombinace chemoterapie s radioterapii i pres zvySeni
rizika sekundarnich néadord

Stadium III

= systémova chemoterapie (3x BEP nebo 4x EP)

= cytoredukéni chirurgické vykony, predevsim u nemocnych
se zbytkovou chorobou v retroperitoneu po radiacni nebo
kombinované 1écbé

» metastazektomie, predevsim u plicnich metastaz pri
perzistenci po 1écbé

- pred cytoredukénimi vykony vzdy PET k prikazu viabilnich
struktur

Lécba GNNST — neseminomy

Stadium I

watchful waiting (surveillance), metoda prisného dohledu.
Metoda neni doporucovana u nemocnych s pozitivnimi prediktory
relapsu (vaskularni invaze — cév i lymfatik, pritomnost
komponent embryondlniho karcinomu a T3 — T4 rozsah nadoru)



adjuvantni chemoterapie ihned po orchiektomii, dnes
nejpouzivanéjsi postup, zejména u nemocnych s vysokym rizikem
relapsu

retroperitonealni 1lymfadenektomie, modifikovanou nervové
pletené Setrici technikou

Stadium IIA a IIB

systémova chemoterapie (BEP),

sekundarni retroperitonealni lymfadenektomie, kde po primarni
chemoterapii nedoSlo k remisi

primdrni retroperitonedalni lymfadenektomie v pripadé prevahy
teratomovych struktur v primarnim nadoru (predpokladem je
negativita marker()

pri zvyseni markerl bez objektivné zjisténého zdroje je
chemoterapie 1écbou volby

Stadium IIC a III
systémova chemoterapie (3-4 cykly BEP)

u perzistujicich nadorl chirurgické resekcéni vykony nebo
chemoterapie II. rady (VeIP - vinblastin, ifosfamid,
cisplatina, PEI - cisplatina, etopozid, ifosfamid + mesna, PIB
— cisplatina, ifosfamid + mesna, neomycin, TIP — paklitaxel,
ifosfamid, cisplatina)

radioterapie u mozkovych metastaz

Salvage terapie

indikaci k salvage chemoterapii je relaps po kompletni remisi,
progrese inoperabilniho tumoru s parcidlni odpovédi a
normalizaci nadorovych markerl, zvysSeni sérovych hladin HCG
a/nebo AFP ve dvou odbérech v intervalu 3 — 4 tydnl, po
vylouceni zkriZzené reaktivity, ndlezu v kontralaterdalnim
varleti a CNS a progredujiciho syndromu teratomu a u nemocnych



refrakternich, tzn. s progresi tumoru nebo markerl po 4
tydnech od ukonceni indukcni chemoterapie.

chemoterapie III. rady s taxany, gemcitabinem, ifosfamidem

vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci
progenitorovych bunék v ramci klinickych studii

Symptomatickd 1écba metastazujiciho testikularniho
nadoru

= 1éCba bolesti
= 1é¢ba podplrna

4

Dispenzarizace u pacientu po ukonéené 1écbé

Zptsob dispenzarizace zavisi na rozsahu nadoru a predchozi
1éché.

Seminomy a neseminomy stadium I po chemoterapii,
radioterapii nebo retroperitonealni
lymfadenektomii

Klinické vySetreni, 1laboratorni vySetreni (markery)
v 3mésicnich intervalech béhem prvnich 2 let, dale 2x rocné do
5 let a nasledné 1x roc¢né RTG plic a CT retroperitonea 2x
rocné béhem prvnich 2 let, dale 1x rocné do 5 let

Seminomy a neseminomy stadium II-III po ukoncené
1éché

Klinické vysSetreni, laboratorni vysSetreni (markery) a RTG plic
v 3mésicnich intervalech béhem prvnich 2 let, dale 2x rocné do

5 let a nasledné 1x roc¢né CT retroperitonea 2x rocné béhem
prvnich 2 let, dale 1x rocné

Dalsi vySetreni (ultrasonografie retroperitonea,
ultrasonografie kontralateralniho varlete, CT plic, PET,
scintigrafie skeletu, CT jater a mozku) volime dle
individualni situace



Dispenzarizace probiha na urologickych a onkologickych
pracovistich.

Zhoubné nadory ledvinného
parenchymu dospélého veku C 64

Definice

Zhoubné nadory ledvinného parenchymu tvori u dospélych 1-2 %
vsech zhoubnych nadord. Nejcastéjsim nadorem je karcinom.

Prevazné se vyskytujicim histologickym typem je svétlobunécny
renalni karcinom (konvencni), ktery tvori kolem 75 % vSech
nadorl ledviny. Dalsimi variantami jsou papildrni rendlni
karcinom (10-15 %) a chromofdobni rendalni karcinom (zhruba 5
%). Vzacnou variantu tvorici priblizné 1 % nédord ledvin
predstavuje karcinom ze sbérnych duktt. Sarkomatoidni rendlni
karcinom mlze vznikat ze vSech typl rendlnich karcinoml a neni
proto klasifikovan jako samostatna jednotka, nybrz jako zndmka
dediferenciace plvodniho tumoru. Zhoubné mezenchymové nédory
jsou v dospélosti velmi vzacné.

Nadory mohou byt multifokalni v jedné ledviné (4,5 %) nebo
bilateralni (0,5 — 1,5 %). Typickou vlastnosti konvencniho
renalniho karcinomu je schopnost metastazovat i po mnoha
letech od stanoveni diagnézy.

Epidemiologicka data

Incidence nddord ledvin v Ceské republice trvale stoupd a je
nejvyssi na celém sveété. Pricina neni zndma. V roce 2005
¢inila incidence v CR 22,4/100 000 u muzll, respektive 9,7/100
000 u Zen. Vétsi mnozstvi ndhodné zachycenych drobnych nadori
umoznéné zdokonalenim zobrazovacich metod vysvétluje vzestup
incidence pouze castecné. Nadory se vyskytuji ve vSech
veékovych skupinach s nejvyssim vyskytem v 5.-7. dekadé. V
poméru zhruba 2:1 postihuje castéji muze.



Stoupd rovnéZz mortalita onemocnéni. V Ceské republice dosahla
v roce 2005 hodnoty 9,7/100 000 u muzl, respektive 3,5/100 000
u zen.

Etiologické faktory

Rizikovymi faktory jsou obezita, koureni cigaret a 1écba
antihypertenzivy. Z urologickych faktorl je uvadéna souvislost
s chronickou dialyzacni 1écbou, kde je rozvoj karcinomu davan
do souvislosti se vznikem mnohocetnych cyst. Nadory se u
téchto pacientd vyvijeji drive a jsou mnohocletné,
z histologickych typl dominuje papilédrni rendlni karcinom
(kolem 50 %).

Bylo popsano nékolik forem hereditarné vazaného karcinomu
ledviny. Nejznaméjsi z nich je autozomalné dominantni von
Hippel-Lindauova choroba, jejiz soucdsti je i familiarni
vyskyt karcinomu 1ledviny. Jejim podkladem je ztrata
genetického materidalu na kratkém raménku chromozomu 3, kde je
lokalizovan tzv. VHL gen.

Patofyziologie

Pric¢ina vzniku karcinomu ledviny neni znama. Nejcastéjsi
varianta, svétlobunécny renalni karcinom, vychazi
z epitelidlnich bunék proximalniho tubulu. Konvencni karcinom
ledviny je typicky mikroskopicky tvoren velkymi vodojasnymi
bunkami (vysoky obsah glykogenu a tukl), pripadné bunkami
s granularni cytoplazmou. Vzacnéji jsou primisSeny bunky
viretenovité, sarkomatoidni. Tento nalez upozornuje na horsi
progndézu.

Struktura nadoru nebyvd jednotnd a miZe se 1isit misto od
mista. Na rezu ma typickou okrovou barvu s lozisky hemoragii,
pripadné dutin s koaguly. Makroskopicky je casto karcinom
obklopen “psedopouzdrem” z komprimované ledvinné tkané, které
vsak nebrani priniku nadorovych bunék.



Karcinom ledviny miZe invadovat rendlni zilu a formou
nadorového trombu postupovat do dolni duté zily, pripadné az
do pravé srdecni predsiné a komory.

