Karcinom mocového méchyre

KARCINOM MOCOVEHO MECHYRE

Zakladni charakteristika onemocnéni

V roce 1998 onemocnélo karcinomem mocového méchyfe 1431 osob a 698 pacientd mu podlehlo’. Dvé tfetiny onemocnéni se
vyskytuje u osob starSich 65 let. Incidence u Zen je ve srovnani s muzi témér dvojnasobna.

Histologicky se jednd v 90% o nador z bunék prfechodného epitelu. Vzacnéji je zastizen nador dlazdicobunécny (6%-8%)a raritné
adenokarcinom (2%)2.

Rizikové faktory

Koureni tabaku dvojnasobné zvysuje relativni riziko onemocnét karcinomem mocového méchyred. Je zodpovédné za 47% umrti
muzl a 37% umrti Zen na tento nador?. U bélochl je incidence karcinomu mocového méchyfe dvakrat vy$si nez u ¢ernochd4.
Vy33i riziko onemocnéni je pozorovano u muza®, pravdépodobné v disledku stimulace kancerogeneze androgennimi hormony.
Jinym vysvétlenim tohoto jevu je vy3Si expozice muzl kancerogenim v pracovnim prostfedi (napf. polycyklickym uhlovodikim
pouzivanym ve slévarnach, RR 1,6-1,7 pro pracovniky zaméstnané v exponovanych provozech 20 a vice let® nebo aromatickym
aminum pouZzivanym pfi vyrobé& barviv?).

Vysoka incidence schistosomiazy® v nékterych africkych statech je pricinou zvySeného rizika onemocnéni spinoceluldrni variantou
karcinomu mocového méchyre.

TNM klasifikace

Pridatné oznaceni (m)_ je mozZné pripojit ke kategorii T tam, kde je nutné vyznacit mnohocetné nddory. Pridatné oznaceni (is) I1ze

pripojit k jakémukoliv T, aby se vyznacila pfitomnost pridruZeného karcinomu in situ.

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Ta neinvazivni papilarni karcinom

Tis karcinom /n situ ("plochy nador")

T1 nador se Sifi do subepitelidlni pojivové tkané

T2 nador se Sifi do svalové vrstvy

T2a nador infiltruje povrchovou vrstvu svalovou (vnitfni polovinu)

T2b nador infiltruje hlubokou vrstvu svalovou (zevni polovinu)

T3 nador infiltruje perivezikalni tkané

T3a mikroskopicky

T3b makroskopicky (extravezikalni masy)

T4 nador se $ifi do okolnich organu: prostaty, délohy, pochvy, stény panevni nebo stény bFisni

T4a nador se Sifi do prostaty nebo délohy nebo pochvy

T4b nador infiltruje panevni sténu nebo bfisni sténu

N-Regiondni mizniuatioy

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastaza v jedné mizni uzliné, 2 cm nebo mensi v nejvétsim rozméru

N2 metastaza v jedné uzliné vétsi nez 2 cm, ale ne vétsi nez 5 cm v nejvétSim rozméru, nebo vicecetné metastazy v
miznich uzlinach ne vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

N3 metastaza v mizni uzliné vétsi nez 5 cm v nejvétSim rozméru
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MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
Rozdéleni podle stadii
Stadium Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2a NO MO
T2b NO MO
T3a NO MO
Stadium Il T3b NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
Stadium IV jakékoliv T N1, N2, N3 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Za zakladni prognosticky faktor je povazovana hloubka invaze nadoru9. K negativnim prognostickym faktorim fadime nizsi
stupen diferenciace nddoru'® a overexpresi onkoproteind MDM2'D a P53 12. Naopak prodlouzeni celkového pfeziti nemocnych
bylo nalezeno ve skupiné pacient( se zvysenou expresi EGFR receptoru (p=0,044)13).,

Zatimco pouze 20% nemocnych s nadory in situ s kompletni odpovédi na lé¢bu BCG vakcinou recidivuje do péti let od stanoveni
diagndzy, u pacientd, ktefi kompletni remise nedosahnou se recidivy vyskytuji az v 95%'4.

Klinické pfiznaky

V 80-90% pripadu je zakladnim klinickym pfiznakem hematurie, kterd byva nebolestiva a totalni (v prub&hu celého moceni), dale
dysurie a polakisurie.
5-10% nemocnych ma obtize vyplyvajici z generalizace.

