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Abstrakt

Tato bakalaiskd prace se zabyva vyskytem recidiv u povrchovych nadort
mocového méchyie po aplikaci alkylaéniho antibiotika Mitomycinu C, vychazi
Z ptedpokladu, ze Mitomycin snizuje riziko vyskytu recidiv. Pokud se recidiva prokaze,
prace se zabyva dale zjisténim Casovych rozestupti mezi jednotlivymi recidivami. Prace
je rozdélena na ¢ast teoretickou a praktickou.

V teoretické Casti jsou popsdny zdékladni anatomické a funkéni vlastnosti
mocového méchytfe, dale rizikové faktory, které jsou moZnou pfi¢inou vzniku
karcinomu mocového méchyie a klinické pfiznaky. Popsana je zde také diagnostika
nadoru mocového méchyfe a 1éCebna strategie. V posledni kapitole se prace zabyva
vyskytem recidiv karcinomu mocového méchyfe. Karcinomy mocového méchyie lze
rozdélit na povrchové (superficialni) karcinomy a invazivni. Povrchové nadory maji
nékolik moznosti 1é¢by a lepsi progndzu nez nadory invazivni, nicméné u povrchovych
nadort méchyie ¢asto dochazi k rekurenci onemocnéni a recidivou je postizeno az 50 %
vSech pacienti. Nador mocového méchyfe nepatii mezi nejcastéj$i nadorové
onemocnéni, u muzu je 6. nejcastéjsim nadorem a u zen 13., nicméné incidence stoupa.
Postihuje piedev§im muze a to az z 75 % celkového poétu nemocnych. Riziko vzniku je
mnohem vétsi u kurdkd. Souvislost mezi koufenim a vznikem nadoru mocového
méchyfe byla prokdzédna v n€kolika studiich. Zakladnim 1éebnym postupem
u povrchovych nador mocového méchyie je transuretralni resekce. Tuto 1é¢bu je
mozné doplnit o intravezikalni chemoterapii ¢i imunoterapii. U invazivnich karcinomu
je nejéastéjsim 1é¢ebnym postupem radikalni cystektomie.

Prakticka c¢ast spo¢iva ve vyhodnoceni dat, ktera jsem dostala k dispozici
na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. Poskytnuty mi byly
1¢kaiské zpravy 53 pacientd, pficemz vSichni pacienti méli diagnostikovanou rakovinu
mocového méchyte v letech 2011-2013 a byl jim aplikovan Mitomycin, bud’ ihned pfi
prvnim zachytu nadoru mo¢ového méchyte, nebo pii recidive. Cilem prace je zjistit, zda
se po lécbe povrchového nadoru mocového méchyfe Mitomycinem vyskytne recidiva,

a pokud ano, v jakém ¢asovém rozmezi. Nasbirana data jsem shrnula do tabulek a grafi,



znazornujici v€k pacientd, pohlavi, histopatologicky grading a vyskyt recidivy, véetné
¢asového rozestupu mezi prvnim zachytem tumoru a recidivou. U pacientt, kterym byl
Mitomycin aplikovan az po vyskytu recidivy, nikoliv hned pfi prvnim zachytu tumoru
a i presto doslo k dalsi recidivé, jsem porovnala casové rozestupy od prvniho zachytu k
recidivé bez podani Mitomycinu a s podanim Mitomycinu. Z vyhodnocenych dat
vyplyva, ze i kdyz Mitomycin u 40% pacient nezabranil vyskytu recidiv, prodlouzila

se doba, kdy mél pacient negativni vysledky na recidivu az o 6 mésicu.

Klic¢ova slova: Mocovy méchyt, povrchovy nador, Mitomycin, recidiva



Abstrakt

This bachelory thesis deals with the possible occurrence of recurrence
in superficial bladder tumors after administration of alkylating antibiotic Mitomycin C.
If the relapse is proved, the thesis also deals with the finding of time spacing between
relapses. This thesis is divided into a theoretical and practical part.

In the theoretical part the basic anatomical and functional properties of the
bladder are described, as well as the risk factors that are a possible cause of bladder
cancer and clinical symptoms. There is also described a bladder cancer diagnosis and
treatment strategies. The last chapter deals with the incidence of recurrence of bladder
cancer. Bladder cancer can be divided into a superficial and invasive carcinomas.
Superficial tumors have several treatment options and a better prognosis than tumors
invasive, however, superficial bladder cancer often leads to a disease recurrence and up
to 50 % of all patients are affected by the relapse. Bladder cancer does not belong to the
most common cancer, among men it is the 6th most common cancer, among women the
13th, but the incidence is rising. Bladder cancer affects mainly men, namely up to 75 %
of the total number of the patients. The risk is much greater among smokers. The
correlation between smoking and the development of bladder cancer has been
demonstrated in several studies. The basic treatment for superficial bladder tumors is
tranuretheral  resection and intravesical chemotherapy or imunuterapiy. Radical
cystectomy is the most common therapeutic procedure for invasive cancer .

The practical part evaluates the data that I collected on the Oncology department
of hospital in Ceské Bud&jovice a.s. I have been given the medical report of 53 patients,
and all patients were diagnosed with bladder cancer in 2011-2013 and were applied
Mitomycin either immediately after the first detection of bladder cancer or the
recurrence. The aim is to determine whether the recurrence occurs after a treatment
of superficial bladder cancer with mitomycin, and if so, in what time frame. Collected
data were summarized in tables and graphs showing patient's age, gender,

histopathological



grading and recurrence, including the time gap between the first capture of the tumor
and its recurrence. Patients who were applied Mitomycin after the tumor recurrence, not
at the first detection of the tumor, but even after the following application of Mitomycin
a repeated relapse occured, | compared the temporal spacing between the first detection
and relapse without Mitomycin and with Mitomycin

administration. The evaluated data show that although Mitomycin does not prevent
recurrences completely, it extends the time when the patient had negative results

on recidivism by up to six month.