Zhruba tretina nemocnych ma v dobé diagnézy vytvorené
metastdzy. Jejich nejcastéjsim mistem jsou plice (55 — 75 %),
lymfatické uzliny (34 — 64 %), kosti (32 — 43 %), jatra (32 -
41 %), nadledvina (12 — 19 %) a mozek (6 — 11 %).

Histopatologicka klasifikace

Byla popsana rada klasifikaci hodnoticich histopatologicky
grade, zadna z nich vSak nebyla konsensualné prijata.
NejcCastéji je pouzivany nuklearni grading dle Fuhrmanové:

Grade 1 Malda, uniformni jddra s normdlnimi nebo
nepritomnymi jadérky

Grade 2 Vétsi jadra s nepravidelnymi a malymi jadérky
Grade 3 Velka jadra s velkymi prominujicimi jadérky
Grade 4 Stejna jadra jako grade 3, ale s bizarnimi,

laloCnatymi nebo vretenovitymi jadérky

Rozdéleni tumord z rendlnich bunék dle WHO klasifikace z roku
2004




renalni ~klasické” RK sveétlobunécny RK
karcinomy (RK) zname multilokuldrni svétlobunéény

klasifikaci

chromofobni RK

papilarni RK

RK ze sbérnych kanalkd
(Belini)

neklasifikovatelny

noveé zarazené meduldarni karcinom
RK

karcinom s translokaci Xpll

RK spojeny s vyskytem
neuroblastomu

mucindézni tubuldrni a
vretenobunécny karcinom
(,,Loopom“)

papilarni adenom

onkocytom

Klasifikace WHO 2004 uziva svétlobunélny RK misto drivéjsiho
nazvu konvencni RK. Multilokularni svétlobunélny RK je nyni
razen samostatné. Medularni karcinom se vyskytuje jen u
cernochl se srpkovitou anémii. Papildrni adenom dosahuje podle
definice rozmér maximalné do 5 mm.

Klinicky obraz

Ve 40 — 50 % je karcinom diagnostikovdn ndahodné jako
asymptomaticky na zakladé ultrasonografického nebo CT
vysetreni.

Lokdalni priznaky:

» Makroskopickd hematurie se objevuje u 40 — 60 % pacientd
» Uplnd klasickd trias priznakl (makroskopickd hematurie,
bolest a hmatny tumor) je pritomna u méné nez 10 %



nemocnych

Lokoregiondlni priznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocily
nador) :

= Dilatované kolateralni zily, edémy dolnich koncetin nebo
plicni embolie (prfi obstrukci dolni duté zily trombem)
= Akutné vznikld varikokéla

Celkové priznaky (mohou doprovazet generalizované onemocnéni,
ale byt 1 soucdsti paraneoplastickych syndroml u
lokalizovaného néadoru):

- Unava, nechutenstvi, horec¢ka, hmotnostni Ubytek a
celkova kachexie

= Anémie nebo erytrocytéza, hypertenze, jaterni dysfunkce
(Staufferlv syndrom), hyperkalcémie, amyloidéza

= Algicky syndrom pri skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

1. Klinické fyzikalni vySetreni, vySetreni moci chemicky
a moCového sedimentu

2. Z rutinné provadénych laboratornich vySetreni je
zdlraznovana hladina krevniho hemoglobinu a trombocytd
(prognéza), sedimentace erytrocytld (prognéza), hladina
sérového kreatininu (globalni funkce 1ledvin), alkalické
fosfatazy (kostni, jaterni metastazy), respektive kalcia
(paraneoplastické priznaky)

3. Ultrasonografie je diky snadné dostupnosti zakladni
zobrazovaci metodou. Umoznhuje =zdachyt solidni expanze
v parenchymu ledviny, jeji odliSeni od cysty a posouzeni
lokalniho rozsahu nadoru. Kromé toho 1ze ultrasonografii
(pripadné doplnénou o Dopplerovské vySetreni) orientacné
zhodnotit stav rendlni a dolni duté Zily, respektive jaterniho
parenchymu

4. Nasledné doplnujeme pocitacovou tomografii (CT)



ledvin a bricha s podanim kontrastni latky, ktera zpresnuje
tyto Udaje a navic prinasi informace o stavu regionalnich
lymfatickych uzlin a nadledvin. Umozhiuje navic posouzeni stavu
a funkce kontralateralni ledviny

5. Nukledrni magnetickd rezonance neprinasi dalsi
vyznamné informace ve srovnani s CT. Indikujeme ji
v pripadech, kdy je hodnoceni CT limitovano (alergie, sniZené
renalni funkce)

6. Dvoufazova CT angiografie dovoluje zobrazit mj.
topografii hilovych cév a je pouzivdna v indikovanych
pripadech (napriklad u rozsadhlych nadord, pred

laparoskopickymi operaci zejména zdachovnymi, pred obtiZznymi
zachovnymi operacemi)

7. RTG, pripadné CT plic slouzi k vylouceni plicnich
metastaz
8. CT mozku a scintigrafii skeletu indikujeme pouze

v pripadé klinického podezreni na mozkové, respektive kostni
metastazy

9. U pokroc¢ilych tumorl lze nové pomoci modernich
pristrojd PET/CT nahradit predchozi vysSetreni

Prognostické faktory

» Rozsah onemocnéni dle TNM klasifikace

= Histologicky typ nadoru (karcinom ze sbérnych duktl ma
horsi prognézu nez konvencni renalni karcinom, naopak
papilarni renalni karcinom a chromofdébni renalni
karcinom jsou prognosticky priznivéjsi)

= Stupen histopatologické diferenciace

» Pritomnost sarkomatoidni slozky je velmi nepriznivou
prognostickou znamkou

= Mikrovaskularni invaze je nepriznivym prognostickym
faktorem

= Za nepriznivy prognosticky faktor je povazovano zhorSeni



celkového stavu, kachexie, nizka hladina krevniho
hemoglobinu nebo trombocytéza

=Molekularni prognostické faktory (ploidita DNA,
proliferacni markery, onkogeny, tumor supresorové geny)
nejsou zatim rutinné vyuzivany

U pacientl s generalizovanym nadorem je pouzivano Motzerovo
schéma, které zahrnuje mezi nepriznivé faktory:

= Neprovedeni cytoreduktivni nefrektomie

= Vykonnostni stav Karnofski < 80

= Nizkou hladinu hemoglobinu

» Vysokou hodnotu sérového korigovaného kalcia (> 10
mg/dl)

= Vysokou hodnotu sérového LDH (presahujici 1,5x horni
hranici normy)

Pacienty bez rizikovych faktord zahrnujeme do priznivé
skupiny, pacienty s 1-2 faktory do intermedidlni a pacienty
s 3 a vice rizikovymi faktory do prognosticky nepriznivé
skupiny.

Lécba lokalizovaného karcinomu ledviny

Zakladem 1écby je 1écCba chirurgicka, kterd jako jedina prinasi
vyznamnou nadéji na vylécCeni pacienta.

Principy operacni l1écby

- Nefrektomie pro karcinom ledvinného parenchymu spociva
v odstranéni celé ledviny s tukovym pouzdrem a Gerotovou
fascii

= Nadledvinu odstranujeme vzdy v pripadé jejiho
makroskopického postizeni a u tumord v horni poloviné
ledviny

= Lymfadenektomie zpresnuje klasifikaci, jeji terapeuticky
prinos vsSak nebyl prokazan. Neni proto rutinné
doporucovana s vyjimkou makroskopicky zvétsSenych uzlin

U nadord Tl a T2 je uprednostiovana laparoskopicka



nefrektomie

V pripadé velkych ndadord je vykon mozZzné provést
z transperitonedlniho, Ulumbotomického, pripadné
torakoabdominalniho pristupu.