Diagnosticky postup

Priblizné 70%-80% nemocnych s karcinomem mocového méchyre se manifestuje povrchovym karcinomem.

K vySetfeni rozsahu primarniho nadoru a verifikaci nadoru je indikovana transuretralni resekce nadoru (TURT). Pomoci CT bficha a
malé panve lze posoudit kromé velikosti primarniho nadoru také Sifeni nddoru do okoli. Vzdalené postizeni vylou¢ime pomoci
UZ/CT bficha, skiagramu hrudniku a scintigrafie skeletu.

Lécebny postup

Nemocni se superficidlnim nadorem Ta, Tis a T1 GI-ll jsou IéCeni transuretralni resekci nadoru (TURT). lhned po resekci je vhodné
provést instilaci 40 mg MMC, aby se snizilo riziko implantacnich metastdz z nadorovych bunék uvolnénych pfi vykonu'. U
rizikovych nemocnych lze uvazovat o reresekci (vy$si grade). Zatimco po TURT mohou byt nemocni s nadory Ta Gl-Il pouze
dispenzarizovani, pacienti s nadory Ta Glll, Tis a T1 GI-Il podstoupi adjuvantni terapii'®, nebot riziko recidivy u téchto pacienttd
dosahuje az 80%'>.

Adjuvantni intravezikalni é¢ba Gvodnich stadii maze spocivat v podani MMC, epirubicinu nebo BCG vakciny. Podani BCG vakciny je
Gc¢innéjsi nez MMC z hlediska ¢asu do vzniku recidivy, celkové pFeziti je viak u obou rezimt shodné’e.

Nemocni s nadory lokalné pokrocilejSimi (T1 Glll a vice) a s nadory recidivujicimi po TURT jsou indikovani k provedeni
chirurgického vykonu, obvykle k radikalni cystektomii'>. Efektivita systémové adjuvantni chemoterapie byla ovéfovana v
randomizovanych studiich (rezimy CAP, MVAC, CISCA), avsak statisticky vyznamné prodlouzeni preziti u této |écby zaznamenano
nebylo'7. 1®, Studie vSak byly podcenéné z hlediska poctu nemocnych, a proto potencialni priznivy efekt této IéCby nemohl byt
nikdy zjistén. ProtoZe neexistuje dikaz o aktivité této lé¢by, neni opodstatnéné ji provadét.

Nemocni s lokalné pokrocilymi, primarné inoperabilnimi nadory jsou kandidaty pro podani neoadjuvantni chemoterapie. Dosud
bylo v randomizovanych studiich faze Ill v této indikaci ovéfovano nékolik rezimd, a to v designu CHT - chirurgicky vykon (nebo
radioterapie) vs chirurgicky vykon (nebo radioterapie). Ve studii INT 0080 vedlo predoperacni podani chemoterapie MVAC k
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prodlouzeni celkového preziti pacientd téméF dvojndsobné (3,8 vs 6,2 roku, HR 0,74)'9. Ve studii EORTC29 bylo s medidanem
sledovani 7 let dosazeno prodlouzeni preziti nemocnych léCenych predoperacné chemoterapii CMV a ve studii norské2? bylo
pfiznivych vysledkl dosaZeno reZimem cisplatina, doxorubicin. V dalS$ich osmi studiich nebylo dosaZeno lepsich vysledkd pfFi
pouziti neoadjuvantni chemoterapie, jednalo se v3ak o studie nedostate¢né poltem zafazenych pacientl, tedy statisticky
podcenénych nebo o studie s neadekvatni volbou cytostatik??. Vzhledem k vysledkim studie PG vs MVAC2» u nemocnych s
generalizovanym onemocnénim se pfiklanime k nazoru povazovat za standardni neoadjuvantni rezim dvojkombinaci PG.
Pfedoperacné Ize doporucit poddni 2 - 3 cykli. U nemocnych se $patnou lé¢ebnou odpovédi nebo ve $patném vykonnostnim stavu
je chirurgicky vykon nahrazen ozarenim.