Keywords: Bladder, superficial tumor, Mitomycin, recurrence



Seznam pouzitych zkratek

CT — vypocetni tomografie

MR — magneticka rezonance

RTG — rentgen

TUR — transuretralni resekce

GTV - nadorovy cilovy objem

CTV —Klinicky cilovy objem

PTV — planovaci cilovy objem
EORTC — evropska organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny
USG — ultrasonografie

PET — pozitronova emisni tomografie
DNA — deoxyribonukleova kyselina
G - grading

M — Mitomycin

CIS — carcinoma in situ

N — negativni

P — pozitivni
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Uvod

Rakovina mocového méchyfe je pomérné casté nadorové onemocnéni, jehoz
incidence pozvolna nartsta. V soudasné dobé je v Ceské republice nadorové
onemocnéni mocového méchyie 6. nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u muza a 13.
u zen. Primérny v€k v dobé diagndzy je 65 let, ziidka je nddor diagnostikovan pied
40. rokem zivota. Nadorové onemocnéni mocového méchyie se déli na povrchové
nadory, jez jsou omezené pouze na sliznici mocového méchyie a infiltrujici nadory, jez
postihuji také svalovinu mocového méchyte. Povrchové nadory ¢asto podl€haji recidive
a to az z50 %, prfesto z hlediska prognézy je infiltrujici nador nebezpedné&jsi,
po cystektomii dlouhodobé¢ pteziva asi 20 % pacientd, pticemz u povrchového nadoru je
pocet prezivsich pacienti az dvojnasobny. Obvyklym zplisobem 1é¢by povrchovych
nadort je transuretralni resekce a naslednd intravezikalni chemoterapie. (1,4,10)

Na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s., jsem nasbirala data,
ktera jsem nasledné zpracovala, abych potvrdila nebo vyvratila hypotézu, kterd zni,
ze podani Mitomycinu snizuje vyskyt recidiv. Pokud se recidiva vyskytla, sledovala

jsem Casové rozestupy mezi prvnim zachytem nadoru a vyskytem recidivy.
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1 Soucasny stav

Rakovina mocového méchyfe je nejc¢astéjsSim nadorovym onemocnénim mocového
ustroji. Obecné nepatii nddor moCového méchyfe mezi nejcastéjsi typy karcinomu,
ale za poslednich 30 let se vyskyt rakoviny mocového méchyie zdvojnésobil.
V soudasné dobé je v Ceské republice 40 novych ptipadii na 100 000 obyvatel roéné.
Timto typem karcinomu trpi pfedev$im muzi. V anamnéze pacientl, ktefi onemocnéli
rakovinou mocového méchyie, se Casto vyskytuje pramyslové pracovni prostiedi
a zavislost na tabaku. Koufeni prave riziko vzniku nddoru méchyie vyznamné zvysuje.
Nejcastéji maji nadory mocového méchyte papilarni charakter (az z 90 %), ojedinéle se
muzou vyskytnout adenomy, adenokarcinomy, dlazdicobunééné karcinomy, sarkomy

a lymfomy. (1,4,10)

1.1 Popis a funkce moc¢ového méchyte

Mocovy méchyt je duty organ, ktery slouZzi jako zasobnik pro mo¢, kterd je sem
mocovody odvadéna zledvin. Je soucasti vyluCovaciho systému, jehoZ ukolem je
vylu€ovat z téla Skodlivé, toxické latky a odpadni produkty. St€énu méchyte tvori hladka
svalovina, pfi vyprazdnéni moc¢ového méchyie dojde ke stahu tohoto svalu. Na dolnim
konci méchyte je svalovina rozsifena do prstence, ktery se nazyva svéra¢ a umoznuje
mikci (vyprazdnéni méchyie). Vnitfek moového méchyte je tvoren epitelem, ktery je
specialni pro mocovy méchyt a je nazyvan urotel. Urotel je tvofen fadou specialnich

bungk s vlastnostmi umoziujici stazeni a roztazeni mocového méchyie pii mikci. (5,24)
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1.2 Rizikove faktory

Za nejvetsi rizikovy faktor je povazovano koufeni. Vyskyt nadoru rakoviny
mocového méchyfe je u kurdkd az 5x vyssi nez u nekurdkd. Latky, které obsahuje
cigaretovy kouft, zahrnuji karcinogeny, naptiklad polycyklické uhlovodiky, aromatické
aminy a N-nitroso slouceniny, které mohou po metabolické pfeméné katalyzované
uréitymi enzymy vytvaret reaktivni metabolity, jeZ jsou schopny navazat se na DNA
urotelialnich bunék a vyvolat na nich mutagenni zmény. O souvislosti mezi pitim kavy
nebo konzumaci alkoholu a vzniku rakoviny mo¢ového méchyie se hovofi, ale nebyla
zatim prokézéna. Do jisté miry jsou tyto jevy u diagnostikovanych pacienti casté,
ale souvislost s vyskytem karcinomu mocového méchyie nelze jednozna¢né prokazat.

Dalsim z rizik vzniku nadoru méchyie je pracovni prostiedi. Tyto malignity byly
jedny z prvnich, u kterych se prokazala souvislost mezi pracovnim prostfedim
avznikem nadoru. ZvySeny vyskyt se objevil u pracovniki v gumarenském,
kozedéIném, sklaiském a textilnim prumyslu, dale u délnika zpracovavajicich barvy
a hlinik, a téZ u #idi¢t nakladnich vozt v disledku inhalace zplodin vozidel.

Jistym faktorem, ktery muze zapfi¢init onemocnéni, je pfedchozi ozafovani panve,
zvlasté pak u Zen, které byly v minulosti ozafovany pro vyskyt karcinomu hrdla
délozniho. I nékterd cytostatika zvySuji moznost onemocnéni, predevsim pak podavani
cyclophosphamidu, jehoz nezddoucim ucinkem je hemoragickd cystitida a riziko
vyskytu nadoru mocového méchyie zvySuje az 30x. Dalsim z Ikt zvySujici riziko
vzniku nadoru jsou analgetika, ktera obsahuji fenacetin. Také chronické infekéni
onemocnéni mocového méchyte, ¢i chronickd cystolithidza, se casto objevuje
v anamnéze pacient s diagnostikovanym nadorem moc¢ového méchyie.