» Zachovné vykony spocCivaji v resekci ledviny. Jejim
principem je odstranéni tumoru s lemem zdravé tkané.
Radikalitu by méla potvrdit negativni biopsie ze spodiny
odesilana k rutinnimu histologickému vySetreni
(pooperacni biopsie neni bézné vyzadovana). Elektivné
jsou zachovné vykony indikovany u nemocnych s mensimi
extrarendlné uloZenymi nadory (Tla, do 4 cm v priméru).
U tumorl Tlb (4-7 cm) je zachovny vykon mozny v pripadé
jeho bezpecné proveditelnosti a dostatecné zkuSenosti
operatéra. Laparoskopicky pristup neni u zachovnych
vykonl standardem, je vSak mozny za podminky
dostatecnych zkuSenosti operatéra u vybranych pripadi

= Ablacni metodiky (radiofrekvecni ablace - RFA (i
kryoablace) aplikované perkutanné C¢i laparoskopicky jsou
metody vhodné pouze u peclivé vybranych pacientl, u
kterych standardni operacni reSeni neni mozné
(polymorbidni pacienti, mnohocetné ndadory, 1idé
odmitajici chirurgickou 1écbu). Pri 1laparoskopické
aplikaci je uprednostnovana kryoablace, perkutanné RFA.

» U naddord solitarni ledviny, pri oboustranném postizeni,
u nemocnych v chronické renalni insuficienci a u
pacientld s von Hippel-Lindauovou chorobou je volba
opera¢niho resSeni individudlni s maximdlnim ddlrazem na
zachovani funkce ledvin

U nemocnych s nadorovym trombem zavisi operacni pristup
na rozsahu postizeni zilniho systému. Mozné jsou i
vykony v extrakorporalnim obéhu

Adjuvantni 1écba

= Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky prinos adjuvantni
1écby nadort ledvin



Lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Chirurgicka 1écba metastazujiciho karcinomu ledviny

= Paliativni nefrektomie je indikovana v pripadé vyskytu
konzervativné nereSitelnych lokdlnich priznakl, jako je
napriklad neztisSitelné krvaceni

= Cytoredukéni nefrektomii jako zahdjeni 1écby indikujeme
individudlné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a
rozsahu onemocnéni. Bylo prokazano prodlouzené preziti
po cytoredukcni nefrektomii pred systémovou imunoterapii
u pacientl: s operabilnim nédorem, pri limitovaném
rozsahu onemocnéni (nefrektomie odstrani >75 % celkového
objemu tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz,
v dobrém celkovém stavu (ECOG ©0-1), pri absenci
duktdlniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru

»V pripadé omezeného pocCtu metastdaz a za podminky jejich
operabilnosti je indikovano jejich <chirurgické
odstranéni. Chirurgické odstranéni metastaz je
doporucovano pri postizeni maximalné ve dvou organovych
lokalizacich

Systémova 1écba metastazujiciho karcinomu ledviny

- U¢innost hormondlni terapie nebo systémové chemoterapie
nebyla prokdzana

» Prospéch cytokinl 1ze ocekdvat u limitované skupiny
nemocnych s metastazujicim karcinomem ledviny. Jednd se
o0 nemocné s vykonnostnim stavem (PS) pred podanim 1écby
© nebo 1 a limitovanym rozsahem metastazujiciho
onemocnéni (pouze jedno misto metastatického postizeni).
Monoterapie interferonem alfa byla pred érou molekularni
bioterapie povazZovana za standardni 1écbu prvni linie.
V klinickych studiich bylo prokazano pri cytoredukéni
nefrektomii ndasledované terapii interferonem alfa2b
prodlouzeni doby do progrese onemocnéni a zlepSeni
celkové doby preziti. Postaveni vysokodavkované i.v.
terapie IL-2 v prvni linii zlUstava otevrené pri znamé



vysoké toxicité a zaroven i moznosti dosahnout
dlouhotrvajici kompletni remise, ktera se vSak tyka méné
nez 10 % nemocnych. Kombinovana l1écba IL-2 a interferonu
alfa neprinesla prodlouzeni doby preziti nemocnych.

=V soucCasné dobé je uprednostnovana tzv. cilena
biologicka terapie

» SouCasné moznosti 1écby metastazujiho konvencniho
svétlobunééného karcinomu ledviny na podkladé vysledkd
klinickych studii faze III jsou shrnuty v algoritmu
lécby mrcci v roce 2008. V soucasné dobé (k 15. 9.2009)
ma temsirolimus stanovenu Uhradu, a je jako lék prvni
volby wurcen k 1écbé nemocnych S pokrocilym
svétlobunécnym karcinomem ledviny, kteri maji alespon
tri ze 6 prognosticky zavaznych rizikovych faktord.

MozZnosti 1écby metastatického renalniho karcinomu (ASCO 2008) pacienti
bez predchozi 1ééby — situace soucasnych moznosti v CR
I. linie IT. linie III. a IV .
linie
dobra HD IL2, IFN- sorafenib, everolimus
prognéza a,sunitinibbevacizumab + |sunitinib,sekvencni
IFN-a(sorafenib¥*) podani
stredni bevacizumab + IFN- sorafenib, everolimus
riziko asunitinib(sorafenib*) sunitinib, sekvenc¢ni
podani
Spatna temsirolimus sorafenib, everolimus
progndza sunitinib(sorafenib*) sunitinibsekvencni
podani

= * pouze u pacientl nevhodnych k 1écbé cytokiny

Moznosti 1écby metastatického renalniho karcinomu (ASCO 2008)
pfedchozi 1é¢ba — situace soucasnych moznosti v CR

IT. linie ITI. linie IV . linie

cytokiny sorafenib sunitinibsekvencni| everolimus
podani




bevacizumab + sunitinib, everolimus
IFN-asunitinib |sorafenibsekvenc¢ni
podani

temsirolimus everolimus

Symptomaticka 1écba metastazujiciho karcinomu ledviny

» LéCba bolesti, vcietné event. radioterapie kostnich
metastaz

 Embolizace rendlni tepny v pripadé krvaceni

» Radioterapie mozkovych nebo kostnich metastaz

Dispenzarizace u pacientu po ukoncené
1éché

Vzhledem k riziku vzniku metastaz i mnoho let po ukoncené
1éCbé jsou pacienti celozivotné dispenzarizovani.

» Zahrnuje klinické vySetreni, 1laboratorni vySetreni a
zobrazovaci metody (CT/ultrasonografie retroperitonea,
RTG/CT plic) v intervalu 3 mésice 1. a 2. rok, 6 mésicl
3.-5. rok, dale 1x rocné

= DalsSi vySetreni, jako je scintigrafie skeletu, CT jater
a mozku, PET/CT nebo cilené RTG snimky vyuzivame
v individualnich situacich

Zhoubné nadory ledvinné panvicky a
mocovodu C66

Definice

Zhoubné nadory ledvinné panvicky a mocovodu v naprosté veétsiné
vychdzeji z urotelidlni vystelky hornich mocovych cest a maji
proto mnoho spolecnych rysd s urotelidlnimi nddory mocového
méchyre. Vzhledem k multifokdlnimu charakteru urotelidlnich
naddord neni vyjimkou ani mnohocetny ndlez, respektive soucasny
nebo nasledny vyskyt nadorl v méchyri i hornich mocovych



cestadch. Zhruba u 2 — 4 % pacientd s nddorem méchyre se
pozdéji vytvori nador v hornich mocCovych cestdch a u 25 — 75 %
pacientld s primarnim urotelidlnim ndadorem panvicky nebo
mocovodu se nasledné objevi podobnd malignita v méchyri.
Oboustranné postizeni hornich mocovych cest, a to jak
synchronni, tak metachronni, je popisovdno ve 2 — 4 %
pripadd.

NejcCastéjsi histologickou variantou je urotelidlni karcinom,
méné casto se mizeme setkat s epidermoidnim karcinomem a zcela
vzacny je z urotelu vychazejici adenokarcinom.

Epidemiologicka data

Zhoubné nddory ledvinné panvicky a mocovodu tvori 6 — 7 %
naddorl ledvin. Nadory panvicky ledvinné jsou 3-4krat castéjsi
nez nadory ureteru. Urotelidalni nadory hornich mocovych cest
jsou vzacnéjsi nez obdobné nadory méchyre a tvori jen asi 5 %
urotelidlnich néadorl. VétSina z nich vznikd u pacientl v 6.
nebo 7. deceniu a muzi jsou postizeni 3krat cCastéji nez zeny.

Incidence v Ceské republice trvale stoupd. V roce 2005 ¢inila
incidence a mortalita u nédord péanvicky 0,83/100 000,
respektive 0,33/100 000, u nadorl ureteru pak 0,29/100 000,
respektive 0,1/100.000.