Samostatna pfedoperaéni radioterapie se nepouziva, nebot v jediné dosud publikované randomizované studii nebylo prokazano
zlep$ené prezivani pacientl lé¢enych zaFenim a operaci proti pacientiim pouze operovanymz4,

Kombinace pfedoperaéni chemoterapie s ozafenim byla studovana ve tfech jednoramennych studiich v designu MVAC - RT s
potenciaci CDDP - operace; RT s potenciaci CDDP - operace a konkomitantni chemoradioterapie CDDP, 5FU - operace. Koncept
neoadjuvantni chemoradioterapie umoziuje zachovat mocovy méchyf u fady pacientd, je ji vsak nutné povazovat za lécbu
experimentdlni (nebyla testovana v randomizovanych studiich).

U nemocnych s lokalné pokrocilym onemocnénim ve Spatném celkovém stavu a s generalizovanym onemocnénim je indikovana
paliativni chemoterapie, jsou-li v dobrém vykonnostnim stavu. V opacném pripadé postupujeme symptomaticky. Standardem |éCby
je kombinace cisplatina, gemcitabin, kterda ma pfi srovnani s rezimem MVAC stejnou Ucinnost a nizsi toxicitu?3.

Recidivujici onemocnéni Ié¢ime podle pravidel uvedenych vySe. Adjuvantni intravezikalni terapii pouzivame také u inicidlnich lézi
Ta bez ohledu na grade. V pripadé progrese po podani BCG vakciny volime pro intravezikalni podani MMC nebo epirubicin.
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Lécebny algoritmus
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Lécebna schémata

Cl hemoterai/e

cisplatina 70 mg/m?2 1.den
a28.dni
gemcitabin 30 min inf 1000 mg/m?2 , 15. den
metotrexat iv. bolus 30 mg/mz2 1.,8.,15.den
vinblastin iv. bolus 3 mg/mz2 1.,8.,15.den
a28.dni
doxorubicin 15 min inf. 30 mg/mz2 1.den
cisplatina 70 mg/m?2 1.den
8 aplikaci tydné, nasledné 3 aplikace 1x
mitomycin C intravezikalné 40 mg c.d. P ¥ .. P
mésic
nebo
BCG vakcina ‘ intravezikalné ‘ ‘ 1.,8.,15.,22., 29, 36.den ‘
nebo
8 aplikaci tydné, nasledné 12 aplikaci
epirubicin intravezikalné 50 mg c.d. P ¥ .. P
1x mésic

Radioterapie

4 pole (technika ,box")

VleZe na zadech ruce za hlavou

Kontrastni naplné pfi simulaci - rektum, mocovy méchyfr.

PTV 1 - naplnény mocovy méchyr pred simulaci a ozarenim

PTV 2 - prazdny mocovy méchyr pred simulaci a ozarenim

Mocovy méchyr a vnitfni a spolecné ilické uzliny PTV 1

Primarni tumor méchyre s lemem PTV 2

Kranidlni okraj: Rozhrani L5-S1.
Kaudalni okraj: Dolni okraj foramen obturatum.
Ventrdlni okraj. Pfedni okraj méchyre (podle kontrastniho RTG zobrazeni) s lemem 2-3

PTV 1
cm
Dorsdlni okraj: Zadni kraj méchyre (podle kontrastniho RTG zobrazeni) s lemem 2-3 cm..
Laterd/ni okraje: 2 cm za kosténym okrajem panve.
Lokalizovatelny primarni tumor méchyre s lemem 1,5 - 2 cm PTV 2
Tenké stfevo, rektum
44 Gy PTV 1
do celkové davky 66 Gy PTV 2

1,8 - 2 Gy
Pozn. Je popsdna metodika dvoudimenzniho pldanovdni s ohledem na malou dostupnost tridimenznich technik. VSechna pole se

modifikuji vykryvacimi bloky s ohledem na kritické orgdny. Pri PTV 2 nastaveni objemu se zdmérem Setreni nepostiZenych cdsti
méchyre

Dispenzarni schéma

Po radikdlnim odstranéni inicidlnich forem nadoru je doporuceno provadéni cystoskopie jednou za tfi mésice v prvnich dvou letech
po stanoveni diagnézy, nasledné v Sestimésicnich intervalech.
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Po cystektomii provadime u pacientd v kompletni remisi cytologii moce a cystoskopii v intervalu 6-12 mésicu. V pfipadé deficitu
vitaminu Bi2 provadime jeho substituci.

U pokrocilejsich forem nadoru provadime CT vySetfeni s ohledem na nutnost vyhodnocovat |écebnou odpovéd’, planovat operacni
vykon nebo radioterapii.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