Z genetického hlediska se dédi¢nost tohoto typu nddoru pohybuje kolem 1 %
piipadl, coz predstavuje v poméru napiiklad s karcinomem prsu a ovarii, kde dédi¢nost

hraje roli u jedné pacientky z deseti, velmi malé riziko vzniku vyskytu. (1,2,22)
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1.3 Klinické priznaky

Hlavnim symptomem je krev vmoé¢i — hematurie. Hematurie muize byt
makroskopicka (okem viditeln krev v moci), ktera je ¢ervené ¢i rizové zbarvena nebo
asymptomatickda mikroskopickd hematurie, ktera je zjiSténa z laboratornich rozbort
mo¢i. U pacienti s mikroskopickou hematurii starSich 50 let se doporucuje provést
urologické vySetieni, pro vylouceni karcinomu mocového méchyte, nebot’ incidence
karcinomu moc¢ového méchyie se U pacienti Vv této vékové kategorii pohybuje kolem
5-10 %. Dalsimi projevy jsou dysurie, polyurie, polykasurie a bolestivé moceni.
Bolestivé moceni mize zapticinit krevni sraZenina, kterd se utvoii pfi makroskopické
hematurii a zamezi odtoku moci. Pacient pak trpi silnymi bolestmi v podb#isku a mé
nutkavou potfebu moceni. Znemoznéni odtoku moci mize zpusobit také infiltrujici
nador, ktery proroste mocovou trubici, k ¢emuz dochazi v pokrocilejSich stadiich
rakoviny mocového méchyte. V tomto ptipadé ojedinéle dochazi k urémii, kterd vznika
diky hromadéni odpadnich latek v téle. Dalsi celkové projevy, které se objevuji

v pozdéjsich stadiich nemoci, jsou anémie, nechutenstvi a ztrata na vaze. (1,8,9,28)

1.4 Diagnostika

1.4.1 Zobrazovaci metody

Ultrasonografie

Transabdomindlni ultrazvuk zobrazuje nalezy na mocovém méchyfti, predevsim
intraluminalni Gtvary v naplni moc¢ového méchyte. Nadory papilarniho vzhledu se
na ultrasonografickém obraze zobrazuji jako polypoidni utvary vy¢nivajici z lumenu
mocového méchyte, infiltrujici naddory se znazorfuji zhrubnutim stény méchyie.
Ultrasonografie (USG) se provadi v kombinaci s nativnim snimkem bficha a je stejné

diagnosticky piesnd jako vylu€ovaci urografie. (10,25)
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Vylucovaci urografie

Jedna se o vySetieni mocovych cest pod rentgenovym zéafenim s pouzitim kontrastni
latky. Kontrastni latka se aplikuje nitrozilné a cévnim systémem je transferovana
do ledvin, kde se prefiltruje s moci, odtéka do moCového méchyfe a mocovou trubici
odchazi ven z téla. Jsou tedy zietelné vidét mocCové cesty a naplih mocového méchyie.
U velkych nadord se zobrazuje defekt naplné mocového méchyie a Ize vyloucit nebo
potvrdit také defekt v ledvinach, ptesnéji v ledvinovych panvickach a ve vyplni
ledvinovych kalicht. Zobrazi se také mozna patologie na mocovodech a hydronefréza.

Vyskyt hydronefrézy znaci §patnou prognézu. (1,30)

Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) vyuziva vlastnosti rentgenového (RTG) =zafeni,
ptedevs§im schopnost diferencované se absorbovat v tkanich s riznym sloZzenim. Dokaze
matematicky vyjadfit v hodnotach denzity intenzitu absorpce RTG zateni.
Na CT snimcich se posuzuje lokalizace nadoru, rozsah postizeni okolnich tkani
a lymfatickych uzlinach, metastatické Sifeni v oblasti panve a metastdz v jatrech,
plicich, mozku a dalSich organech. Vyuzivad se u invazivnich karcinomid mocového

meéchyie. (6,23)

Magneticka rezonance

Vyhodou magnetické rezonance (MR) je, Ze pacient neni radia¢né zatéZzovan. P¥inos
magnetické rezonance v diagnostice je ale podobny jako u CT. Nedokaze odhalit
mikroskopické siteni do okolnich tkani.

K hodnoceni vzdalenych metastaz se provadi scintigrafie skeletu, snimek plic,

eventuelné pozitronova emisni tomografie (PET). (6,13)
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1.4.2 Mocova cytologie

Mocova cytologie je velmi castym vySetfenim pii podezieni na nadorové
onemocnéni mocového systému. VySetfeni se provadi u hydratovaného pacienta, neni
tedy adekvatni sbér ranni moci. Podstatou vysetieni je nalez odloucenych nadorovych
bun¢k, které se odlupuji z epitelu méchyfe do moc¢i a jsou morfologicky odlisné
od bunék normalnich. Lze takto zachytit vyskyt karcinomu dfive nez pomoci

zobrazovacich metod, kde jest¢ karcinom neni rozpoznatelny. (1,16)

1.4.3 Hodnoceni mocovych markeri

Hodnoceni mocovych markerti zajistuji komeréné dostupné testy na antigen
karcinomu mocového méchyte, jako jsou Nuclear matrix protein, fibrin-degradaé¢ni
produkty, Quanticyt a Immunocyt. Vétsina téchto markerti se pouziva pro detekci
a monitoring karcinomii mocového méchyie, nicméné je mozné pouzit hodnoceni
markert i v pfipad€¢ karcinomu jakékoliv ¢asti urogenitdlniho traktu. Moc¢ové markery
jsou v soucasné dob¢ vyuzivany hlavné pro zjisténi vyskytu nadoru, nez pro hodnoceni
prognézy. Obecné plati, Ze markery maji velmi dobrou senzitivitu, ale nizsi

specifitu. (15)

1.4.4 Cystoskopie

VySetieni se u zen i muz provadi v gynekologické poloze. Jedné se o zavedeni
cystoskopu pifes mocovou trubici do mocového méchyie. Lze tak prohlédnout
vysetfovanou oblast a zjistit zmény na sliznici, vyskyt karcinomu a jeho velikost.
Cystoskopie slouzi rovnéZ k odebrani vzorkl, které jsou nasledné odeslany
na histologii. Provadi se za plného védomi, mozno aplikovat na tubus cystoskopu
znecitlivujici gel.