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je koureni cigaret, které
zvysuje riziko vzniku onemocnéni vice nez trojnasobné. Dalsimi
faktory jsou abusus fenacetinu, balkanska nefropatie, pouziti
thorium dioxidu (Thorotrast) jako kontrastni 1latky a
cyklofosfamid. Z urologickych faktort je uvédéna chronickéd
litidza, infekce a obstrukce hornich mocovych cest.
Profesionalni expozice je spojena s kontaktem s latkami ze
skupiny aromatickych amind (benzidin, 2-naftylamin, 4-
aminobifenyl). Tyto latky se mohou objevit pri vyrobé barev,
v gumarenstvi, v textilnim prdmyslu, u malird a kadernikd.



Patofyziologie

Nadory panvicky ledvinné a mocCovodu vznikaji neoplastickou
preménou urotelu. VySe zminéné a zrejmé i dalsi kancerogenni
faktory indukuji zmény na drovni DNA, které determinuji
konkrétni chovani malignity. Vyznamna Gloha je prisuzovana
ztraté funkce tumor supresorového genu p53 a tumor
supresorovych gend na chromozomu 9.

Histopatologicky grading

Gx Stupen diferenciace nelze hodnotit

Gl Dobre diferencovany nador

G2 Stredné diferencovany nador

G3-4 Malo diferencovany az nediferencovany
nador

Klinicky obraz

Lokalni priznaky:

» Makroskopickd hematurie se objevuje u 70 — 90 % pacientd
Bolesti v bederni krajiné jsou obvykle zplsobeny
obstrukci tumorem nebo koaguly

Celkové priznaky (doprovazeji obvykle generalizované
onemocnéni):

- Unava, nechutenstvi, teploty, hmotnostni Ubytek a
celkova kachexie
» Algicky syndrom pri skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

1. Klinické fyzikalni vySetreni, vySetreni moci chemicky
a mocového sedimentu

2. VylucCovaci urografie (IVU) je zakladni vySetrovaci



metodou. Nador se projevi v podobé defektu v naplni dutého
systému, pripadné afunkci ledviny. Klasicka IVU je v soucasné
dobé v radé center nahrazovana CT-urografii

3. Ultrasonografie umoznuje doplnéni informace ziskané
IVU rozlisSenim mezi nekontrastnim konkrementem a tumorem

4. Ascendentni ureteropyelografie je uzitecna v pripadé
afunkce ledviny nebo nedostatecné naplné ureteru pri IVU.
Soucasti ascendentniho vySetreni je vyplachova cytologie,
ktera umoznuje zdachyt nadorovych bunék

5. Ureterorenoskopie, pripadné perkutanni nefroskopie, se
souCasnou biopsii umoznuji potvrzeni diagnézy

6. PoCitaCova tomografie (CT) nebo nuklearni magneticka
rezonance (MRI) umozhuji posouzeni infiltrace do okoli u
rozsadhlejsich nédord, prinadseji navic informace o stavu
regionalnich lymfatickych uzlin

7. RTG, pripadné CT plic a scintigrafie skeletu slouzi
k vyloucCeni vzdalenych metastaz

Prognostické faktory

= Rozsah onemocnéni dle TNM klasifikace
» Stupen histopatologické diferenciace

Lécba nadoru ledvinné panvicky a mocovodu
Zakladem 1écCby je 1écCba chirurgicka.

= Lécbou volby je ureteronefrektomie se soucasnym
odstranénim terciku stény méchyre okolo ureterdlniho
Usti

= Zachovné postupy mohou zahrnovat resekci casti ureteru
s naslednou anastomézou, respektive endoskopické vykony
(koagulace nebo resekce laserem, pripadné
elektrokoagulace nebo elektroresekce) provadéné



z retrogradniho nebo perkutanniho pristupu. Jejich
soucasti mohou byt i adjuvantni vyplachy hornich
moCovych cest cytostatiky (mitomycin C, doxorubicin,
epirubicin) nebo BCG vakcinou zaloZenou nefrostomii.

« Zdchovné postupy uvazZujeme u pacientd se solitdrni
ledvinou, oboustrannym postiZenim nebo v chronické
renalni insuficienci. V pripadé zdravé kontralateralni
ledviny prichazeji v dvahu pouze v pripadé malych,
povrchové rostoucich a dobre diferencovanych nadord
(solitarni pTaGl) u informovaného pacienta

Adjuvantni 1écba

« Adjuvantni 1écbu lze uvazit u pacientl s nadory T3 a T4
nebo s pozitivnim uzlinovym nalezem

= Adjuvantni 1éc¢ba spociva v podani systémové chemoterapie
zalozené na cisplatiné

Ve vybranych pripadech mize radikalni radioterapie — po
neradikdalnim chirurgickém vykonu u lokalné pokrocilého
onemocnéni — zlepSit lokalni kontrolu.

Lécba metastazujiciho nadoru panvicky
ledvinné a mocovodu

= Systémova chemoterapie je zaloZzena na kombinacich
cytostatik na bazi cisplatiny, které jsou 0Uc¢innéjsSi nez
monoterapie, rezimy jsou stejné jako u urotelidlnich
nadortd méchyre (viz kapitola ...)

= Paliativni nefroureterektomie je indikovana v pripadé
vyskytu konzervativné nereSitelnych lokdlnich priznak,
jako je napriklad neztisitelné krvaceni nebo vznik
pyonefrézy

= Symptomaticka 1écba zahrnuje 1écCbu bolesti nebo
embolizaci renalni tepny v pripadé krvaceni



Dispenzarizace u pacientu po ukonéené 1écbé

Pacienti s ndadorem ledvinné panvicky nebo mocCovodu jakéhokoliv
rozsahu vyzaduji celozivotni sledovani. Zplsob dispenzarizace
zavisli na rozsahu nadoru a predchozi terapii. Vzhledem
k multifokalnimu charakteru onemocnéni, které prinasi vysoké
riziko vzniku nadoru v méchyri a kontraleterdalnim
kalichopanvickovém systému, musi dispenzarizace zahrnovat i
pravidelné kontroly téchto lokalit.

Dispenzarizace u lokalizovanych nadoru 1écenych
zachovnymi postupy

»Klinické vySetreni, laboratorni vySetreni (vcCetné
cytologie moc¢i), cystoskopie, IVU (pripadné CT-
urografie), pripadné dle nalezu a stavu UPG
(ureteropyelografie) s vyplachovou cytologii nebo
ureteroskopie a 3 mésice béhem prvnich 2 let, dédle a 3-6
mésicl

Dispenzarizace u lokalizovanych nadoru 1écenych
ureteronefrektomii

- Klinické vySetreni, laboratorni vySetreni (vcietné
cytologie moci), <cystoskopie a wultrasonografie
kontralaterdlni ledviny a 3-6 mésicd béhem prvnich 2
let, dale a 6-12 mésicl

= Zobrazovaci metody (CT-urografie. pripadné IVU, RTG/CT
plic) 1x rocné po dobu 5 let

» Dalsi metody, jako je scintigrafie skeletu, cilené RTG
snimky, ureteroskopie volime dle individualni situace

Dispenzarizace u nadoru s uzlinovymi nebo
vzdalenymi metastazami

»Klinické vySetreni, laboratorni vySetfeni (vcCetné
cytologie moci), cystoskopie a zobrazovaci metody (CT
retroperitonea, pripadné nadbrisku, pripadné CT-
urografie, RTG/CT plic) a 3-6 mésicd do 3 let, dale a



6-12 mésicl do 5 let a dale a 1 rok
 Dalsi metody, jako je scintigrafie skeletu, cilené RTG
snimky, ureteroskopie volime dle individualni situace

Zhoubné nadory penisu C 60

Definice

Zhoubné nadory penisu jsou onemocnéni s relativné ridkym
vyskytem.Tvori priblizné 0,5-1 % vSech nadorl u muz(.
NejcCastéjsi jsou nadory epitelové. Spinocelularni karcinom
predstavuje 90-95 % vSech nadord penisu. Mezenchymové maligni
nadory, predevsim fibrosarkom a melanosarkom, se vyskytuji
zhruba v 3-5 % pripadl. Do penisu mohou téZz metastazovat
zhoubné nadory jinych lokalit (ledvin, prostaty nebo mocového
méchyre).