Endoskopické vysetfeni v nark6ze umozni navic biopsii (odebrani vzorku tkang).

Toto vySetieni upfesni informace o nadoru, jeho rozméry a lokalizaci. Histologie vzorku
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ziskaného pi1 biopsii pak objasni bunéény typ nddoru, bunkovou diferenciaci, stupen
infiltrace stény mocového méchyie a zpusobu lokalniho §ifeni. Béhem endoskopického
vySetfeni v narkoze se provadi také bimanudlni palpace. Cilem vySetieni je odlisSit
povrchovy nador od infiltrujiciho a vyloucit fixaci tumoru k panevni sténé. U muzi
zaCina vySetteni palpaci prostaty a kone¢niku, druhou rukou se stlacuje méchyt doli
oproti prstu v kone¢niku. U Zen se bimanualni palpace provadi jak vaginalné, tak

rektalné. Pokud je nador hmatatelny ve st€éné méchyte, je témét vZdy infiltrujici. (4,11,12)

1.5 TNM klasifikace

Informace o primarnim nadoru (T — tumor), regionalnich uzlinach (N — nodus)
a metastdzach (M) jsou v piipadé¢ karcinomu mocového méchyie ziskany klinickym
vySetienim a zobrazovacimi metodami, pifedev§im USG, urografii, CT, MR, RTG
snimkem plic, scintigrafii skeletu a endoskopicky.
Informaci o prognoze a predikci uréuje histopatologicky grading (G). Grading je
mikroskopické urc¢eni diferenciovanosti nadoru. (1,29)
GX — stupen diferenciace nelze urcit
G1 — dobte diferenciovany nador
G2 - stiedné diferenciovany nador

G3 — malo diferenciovany nador
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Tabulka ¢. 1: TNM Kklasifikace (1,29)

TX  primarni tumor nelze hodnotit

T0 bez znamek primarniho nadoru

Ta neinvazivni papilarni nador

Tis  karcinom in situ

T1 nador se §ifi do subepitelidlni pojivové tkané
T2 nador se §ifi do svalové vrstvy

T2a  nador infiltruje povrchvou svalovou vrstvu
T2b  nador infiltruje hlubokou svalovou vrstvu

T3 nador infiltruje perivezikalni tkdné

T3a  mikroskopicky

T3b  makroskopicky

T4 nador se $ifi do okolnich organti

T4a  nador se sifi do prostaty nebo délohy nebo pochvy
T4b  nador infiltruje panevni sténu nebo bfisni sténu

NX  regiondlni uzliny nelze urcit

NO  vregionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastdza v jedné mizni uzlin€ mensi neZ 2 cm

N2 metastaza v jedné mizni uzlin€ 2-5 cm, vicecetné metastazy mensi neZ Scm
N3  metastdza vétSi nez 5 cm

MX  vzdalené metastazy nelze stanovit
MO  vzdalené metastazy nejsou pritomny
M1  vzdalené metastdzy jsou piitomny

Nédory Ta-T1 jsou nadory povrchové, omezené na sliznici méchyie. Z celkového
poctu nadord mocového méchyte az 60-70 %. Nadory T1, G3 maji velkou tendenci
k progresi. Tis spadd mezi tzv. high grade maligni onemocnéni. Dalsi pokro¢ilymi typy
nadort jako je T2 a vyssi jsou jiz povazovany za znacné nebezpecné a zpravidla dochazi
vramci lécby k cystektomii. Pokud jsou zasazeny také uzliny, €ili N+, je nutno

kombinovat chirurgickou 1é¢bu s chemoterapii, popt. radioterapii. (1,14)
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1.6 Lécba

1.6.1 Lécebna strategie karcinomiit moc¢ového méchyre

V rdmci povrchovych nadort je n€kolik prognostickych kategorii a to pocet nadort
pritomnych v dobé diagnozy, velikost nadoru, histopatologicky grading a vyskyt
recidivy v piedchozich tiech mésicich. Podle prognosticky udajt, 1ze povrchové nadory
rozdélit do rizikovych skupin — solitarni nadory, s nizkym rizikem (Ta, G1, nador mensi
nez 3cm), nadory se stiednim rizikem (Ta-T1, G1.2), mnohocetné, vétsi nez 3 cm
a nadory s vysokym rizikem (T1, G3), mnoho¢etné nebo Casné recidivujici, carcinoma

in situ (CIS). (26,27)

Lécba povrchovych nadori s nizkym rizikem

Po transuretralni resekci jiz neni v 95 % vyzadovana dalsi 1écba, pouze v5 %
ptipadi dojde K progresi onemocnéni. V pribéhu prvniho roku jsou nutné
cystoskopické kontroly kazdé 3 meésice. Intravezikalni 1éCba je indikovana Vv ptipadé

recidivy. (26,27)

Lécba povrchovych nadorii se strednim rizikem

Asi u 20 % procent pacientt dochazi k recidivé a u 15 % potom k metastazovani,
pficemZz 80 % pacienti se doziva péti let od diagnostiky naddorového onemocnéni
moc¢ového méchyie. Po transuretralni resekci (TUR) je indikovana instila¢ni adjuvantni
terapie.

Uzivané latky kinstalaci jsou BCG vakcina, interferon o, mitomycin, epirubicin

nebo dexorubicin. (26,27)

Lécba povrchovych nadori s vysokym rizikem
Nadory, které velmi Casto progreduji a recidivuji. Je zde patrny rozdil ve volbé
1écby. Nekteti 1€kari indikuji radéji Casnou cystektomii, jini voli instilacni terapii, ktera

se osvédcéuje zhruba u poloviny nemocnych, a k radikalni cystektomii pfistupuji, pokud
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se zde objevuje Casty vyskyt recidiv a mnohocetnost nadort. Zvlastni skupinou nadort
jsou CIS, jez jsou povazovany za velmi zhoubnd onemocnéni a je zde Casty vyskyt
progrese s moznosti ptechodu do invazivni formy urotelidlniho karcinomu. U 30 %
pacientli dojde k progresi onemocnéni, u 22 % pacientli se objevi metastize. 65 %
pacientd se dozije 5 let od diagnostiky CIS nadoru. Lécba je standardné zaloZena

na instalaci BCG vakcin. (26,27)

Lécba invazivniho karcinomu

Pokud se jedna o kurativni 1é¢bu, standardnim zptisobem 1é¢by je radikalni
cystektomie. Pokud jiz kurativni lécba neni moznd, pfistupuje se k 1é€bé paliativni,
kterd zahrnuje jak chirurgické vykony, tak chemoterapii a radioterapii. Tyto 1é¢ebné

postupy jsou popsany nize v textu. (26,27)
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Tabulka ¢ 2: Skérovaci systém piedpovidajici riziko vyskytu recidivy a progrese
nadoru mocového méchyfe vytvofena evropskou organizaci pro vyzkum a lééeni

rakoviny (EORTC). (29)

FAKTOR RECIDIVA PROGRESE
Pocet
Solitarni 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Velikost
<3cm 0 0
>3cm 3 3
Primo/rec
1. zachyt 0 0
<1rok 4 2
> 1 rok 2 2
Invaze
Ta 0 0
T1 1 4
CIS
Ne 0 0
Ano 1 6
Grade
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Celkové skére 0az17 0 a7 23
Skupina Skaére recidiv 1 rok 5 let
| 0 15 % 31 %
Il 1-4 24 % 46 %
" 5-9 38 % 62 %
v 10-17 61 % 78 %
Skupina Skére progrese 1 rok 5 let
| 0 0,20 % 0,80 %
I 2-6 1% 6 %
11 7-13 5% 17 %
AV 14-24 17 % 45 %
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1.6.2 Opera¢ni chirurgicke vykony

Transuretralni resekce

Transuretralni resekci se FeSi primarné povrchové nadory, pouze vV piipadé,
Ze pacient nemtze nebo nechce podstoupit radikalni cystektomii je TUR vyuzivana
i v ptipadé 1écby infiltrujiciho nadoru mocového méchyie. Jedna se o zakrok
endoskopicky, provadény v celkové anestezii. Endoskop je do méchyie zaveden
mocovou trubici. Cilem transuretralni resekce je odstranit cely nador pomoci
vysokofrekvencnich elektrod na endoskopu. Nejprve se zalind casti, kterd vystupuje
z povrchu sliznice mocového méchyie a poté se resekuje spodina nadoru. Béhem TUR
se odebiraji vzorky tkané nadoru, aby byla ve fazi diagnostiky ur¢ena piesna klasifikace
rozsahu nadoru. Déle se odebiraji vzorky tkané, ktera makroskopicky vypada normalni,
nicméné je nutné vyloucit mikroskopické $ifeni do okolnich tkani méchyie. Vykon trva
cca 60 minut, doba provedeni zavisi na velikosti nddoru. Po provedeni vykonu se zavadi
mocovy katetr, ktery je ponechan po dobu 2-3 dni, nez se piestane v moc¢i objevovat
krev. Pak se katetr vyjme a pacient moc¢i sam. Po provedeni transuretralni resekce nekdy
doch&zi k Cast&jsimu moceni nez obvykle za normalnich okolnosti, tyto potize samy

odezni béhem n¢kolika dnii. (10,21)

Laser

Jedna se o pomérné novou metodu odstraniovani nador obecné a své vyuziti ziskal
laser i v odstranéni nadoru mocového méchyie. Metoda spociva ve vyuziti termického
efektu, ktery vznika pii dopadu laserového paprsku na povrch mocového méchyie
a dochézi tak ke sraZzeni nebo odpateni poskozené tkang. Vyhoda provedeni odstranéni
nadoru touto metodou spociva v Setrnosti zékroku, pfi kterém neni nutna celkova
anestezie, velkou nevyhodou je ovSem nemoznost provedeni odbéru tkané
a histologické kontroly vzorku, pfi¢emZ neni mozné uréit, zda byl zédkrok proveden

v dostateéném rozsahu. (10,16)
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Fotodynamicka lécba povrchovych nadoru mocového méchyre

Tato 1é¢ba je zalozena na principu aplikace fotosenzitivni latky, ktera se hromadi
v rychle se d¢€licich buiikach, tedy v nadorovych bunkach. Po ozafeni svétlem o urcité
vinové délce dojde k poruseni téchto bunék. Vyhodou této metody je téméf nulova
toxicita, takze na rozdil od radioterapie a chemoterapie lze tuto 1écebnou aplikaci
opakovat v kratkych intervalech n¢kolikrat za sebou. V dnesni dob¢ je i selekce pouze
nadorovych bunék jiz pomérné piesnd a tak nedochazi k ponieni okolnich tkani.
Velkou vyhodou je, Ze tato metoda je neinvazivni. Nevyhodou je, Ze svétlo pronikne
pouze 1 cm pod povrch téla, a tak tuto metodu lze uzivat pouze u nadortt ulozenych
tésné pod povrchem nebo mista dostupné pomoci katetrii a endoskopt, coz nékteré
nadory mocového méchyie spliuji. Pokud je aplikace fotosenzitivni latky podéna
nitroziln€, je nevyhodou az dvoudenni fotosenzibilita kiize pacienta a je tedy nutné

zamezit pfistupu na slunce a vystaveni silnému svételnému zéfeni. (10)