Epidemiologicka data

Nadory penisu postihuji prevazné muze vyssiho véku (40 let a
vySe), ale vyjimkou neni vyskyt tohoto onemocnéni i u jedincd
mladSich 30ti let. Je znama rozdilna geografickd distribuce
nadord penisu. V Evropé a angloamerickém regionu jde o
onemocnéni relativné ridké, které tvori v priméru kolem 0,1 —
2 % vsech zhoubnych nadord. Naproti tomu v nékterych zemich
Afriky, Asie a Jizni Ameriky predstavuji nadory penisu az
10-20 % vdech malignich tumorl. Ceskd republika patfi mezi
staty s pomérné nizSim vyskytem tohoto onemocnéni. V roce 2005
dosahly incidence a mortalita prepoctené na evropsky standard
hodnot 0,7/100 000, respektive 0,28/100 000.

Etiologie a patogeneze

Nejcastéjsi pricinou vzniku ndadord penisu je chronické
drazdéni v oblasti predkozky a glans penis. Obvykle to byva
zplsobeno nelécenou fimdézou. Retinované smegma obsahuje
kancerogeny indol a skatol, které se spolupodileji na rozvoji



nddorového procesu. Dale se pri vzniku nadord penisu mlze
uplatnovat infekce HPV viry, predevsim high risk typy 16, 18 a
33. Sexualni prenos u virové infekce je nepochybny, nechranény
pohlavni styk se proto mize spolupodilet na vzniku a rozvoji
nadoru. V malém pocCtu onemocnéni je popsan i familiarni
vyskyt. U Zidd a Muslim@, kde se provddi cirkumcize v raném
détstvi, je nulovy vyskyt karcinomu penisu.

Klinicky obraz

Premaligni zmény na glans penis a predkozce s vice nez 30 %
pravdépodobnosti rozvoje spinoceluldrniho karcinomu jsou.

balanitis xerotica obliterans - bélavé 1éze v oblasti
predkozky a glans penis

penilni intraepitelidlni neopldzie (karcinoma in situ -
erytroplasia Quyerat a m. Bowen)

RozliSeni je pouze histologické. Raritné predchazi rozvoj
karcinomu ndlez cornu cutaneum nebo bowenoidni papuly.

Vlastni spinocelularni karcinom penisu zacina zarudnutim na
vnitrnim listu predkozky a glans penis nebo objevenim se
tuhych bledych 1ézi. Rozvoj nadoru mize mit exofyticky nebo
endofyticky charakter. Pri exofytickém typu rlstu nadoru se
zarudla sliznic¢ni 1éze méni a nabyvd kvétdkovity charakter
tmavé cCervené barvy. Povrchové cCasti nadoru podléhaji pozdéji
nekrotickym zméndm s bakteridlni superinfekci zplsobujici
odporny zapach. Nador dale infiltruje prilehlé c¢asti penisu.
MiZze dojit az k poruchdm mikce. Pri endofytickém charakteru
rdstu dochazi k velmi rychlé infiltraci kaverndéznich téles a
rozvoji metastatického procesu.

Nadory penisu metastazuji predevsim lymfatickou cestou do
oblasti povrchovych triselnych uzlin. Dale mohou byt postiZzeny
hluboké triselné uzliny a uzliny panevni. PostiZené uzliny
mohou vytvorit tuhy paket, ktery sekundarné infiltruje kozni
kryt, mize jim proniknout a vytvorit chronickou lymfatickou



pistél. Mize dojit i k infiltraci femordlni tepny a ndaslednému
tézkému krvaceni. Metastazovani krevni cestou je velmi vzacné,
nejcCastéji byvaji postiZzeny plice nebo jatra.

Diagnosticky postup

= anamnéza (osobni, rodinna, profesionalni)
- klinické vySetreni

Primarni tumor

« klinické fyzikalni vysSetreni (aspekce, palpace,
vySetreni per rectum)

= odbér biopsie z nadorové l1éze na histologické vySetreni

= ultrasonografické vysSetreni penisu

 NMR penisu fakultativné — mize prinést informace o
lokalnim rozsahu onemocnéni

Regiondlni lymfatické uzliny

= klinické fyzikalni vySetreni (aspekce, palpace)

- utrasonografické vysetreni triselné krajiny

»mznosti je biopsie pod ultrazvukovou kontrolou nebo
dynamicka sentinelova biopsie

Panevni uzliny a vzdalené metastazy (jen v pripadé
pozitivnich inguinalnich uzlin)

» CT nebo NMR malé panve

= RTG plic

= ultrasonografie bricha

= kostni scan u symptomatickych pacienti

Lécebny postup
A. Lokalni 1écha

Lécba Tis, Ta T1

Zakladem pro 1écbu povrchovych 1ézi na penisu je provedeni



cirkumcize. Moznosti oSetreni téchto nédord jsou:

= excize nadoru

= kryoterapie

= laser (C02 nebo NAYAG)

= imiquimod 5 % lokalné

= radioterapie, jak zevni tak i intersticidlni
= Mohsova operace

Lécba T1 G3, T2

= parcidlni amputace penisu, event. glansektomie
» radikalni amputace penisu (+ perinedlni uretrostomie)
» radioterapie (zevni radioterapie, brachyterapie

Volba rozsahu operace zdalezi na lokalnim rozsahu nadoru a
vlastni velikosti penisu. Zakladni podminkou pro provedeni
parcialni amputace je, aby pri zachovani radikality vykonu
mohl nemocny mocCit ve stoje, pripadné mél moznost pohlavniho
styku.

Lééba nadoru T3, T4

» radikalni amputace penisu (+ perinealni uretrostomie)

» emaskulinizace (= totalni amputace penisu + bilateralni
orchiektomie + resekce klze skréta + perinedlni
uretrostomie)

Lécbha lokalni recidivy

v pripadé lokalni recidivy po provedené zachovné operaci je
indikovana dle rozsahu nalezu parcialni ¢i radikalni amputace
penisu

B. Léchba metastaz v inguinalnich uzlinach

= modifikovana inguindalni lymfadenektomie

» radikalni inguindlni lymfadenektomie

diskutovdna je panevni lymfadenektomie u pacientd
s pozitivnimi triselnymi uzlinami (je doporucovdna pri
nalezu 2 a vice pozitivnich triselnych uzlin, pri



extrakapsularni infiltraci nebo tvori-li pozitivni
triselné uzliny pakety).

Klinicky nepalpovatelné uzliny u nadorli pTis, pTa Gl-2 a pTl
Gl 1lze (pripadné po bioptickém prikazu negativity) pouze
sledovat. U nepalpovatelnych uzlin pTl G2 a vySSim gradu je
indikace k provedeni oboustranné inguindlni lymfadenektomie
(predevsim vzdy pri vaskularni invazi), stejné tak je spojena
s vertikdlnim rdstem tumoru (pT2-4).

Klinicky palpovatelné uzliny jsou indikaci k bilaterdalni
inguinalni radikalni 1lymfadenektomii. Pri jednostranném
postiZzeni 1ze na protilehlé strané provést modifikovanou
inguinalni lymfadenektomii. Fixovany paket uzlin primarné je
indikaci k podani systémové chemoterapie nebo radioterapie
nebo radioterapie s konkomitantni chemoterapii. Dle odpovédi
nadoru mdze nasledovat inguindlni lymfadenektomie.

Lécba zarenim
Radioterapie mize snizit riziko lokdlni recidivy, vliv na

preziti prokazan neni. Lze zvdadzit dle rozsahu postizeni uzlin
a radikality chirurgického vykonu.

Aduvantni radioterapie — zevni zareni

 neradikalné provedeni inguinalni lymfadenektomie nebo
poSkozeni uzlin béhem operace
» lokdlni recidiva

Adjuvantni chemoterapie

Systémova chemoterapie v pripadé nddorové pozitivity
inguinalnich uzlin, vliv na preziti ¢i lokalni kontrolu vsak
jednoznacné prokazan nebyl

Mozné rezimy: cDDP + metotrexat + bleomycin, cDDP + 5-FU.