Radikalni cystektomie s derivaci moci

Radikalni cystektomie je hlavnim léCebnym postupem u infiltrujicich nadort
mocového méchyte. Provadi se také pti selhani standardni 1é€by u nadorti povrchovych,
zejména pokud se vyskytuje Casty vyskyt. Pii cystektomii je odstranén mocovy méchyt,
u muzi také semenné vacky a prostata. U zen se provadi podobny vykon s rozdilem
odstranénych pohlavnich organti. Odstranuje se déloha, vajecniky, vejcovody a piedni
sténa pochvy. U obou pohlavi se téZ provadi odstranéni parietalniho peritonea malé
panve a Casto byva provedena také bilaterdlni lymfodenoektomie, tedy odstranéni
regiondlnich uzlin. Cystektomie vyZaduje supravezikalni derivaci moci. Vhodna metoda
provedeni vykonu zavisi na nékolika aspektech. Jednim z téchto faktort je vysoky vék
pacienta. Dalsi parametry, které zhodnocuji provedeni derivace moci, jsou obvykle jina
nez prani pacienta, i kdyz jeho pfani musi byt zohlednéno. Zavisi pfedevSim na
celkovem stavu pacienta, ptedpokladané délce Zzivota, postizeni mocové trubice,
anesteziologické rizikovosti, postizeni mocové trubice, neurologickych potizi pacienta,

funkénosti hepatilni a rendlni, psychickém stavu a schopnosti pacienta provadeét
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intermitentni katetrizaci. Obecné plati pravidlo, Zze ¢im naro¢néjsi provedeni derivace

Provadi se ctyfi zakladni typy vykonu. Prvnim znich je uretero-ileostomie
(ileal konduit), kdy je chirurgicky exkludovano 15-20 cm aboralniho tenkého stieva. Do
této klicky jsou zavedeny mocovody a koncem kli¢ky je vyvedena stomie v pravém
mezogastriu. Refluxu moci zpét do mocovodi brani plynuly odtok moci. Pacienti
s uretero-ileostomii  jsou odkazani na stomické pomicky. Casné komplikace
po provedeni tohoto typu derivace moci nejsou ¢asté, z dlouhodobého hlediska se u 7 %
pacienti po 20 letech od operace projevila rendlni insuficience a byla nutna
hemodialyza. U 60 % pacienti po stejné dlouhé dobé pak doslo k znaéné detorizaci
renalnich funkci. Tuto metodu popularizoval doktor Bricker.

Druhym typem derivace moci je kontinentni derivace moce kontrolované analnim
svératem. Mocovody jsou zavedeny do sigmatu s antirefluxnim submuké6znim kanalem
a mo¢ odchazi rektem, pri¢emz kontinence je zachovana funk¢nosti analniho sfinkteru.
Dalsi zptsob provedeni derivace moéi je vytvoieni rezervoaru s kontinentnim kutannim
stomatem (heterotropické neoveziky). K utvoteni heterotropické neoveziky mohou byt
uzity rizné Casti stfeva a to jak tenkého, tak tlust¢ho. Kontinence moci je provadéna
pomoci katetru, kterym si pacient vypousti neovezika. Mechanismus kontinence moce
zajisténa intususcepci, plikaci stfeva nebo je vyuzitim apendixu jako cévkovatelné
stomie. Pokud je pfi cystektomii ponechana mocova trubice, miize byt indikovana
derivace mo¢i pomoci ortotopické neoveziky. Jedna se o provedeni zdkroku podobnému
pfedchozimu typu derivace moci, tedy heterotropické neoveziky, ale odtok moci je
zajiStén anastomozou neoveziky s mocovou trubici. Mortalita pfi operaci se v ramci
evropskych studii pohybuje okolo necelych 4 %. Poopera¢ni mortalita pak dosahuje az
30 %. (1,3,10)
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Punkcni nefrostomie, uretralni stenty a katetry

Punkéni nefrostomie a stenty také zajiStuji derivaci moci v pifipadé, ze doslo
k obstrukci uretralnich Gsti mo¢ovodi nadorem. Diky obstrukci se rozsiti mocovody
a ledvinné panvicky a moc¢ pies obstrukci nemize odtékat do mocového méchyte. Je
tedy nutné provést nefrostomii a tim zajistit odtok moci z ledvinné panvicky pres bri$ni
sténu umélou cévkou. Katetry se zavadéji, pokud dojde k obstrukci hrdla mocového
méchyfe nebo pacient trpi silnou hematurii. Jednd se vétSinou o kratkodobé teSeni
problému, pokud se ale toho feSeni stane dlouhodobym, urolog informuje pacienta

0 datu pravidelné vymény katetru. (1,10)

Paliativni chirurgické postupy

Pokud jiz neni mozna kurativni 1é¢ba z divodu vycerpani vSech 1é¢ebnych metod,
tézkého zdravotniho stavu pacienta, a pokud radikalni l1é¢ba jiz neni mozna vzhledem
k rozsahu onemocnéni, pfistupuje se k paliativnimu chirurgickému vykonu s cilem
ulevit pacientovi od potizi. Jiz v§ak neni mozno pacienta vylé¢it. Masivni krvaceni
muze ohrozovat na zivoté¢ pacienty s rozsdhlym tumorem mocového méchyie, proto je
nutné provést embolizaci pod skiaskopickou kontrolou. Jedna se o zakrok, ktery umozni
zastavu krvacejicich cév, mozny je také pfimy operacni vykon na téchto cévach. Pokud
obtize ohrozujici Zzivot pacienta trvaji, zvazuje se cystektomie. K paliativnim
chirurgickym vykontim patii i transuretralni resekce infiltrujiciho nadoru s naslednou

chemoterapii a radioterapii. (1,10)

1.6.3 Radioterapie

Kurativni radioterapie

Cilem kurativni radioterapie je vyléeni nadoru mocového méchyie zevnim
ozafovanim. Vyhodou radioterapie je ponechani mocového meéchyte. Vyskytuji se
ovSsem komplikace jako napiiklad poiradiacni cystitida, coz je zanét moCového méchyie
po ozafeni nebo iradiacni proktitis, zanét tlusté¢ho streva, ktery se mize v nejhorsi forme

projevit silnym krvacenim z kone¢niku. Procentudlné je uspéSnost 1é¢by kurativni
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radioterapii niz8i nez u radikalni cystektomie. Proto se indikuje radioterapie u pacientt,
u kterych nelze provést cystektomii z davodu zavaznych interkurentnich chorob
a U pacientl, ktefi odmitnou radikalni vyjmuti mocového méchyte. Na druhou stranu
uosob vdobrém zdravotnim stavu je mozno radioterapii doplnit o konkomitantni
chemoterapii a zvysit tak Sanci na vyléceni.

Adjuvantni radioterapie (poopera¢ni) se provadi po radikalni cystektomii, a pokud
byl zjistén pokrocily lokalni nador nebo néalez na lymfatickych uzlinach. V piipadé
parcialni cystektomie je aplikovana adjuvantni radioterapie pii zji$téni pozitivniho
chirurgického okraje.

Neoadjuvantni radioterapie (pfedopera¢ni) je uzivana ojedinéle a jeji indikace je
velmi individudlni. Cilem neoadjuvantni radioterapie je zmenseni lokalné pokroc¢ilého
tumoru, kde ale nebyla prokazana generalizace a nelze ho pro jeho rozsah operovat.

Pokud se tumor po radioterapii zmensi, je moznost provést chirurgicky zakrok. (3,18,19)

Planovéani a technika radioterapie

K planovani radioterapie se vyuziva RTG simulator, CT planovaci vySetfeni nejlépe
s peroralnim a intravenéznim uzitim kontrastni latky a 3D planovaci systém. Lze uzit
i planovani pomoci magnetické rezonance nebo PET/CT. Vzhledem ktomu,
ze planovaci cilovy objem (PTV1) je ozafovan s plnym mocovym méchyfem a PTV2
aPTV3 jsou ozafovany s vyprazdnénym mocovym meéchyiem, jsou nutnd minimalné
dveé planovaci CT vySetieni. Pacient je ozafovan v poloze na zadech, ruce ma za hlavou
nebo na prsou a nohy jsou podlozené pod koleny kvili vyrovnani bederni lord6zy.
K ozafeni se pouziva linearni urychlovac s energii 6-18 MV. Lze pouzit také kobaltovy
zafi¢ v piipad¢ optimalnich anatomickych pomér.

Ozafuje se kombinaci tfi konvergentnich poli, nebot’ tato technika zafeni Setii
rektum. Lze uzit také techniku kombinaci ¢tyi poli tzv. BOX technika. Vicelamelovy
kolimator a vykryvaci bloky umozni individudlni tvar poli. Béhem radioterapie jsou
provadény kontroly nastaveni portalovym snimkovanim a téz se ovéiuje davka zareni na

povrchu pacienta — in vivo dozimetrie. (3,20)
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Cilové objemy

Cilovymi objemy se mysli oblast tumoru a oblasti vysoce rizikové pro Sifeni

tumoru, véetné regionalnich uzlin:

e Nadorovy cilovy objem (GTV) — tvoii objem tumoru a postizené regionalni
lymfatické uzliny.

e Kilinicky cilovy objem (CTV) — je uren objemem GTV, zahrnuje panevni
lymfatické zevni a vnitini ilické uzliny, proximalni ¢ast uretry, u muza také
prostatu a objem mocového méchyte.

e PTV1-velky objem, zahrnuje CTV a lem 1-2 cm.

e PTV2 — maly objem, zahrnuje GTV, déle oblast tumoru a objem mocového

méchyte CTV a lem 1-2 cm.

Anatomické hranice v kranialnim sméru je mezi Ls - S1, v kaudalnim sméru sméru
lcm pod foramina obturatoria. Hranice laterdlnitho sméru se pohybuje 1-1,5 cm
tangencialné od vnitinich kosténych okraji panve a ve ventralnim sméru je to 1,5-2 cm
pted ptedni okraj mocového méchyte. V dorzalnim sméru je hranice 2,5 cm za zadni

okraj moc¢ového méchyie nebo nadoru. (1,3,20)

Frakcionace a davka zdreni

Standardni frakcionace, ktera se obvykle uziva je 5 x 1,8—2 Gy/tyden. Davka dodana
do PTV1 je 40-44 Gy, do PTV2 20-24 Gy ¢ili celkova davka je u PTV2 60-64 Gy,
Kritickymi organy pifi ozafovani mocového méchyte jsou rektum a kli€ky tenkého

stfeva. (1,20)
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Paliativni radioterapie

Pokud selze kurativni lécba nebo je prognéza onemocnéni velmi nepfizniva, je
mozné zahajit paliativni 1écbu, ktera ma analgeticky a hemokoaguacni ti€inek. Vyuziva
se akcelerované radioterapie, tedy navySeni davek zafeni a sniZeni poctu zafeni.
Paliativniho ozafovani mocového méchyie se provadi pouze jednoduchymi technikami.
Pfesny postup a davky zareni je nutno individualné ptizpusobit dle stavu pacienta.
Obvyklé frakcionace paliativniho ozafovani jsou 5x3-3,5 Gy/tyden celkem 10 frakci,
5x4 Gy tyden nebo 4x5 Gy/tyden, 1x6 Gy/tyden 4-5 frakci. (3,20)