C. Lécbha generalizovaného onemocnéni

= Systémova chemoterapie na basi platinovych derivatd



= Symptomaticka 1écba

Prevence

VCasné provedeni cirkumcize a chranény pohlavni styk.

Prognostické faktory

= Rozsah nadoru (lokoregionalni postizeni, lymfatické
postizeni, vzdalené metastazy)
= Nadorovy grading

(] [ [ o w Vé
Dlspenzarlzace pac1entu PO ukonceneé
1écbe
Klinické, Ulaboratorni a =zobrazovaci vySetreni vcetné
ultrasonografie trisel se provadi 1x za 3 mésice béhem prvnich
1-2 let, dle rozsahu onemocnéni a predchozi 1écby je pozdéji
mozno intervaly prodlouzit na 6 mésicl. Dalsi zobrazovaci
metody (RTG plic, CT panve), indikujeme v zavislosti na
rozsahu onemocnéni 1x za rok. Specializovana urologicka

vySetreni (uroflowmetrie, wultrasonografie) indikujeme
v zavislosti na predchozi 1écbé a prdbéhu onemocnéni.

Zhoubné nadory mocového méchyre C
67

Definice

Zhoubné ndadory mocového méchyre jsou, az na vzacné vyjimky,
epitelidlniho plvodu a vychdzeji z urotelidlni vystelky
moCového méchyre. Nejcastéjsim typem je urotelialni karcinom
(90 %), méné cCastymi variantami jsou epidermoidni karcinom (6
— 7 %) nebo adenokarcinom (1 — 2 %).



Epidemiologicka data

V Ceské republice tvorFi nddory mocového méchyfe 6. nejcasté&jsi
malignitu u muzG a 13. u Zen (neuvazujeme-1i kozni basaliomy).
Jejich incidence u nas obdobné jako v jinych prdmyslovych
zemich kazdoroc¢né narlstd. V roce 2005 c¢inila incidence
22,16/100 000 u muzd, respektive 5,95/100 000 u Zen. Nadory se
vyskytuji ve vSech vékovych skupinach s prevahou okolo 60 let
véku. Mortalita zOstavad v poslednich letech pomérné stabilni,
kdyZz v Ceské republice dosdhla v roce 2005 6,83/100 000 u muzd
a 1,65/100 000 u Zen.

Etiologie

NejvyznamnéjsSim etiologickym faktorem je koureni cigaret.
Odhadujeme, ze kurdaci maji 2 — 4krat vysSsi pravdépodobnost
vzniku nadoru mocového méchyre nez nekuraci.

Profesionalni expozice je spojena s kontaktem s latkami ze
skupiny aromatickych aminl (benzidin, 2-naftylamin, 4-
aminobifenyl). Tyto latky se mohou objevit pri vyrobé barev,
v gumarenstvi, v textilnim prdmyslu, u malird a kadernikd.

Vyznamnym rizikem pro vznik epidermoidniho karcinomu je
schistosoméza (bilharzidéza), v souvislosti s timto
histologickym typem je zminovano rovnéz chronické drazdéni
(chronicka cystitida, ale i chronickd 1litiaza nebo
katetrizace).

Patofyziologie

Nadory mocového méchyre vznikaji neoplastickou preménou
urotelu. VySe zminéné a zrejmé i dalSi kancerogenni faktory
indukuji zmény na UGrovni DNA, které determinuji konkrétni
chovani malignity.

Typicky je panurotelidlni a polychronotropni charakter
onemocnéni. Projevem miZze byt mnohocetny ndlez vietné



postizeni hornich mocovych cest i cCasty vyskyt recidiv.

Histopatologicky grading urotelialnich
karcinomu

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

WHO 1973

Gx Stupen diferenciace nelze hodnotit

Gl Dobre diferencovany nador

G2 Stredné diferencovany nador

G3-4 Malo diferencovany az nediferencovany
nador

WHO/ISUP 1998

PNLMP Papilarni neopldazie nizkého maligniho
potencialu
LG Papildrni karcinom nizkého stupné
malignity
HG Papilarni karcinom vysokého stupné
malignity

Invazivni nadory

Klinicky obraz

Lokalni priznaky:

» Bezbolestna cCasto intermitentni makroskopicka hematurie
je nejcastéjsim priznakem (75 — 80%). Mikroskopickou
hematurii 1ze prokazat u vétSiny nemocnych.

RGzné formy mikénich potizi, jako jsou dysurie,



strangurie nebo urgence, jsou méné casté a jsou
spojovany spiSe s pokrocilymi nadory nebo s pritomnosti
Tis.

Lokoregionalni priznaky (doprovazeji obvykle lokalné pokrocilé
onemocnéni):

= Lumbalgie pri obstrukci ureterd
» Lymfedémy dolnich koncetin pri masivnim postizeni
panevnich lymfatickych uzlin

Celkové priznaky (mohou doprovazet pokrocilé, pripadné
generalizované onemocnéni):

- Unava, nechutenstvi, hmotnostni U(bytek a celkovd
kachexie
» Algicky syndrom pri skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

A. Postup pri podezreni na nador mocového méchyre

1. Klinické fyzikalni vysSetreni

2. VySetreni mocCi chemicky, bakteriologicky a cytologicky

3. Posouzeni stavu hornich mocCovych cest ultrasonografickym
vySetrenim, pripadné provedenim vylucCovaci urografie,
respektive CT-urografie (obligatorné wu néadord
lokalizovanych na trigonu)

4. Diagnosticka uretrocystoskopie

B. Prukaz nadoru moéového méchyre, stanoveni
histologické diagnozy a hloubky infiltrace stény
mocového méchyre (kategorie T)

K presnému stanoveni histologické diagnézy a hloubky
infiltrace stény mocCového méchyre je nutné endoskopické
vySetreni v narkéze a histologické vySetreni odebranych
vzorkl. Vykon oznacujeme jako transuretrdlni resekci (TUR,
pripadné TURB). Je stézejnim bodem diagnostiky a 1écby nadord



moCového méchyre, od kterého se odviji dalsi postup i osud
pacienta.

Cil endoskopického vysSetreni v narkéze a TUR:

1.

6.

Presna lokalizace tumoru, posouzeni jeho vzhledu a
plosného rozsahu

. Ziskani validniho vzorku tkané pro nasledné histologické

vySetreni, ktery umozni presné stanoveni histologické
diagnézy a posouzeni stupné bunécné diferenciace

. Ziskani takového vzorku tkané, ktery umozni patologovi

prokdzat nebo vyloucdit infiltraci do svaloviny méchyre
(vzorek musi obsahovat svalovinu méchyre s vyjimkou
drobnych recidivujicich tumorl papilédrniho vzhledu
s predchozimi nalezy pTaGl)

. 0dhad rozsahu extravezikalniho Sireni ndadoru
. Posouzeni stupné postizeni urotelu mocového méchyre a

prostatické uretry (loziska Tis, dysplazii)
Uplné odstranéni nadoru neinvadujiciho svalovinu

Schéma provedeni endoskopického vysSetreni v narkoéze:

1.

4.
5.

Bimanudlni vySetreni malé panve v narkéze (u muze per
rectum, u zZzeny per vaginam) — umozni posouzeni rozsahu
postizeni malé panve, méla by byt provedena na pocatku
vykonu a po ukonleni resekce

. Uretroskopie a cystoskopie s presnym popisem a

dokumentaci vzhledu a rozsahu nadoru a vzhledu ostatniho
urotelu

. Elektroresekce viditelného nddoru, vzorek by mél

obsahovat svalovinu detruzoru.
Biopsie ze spodiny resekcni plochy
Biopsie ze suspektnich lozisek mimo nadorové lozisko

V definovanych pripadech mdZe vySetreni obsahovat i
nasledujici kroky:

6.

Rutinni provedeni tzv. ,random biopsii“ (mnohocetné

biopsie z normdlné vyhlizejiciho urotelu) neni doporucovano.



Biopsie vSak provadime vzdy pri podezreni na Tis, tedy
napriklad pri pozitivni cytologii a soucCasné absenci
exofytického nadoru v méchyri. Vyhodnéjsi je nahradit random
biopsie cilenou biopsii pri pouziti fluorescencni cystoskopie
s kyselinou 5-aminolevulovou (5-ALA) nebo s jejim hexylesterem

7. Odbér biopsie z prostatické uretry doporucujeme, je-1i
pritomen Tis v méchyri, exofyticky nador vysokého gradu
v blizkosti hrdla nebo v pripadé pozitivniho cytologického
nalezu bez viditelného tumoru v méchyri. Biopsii provadime
resekéni klickou z prekolikularni oblasti. Biopsii
z prostatické uretry u muze respektive biopsii z hrdla méchyre
u zeny provadime rovnéz je-1li planovana cystektomie
s ortotopickou derivaci moci

8. Druha resekce s 2-6 tydennim intervalem po prvni
resekci je provadéna v indikovanych pripadech (u plosSné
rozsahlejsich a mnohocetnych tumorl, u nadorl T1G3 nebo neni-
li v prvnim vzorku pritomna svalovina detruzoru)

0d patologa pozadujeme:

= Presnou histologickou diagndézu tumoru

= Stanoveni histopatologického gradu

= Posouzeni hloubky infiltrace stény méchyre (T kategorie)

- Informaci, zda je ve vzorku pritomna svalovina detruzoru
(tedy zda mize byt bod 3 validné stanoven)

Postup v pripadé nalezu nadoru mocového
méchyre, ktery neinfiltruje svalovinu
detruzoru

Charakteristické rysy

= Do této skupiny radime nadory Ta, Tl a Tis dle TNM
klasifikace

- Je teoreticky mozné je beze zbytku odstranit pomoci TUR

» Typicky je multifokalni charakter nadoru



= Nemocného ohrozuji vysokym poctem recidiv (60-90 %)
V pripadé recidivy mlize dojit i k progresi do
infiltrujici formy nadoru

Prognostickd kritéria povrchovych nadorl mocového méchyre

»Rozliseni Ta a Tl (Tl je prognosticky méné prizniva
forma)

» Stupen bunécné diferenciace

= Frekvence predchozich recidiv

- Po¢et tumortd, plosny rozsah, pripadné pritomnost
doprovodného loziska Tis

» Ndlez pri prvni endoskopické kontrole 3 mésice od vykonu

Na zadkladé posouzeni rizikovych faktorl zarazujeme pacienty
dle doporuceni Evropské urologické spolecnosti do rizikovych
skupin. K vypocCtu rizika recidivy a progrese u konkrétniho
pacienta slouzi ,EORTC scoring system”, ktery vychdzi z hodnot
jednotlivych faktord. K vypocltu je mozno pouzit elektronického
kalkulatoru, ktery lze ziskat na adrese
http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/.

Dle vySe rizika recidivy, respektive progrese 1lze pacienty
rozdélit na:

» Tumory s nizkym rizikem recidivy, respektive progrese
= Tumory se strednim rizikem recidivy, respektive progrese
» Tumory s vysokym rizikem recidivy, respektive progrese
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Péde o pacienty s nadory neinfiltrujicimi
svalovinu mocového méchyre po TUR

Cilem pécCe o pacienty s témito nadory je prevence a vcasny
zachyt recidiv a progresi onemocnéni. Jejim zakladem je
dispenzarizace zahrnujici pravidelna cystoskopicka vySetreni,
pripadné doplnéna o cytologii moci. Prvni kontrola nasleduje 3
mésice po TUR, frekvence dalsich kontrol zavisi na
prognostickych kritériich.


http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

Kontrolni IVU zhruba v rocnich intervalech je indikovana pouze
u Spatné diferencovanych nadord (TaG3, T1G3, Tis), pripadné u
naddord lokalizovanych v oblasti ureterdlnich uUsti.

V indikovanych pripadech dopliujeme po TUR adjuvantni
intravezikalni chemoterapii nebo imunoterapii

Intravezikalni chemoterapie

Jednorazova aplikace chemoterapeutika po TUR

» Prokazatelné snizuje pocCet recidiv, je-1i podana v den
vykonu (optimdlné do 6 hodin po TUR)

- Je indikovédna u vsech pacientl po TUR ndadoru, ktery se
makroskopicky jevi jako Ta nebo T1

»Kontraindikaci je perforace méchyre, vyznamna
makroskopicka hematurie, respektive extenzivni resekce

» Pouzivand agens: mitomycin C, epirubicin

Dalsi intravezikalni instilace

U pacientd s nadory s nizkym rizikem recidivy je
jednorazova aplikace po vykonu dostatecnd, dalsi
instilac¢ni 1écba neni indikovana

= Dalsi instilace jsou indikovany u nadorl se strednim
nebo vysokym rizikem recidivy a strednim rizikem
progrese

» Pfresny rezim ani délka kiry nejsou presné definovany

= Pouzivand agens: mitomycin C, doxorubicin, epirubicin

» Intravezikalni chemoterapie snizuje riziko recidivy
onemocnéni, nema vsak vliv na riziko progrese

Intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou

 Prokazatelné snizuje pocCet recidiv, v tomto sméru je
ucinnéjsi nez intravezikalni chemoterapie

»Snizuje riziko progrese onemocnéni, je-1li podavana
dlouhodobé (alespon 1 rok)

» Je provazena neprijemnymi vedlejsSimi priznaky lokalnimi,
lokoregionalnimi i systémovymi, vyjimecné se mohou



objevit i zavazné komplikace, a to jak casné, tak i
pozdni

= Je nejucinnéjsi 1écbou Tis, kde je 1ékem volby

= Je indikovéna po TUR u tumorl s vysokym rizikem progrese
a po neulspéchu intravezikdlni chemoterapie u tumord se
strednim rizikem

Cystektomie u povrchovych nadori mocového méchyre

Cystektomie je uvazZovanym zplsobem 1éc¢by u pacientl po
nelspésné lokalni 1éc¢bé vysoce rizikovych typd povrchovych
naddord méchyre (T1G3, Tis).

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

= TUR provedena dle vySe uvedenych kritérii

Do 6 hodin po vykonu jednorazova instilace
chemoteraputika

U nddord nizkého rizika recidivy i progrese dale jen
sledovani, prvni cystoskopie 3 mésice po TUR

U nddord stredniho a vysokého rizika recidivy a
stfedniho rizika progrese dalsi 4 intravezikalni
instilace chemoterapeutika v tydennim intervalu
nasledované instilacemi v mésicnim intervalu do celkové
doby pll roku, pripadné BCG vakcina (6x v tydennich
intervalech a ddale udrzovaci faze do celkové doby
minimdlné 1 roku), cystoskopie + cytologie 3 mésice po
TUR a dale a 3 mésice

U nadord s vysokym rizikem progrese BCG vakcina (6x
v tydennich intervalech), ve 3 mésicich cytologie +
cystoskopie v narkéze s biopsii, pri negativnim nalezu
pokracovani udrzovaci fazi 1écby do celkové doby
minimalné 1 roku (vzdy 3x v tydennich intervalech v 3,
6, 12 mésicich po zahdjeni 1écby), kontrolni cystoskopie
a cytologie pribézné a 3 mésice

= Pri neuspéchu BCG vakciny cystektomie



Péce o pacienty s lokalné pokrocilym
nadorem mocového méchyre (T2-4NO0-3MO)

Zobrazovaci metody indikované po prikazu invazivniho tumoru:

= CT malé panve s kontrastni latkou (k posouzeni situace
v malé panvi)

 RTG event. CT plic, ultrasonografie event. CT jater, pri
klinické suspekci scintigrafie skeletu (k vylouceni
vzdalenych metastaz)

= IVU nebo CT urografie, event. ultrasonografie ledvin
k posouzeni hornich mocovych cest

Zakladnimi prognostickymi faktory je T a N klasifikace nadoru.

Lécba lokalné pokroéilych nadoru moéového
méchyre

= Lécbou volby je radikalni operace (cystoprostatektomie a
panevni lymfadenektomie wu muze, <cystektomie,
adnexektomie, hysterektomie a lymfadenektomie u zeny)
s derivaci moc¢i. U nadord infiltrujicich prostatickou
uretru u muze, respektive hrdlo méchyre u zZeny je
soucasti vykonu i uretrektomie

=V posledni dobé je doporucovdna pecliva péanevni
lymfadenektomie s odstranénim lipolymfatické tkané
v oblasti ohranicené lateralnim okrajem zevni ilické
arterie laterdlné, bifurkaci spolecnych ilickych cév
kranialné, inguindlnim vazem kaudalné a vétvemi vnitrni
ilické tepny smérujicimi k méchyri na medialni strané

U inoperabilnich ndadord (rozsdhlych T4b) indikujeme
paliativni radioterapii event. nasledovanou systémovou
chemoterapii (event. konkomitatni rezimy s platinou)

 Neumoznuje-1i celkovy stav pacienta radikalni operaci
nebo odmitne-1i pacient radikalni vykon, je indikovana
TUR ndasledovand kurativni radioterapii s konkomitantni
chemoterapii (umozni-1i to celkovy stav pacienta)



=Moznou alternativou radikalni cystektomie u
informovaného a vhodné vybraného pacienta je méchyr
Setrici postup zahrnujici TUR + konkomitantni
chemoradioterapii, 1limitaci je vSak absence
spolehlivych prognostickych faktord a chybéjici Udaje o
dlouholetém sledovani u vétsich soubord pacientd.
Predpokladem Uspéchu je Uzka spoluprace mezi urologem,
radiacnim onkologem a klinickym onkologem

= Parcialni cystektomie (otevrend resekce méchyre) je
indikovana v prisné indikovanych situacich. Predpokladem
je: solitarni nador ve vrcholu méchyre, TNM klasifikace
do T2b, absence Tis a dysplazii.

Adjuvantni a neoadjuvantni systémova chemoterapie

= Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii
prinasi zlepSeni preziti zhruba o 5%, indikujeme ji
zv1lasté u rozsahlych nadord s klinicky extravezikalnim
Sirenim nebo uzlinovym postizenim

= U nadorl pN1-N3 a pT3b a pT4 zvazujeme po cystektomii
adjuvantni systémovou chemoterapii

Radioterapie po cystektomii

» Radiopterapii po cystektomii zvazujeme v pripadé
pozitivnich chirurgickych okrajd, zvlasté za pritomnosti
rezidualniho tumoru v malé panvi

Péce o pacienty s generalizovanym nadorem
mocového meéchyre
Systémova chemoterapie urotelidlniho karcinomu

Karcinom mocCového méchyre (urotelidlni karcinom) je
chemosenzitivni onemocnéni. Lécebny efekt zavisi na celkovém
stavu nemocného a biologickych vlastnostech ndadoru.

Faktory spojené s nepriznivou prognézou zahrnuji:



= PS (Karnofski) 80 % nebo méné

= Pritomnost viscerdlnich metastaz

- PoCet metastaticky postizenych mist (> 3)
= hemoglobin < 100 g/1

Pouzivana cytostatika:

= Mezi cytostatika s nejvyssi kumulativni aktivitou pri
monoterapii patri cisplatina — RR 20-28 %, karboplatina
— RR 10-18 %, metotrexdat — RR 24-34 %, doxorubicin — RR
13-22 %, ifosfamid — RR 19-37 % a gemcitabin — RR 16-31
= Kombinovana 1éc¢ba je 0c¢innéjsi, ale s vyssSim rizikem
nezddoucich uc¢inkl. Klasickymi schématy jsou M-VAC

(metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina) — RR
38 — 72 %, MVEC (metotrexat, vinblastin, epirubicin,
cisplatina) - RR 44 - 75 % CMV (metotrexat,
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vinblastin, cisplatin) — RR 58 %, CISCA (cisplatin,
cyklofosfamid, doxorubicin) — RR 46 a HD-MVAC
(intenzifikovany rezim M-VAC) — RR 38 — 72 Historicky
byl standardni rezim M-VAC na podkladé klinickych
studii nahrazen kombinaci GC (gemcitabin, cisplatin).
V klinické studii faze III byla demonstrovana stejna
U¢innost obou rezimd a méné projevld toxicity pri
kombinaci GC. Intenzifikovany rezim M-VAC (HD-MVAC)
neprindsi zlepSeni vysledk(. Obdobné triplety nejsou
uc¢innéjsi nez dublety.

= U nemocnych s hranic¢nimi hodnotami ledvinnych funkci je
mozné pouzit rozdélené podani cisplatiny (35 mg/m2 den 1
a 2 nebo 1l a 8). Pri GFR < 60 ml/min je nutno zvazit
substituci cisplatiny karboplatinou. Rezimy
s karboplatinou jsou pravdépodobné méné GucCinné, ale lepe
tolerovatelné ve srovnani s M-VAC nebo GC. Cisplatina
neni vhodna u starSich nemocnych s rendlni insuficienci
a komorbiditami.

»Pro chemoterapii druhé 1linie neexistuje standardni
1Lélebny rezim. Pri recidivé v obdobi delsim nez 12
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mésicd po ukonceni primdrni 1é¢by je vhodnd re-expozice
stejnym rezimem. Z novych cytostatik jsou diskutovany
pemetrexed, larotaxel (semisynteticky derivat taxand),
epothilony a vinflunin.

Mozné rezimy chemoterapie

»M-VAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin,
cisplatin)

= HD- MVAC

= M-VEC (methotrexate, vinblastine, epirubicin, cisplatin)

= CMV (methotrexate, vinblastine, cisplatin)

= CISCA (cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin)

» GC (gemcitabine, cisplatin)

= Cisplatin, docetaxel

= Carboplatina, paklitaxel

Symptomaticka 1écba

» LéCba bolesti

- 0Setreni hematurie (endoskopicka koagulace, embolizace
vétvi vnitrni ilické arterie, paliativni cystektomie s
derivaci mocli nebo samotna derivace moci)

=Drenaz ledviny v pripadé hydronefrézy (punkcni
nefrostomii, event. ureterdalnimi endoprotézami)

= Bisfosfonaty u kostnich metastaz

Dispenzarizace

Zpldsob dispenzarizace zavisi na rozsahu onemocnéni
Dispenzarizace nadorl neinfiltrujicich svalovinu detuzoru

» U nddord nizkého rizika klinické vySetreni, cystoskopie
a cytologie moCi 3 mésice po TUR, v pripadé negativniho
nalezu dale a 9 mésicl

U nédorl stredniho rizika klinické vySetreni,
cystoskopie a cytologie moc¢i a 3 mésice prvni 2 roky,
dédle a 6 mésicl do 4 let a ddle a 1 rok



« U nddord vysokého rizika klinické vysSetreni, cystoskopie
a cytologie mocCi a 3 mésice prvni 2 roky, dale a 4
mésice do 4 let a déle a 6 mésicl

» Ultrasonografie je obvyklou soucasti urologického
vysSetreni béhem kontrol. DalsSi zobrazeni hornich
mocovych cest (IVU, pripadné CT-urografie) a 1 rok u
pacientd s ndadory vysokého rizika, jinak v pripadé
symptomd

Dispenzarizace pacientl po cystektomii

» Klinické, laboratorni vySetreni (stav renalnich funkci a
acidobazické rovnovahy, jontogram), a ultrasonografie
ledvin a neoveziky hodnotici stav mocCového traktu a 3
mésice prvni rok, a 4 mésice dalsi rok, dale a 6 mésicl

= Zobrazujici metody vylucCujici progresi onemocnéni (CT-
urografie, RTG/event. CT plic) a 6 mésicd prvni 3 roky,
dale a 1 rok

= Pouchoskopie v pripadé ortotopické nahrady od 5 let po
vykonu a 1 rok

»Dalsi vySetreni (scintigrafie skeletu, cilené RTG
snimky, CT mozku, CT /sonografie jater) dle individualni
situace

Dispenzarizace invazivnich nadorl po zachovnych postupech

= Klinické, 1laboratorni vySetreni (vCetné cytologie) a
cystoskopie s event. biopsii a 3 mésice prvni 3 roky,
dédle a 4 mésice do 5 let, dale a 6 mésicl

« CT-urografie a RTG plic a 6 mésicl prvni 3 roky, déle a
1 rok

= Dalsi vySetreni (scintigrafie skeletu, cilené RTG
snimky, CT mozku, CT /sonografie jater) dle individudlni
situace

Cldnek je mozné stahnout Doporucené postupy v uroonkologii
(PDF)


http://www.cus.cz//wp-content/uploads/2012/10/doporucene-postupy-v-uroonkologii.pdf