1.6.4 Chemoterapie

Protinadorova chemoterapie je zaloZena na vpravovani cytostatik do organismu.
Cytostatika jsou toxické latky, které ni¢i nadorové buiiky. Nezaddoucim efektem je
ni¢eni i zdravych bunék, které maji ale na rozdil od nadorovych bunék vétsi Sanci na
opraveni poskozeni, nebot’ cytostatika jsou cilend na rychle se délici bunky, jimiz jsou
pravé buniky nadorové. Chemoterapie ma mnoho nezadoucich uc€inki jako je nauzea,
zvraceni, zanét zil, zanét v dutiné¢ ustni, vypadavani vlast, prijem, leukopenie,
trombocytopenie, megaloblastoza, muze dojit k selhani ledvin, jater a plicni fibroze.
Dalsimi nezadoucimi ucinky jsou hypogonadismus nebo sterilita. Cytostatika jsou
podavana nitrozilné nebo intravezikalné. Nitrozilné jsou podavana do velkych cév,
nejcastéji do a. brachialis v loketni jamce ve formé infuze nebo injekéné. Dlouhodobym
feSenim je provedeni chirurgického zakroku a vytvofeni podkozniho portu, ktery je
umistén nejcasteji v oblasti hrudniku pod kli¢ni kosti.

Indikaci k zahajeni chemoterapie je lokalné pokro¢ily invazivni nador. Indikuje se
téz v piipadé, ze ma pacient vzdalené metastdzy a nebyla indikovana radikalni
cystektomie. Cytostatika se rizné kombinuji, podani jen jednoho typu cytostatik neni
bézné. Nejznaméjsi kombinaci je M-VAC, podani &tyf cytostatik—methotrexat,
vinblastin, doxorubicin (adriblastina) a cisplatina. DalSimi moznymi kombinacemi
chemoterapie u nadorového onemocnéni mocového méchyie jsou naptiklad

CAP-cyklofosfamid, doxorubicin (adriblastina) a cisplatina nebo ITP-ifosfamid,
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paclitaxel, cisplatina ¢i PG—paclitaxel a gemcitabin, které patii mezi novéjsi kombinace
cytostatik. Pokud pacientovi neni mozné podat kombinaci s cisplatinou, je mozno

nahradit ji karboplatinou. (8,10

Neoadjuvantni nitrozilni chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana v ptipad¢, jeli-li nador lokalné pokrogily
a neni mozné jej operovat. Nez se piistoupi kK odstranéni moc¢ového méchyie je nutné
nador zmensit. Pokud pacient adekvatné reaguje na lébu, po skonceni chemoterapie je

mozné piistoupit k cystektomii. (8,10)

Adjuvantni nitrozilni chemoterapie
Indikaci k adjuvantni chemoterapii je lokalné pokro¢ily tumor nebo tumor
S metastdzemi do uzlin pfi nepfiznivém histologickém ndlezu, kdy neni mozné odstranit

behem operace cely nador. (8,10)

Intravezikalni chemoterapie

Intravezikalni chemoterapie je indikovéana v ptipadé povrchovych nadort mocového
méchyte, pfevazné u sttedné rizikovych tumori (TaG1, TaG2, T1G1-2). Cévkou je
pfimo do mocového méchyie vpraveno cytostatikum, které nici zhoubné nadorové
buiikky. Vyhodou intravezikalni chemoterapie je moznost podani cytostatik ve vyssi
koncentraci, protoze pies sténu méchyie neprojdou do organismu. Cytostatikum je tedy
mozné podat v takové koncentraci, v jaké by nikdy nemohla byt podana nitroziln¢ kvili
vedlejsim, Skodlivym G¢inkiim. Nejcastéji podavanymi cytostatiky jsou Mitomycin C
a Epirubicin. Specidln¢ Mitomycin je hojné vyuzivan, nebot’ se z mocového méechyie
prakticky nevstfebava do organismu. Ucelem intravezikalni chemoterapii je dodani
cytostatika v maximalni koncentraci do maximalniho objemu mo¢ového méchyfte tak,
aby byl cely povrch méchyte v kontaktu s cytostatikem. Nezadoucim jevem je nafedéni
preparatu s moci, proto je pied aplikaci mocovy méchyf maximalné vyprazdnén.
Pacient by mél byt poucen pifedem, aby omezil piisun tekutin pted i béhem aplikace

a pusobeni cytostatika. Doba zadrzovani latky a plisobeni cytostatika se pohybuje kolem
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1-2 hodin. Vyprazdnéni méchyie pied aplikaci a zavedeni cytostatika do mocového
méchyie se provadi katetrizaci, po uplynuti doby pusobeni cytostatika jej pacient
vymoc¢i. Nutno zvysit pfisun tekutin pro uplné odstranéni latky z téla. Pacient by m¢l
byt poucen o mozné zméné barvy moci, Ktera se po podani Mitomycinu barvi do modra.
Zpusob aplikace intravezikdlni chemoterapie je dvojiho druhu. Bud se aplikuje
jednorazové, ihned po transuretrdlni resekci nebo se uzivd dlouhodobé aplikace.
Jednorazova aplikace, tzv. single shot aplikace je Castéjsi a jejim ticelem je zniCit mozné
rozptylené nadorové buiiky po transuretralni resekci a snizit tak riziko mozného vyskytu
recidiv rakoviny mocového méchyie. Pokud nelze aplikovat Mitomycin ¢&i jiné
cytostatikum ihned po transuretralni resekci, je mozné aplikovat pozdéji a pokracovat
Vv 1é¢be az po dobu jednoho roku. V sou¢asné dobé€ neni sjednocené schéma aplikace ani
pfesna doba 1éc¢by. Jednim z vyskytujicich se schémat jsou 4 instilace cytostatika
Vv tydennich intervalech a nasledné v dalSich 4 tydennich intervalech do celkové doby
jednoho roku. Zvysledku EORTC vyplyva, ze nejucinnéjsi zpisob aplikace
intravezikalni chemoterapie je aplikovat ihned po transuretralni resekci. Uginnost klesa,

pokud je prvni aplikace provedena po 7-14 dnech. (9,10,26)

Mitomycin C

Mitomycin C je Klasifikovan jako protinddorove antibiotikum s alkylaénim
ucinkem. Alkylaéni cytostatika jsou chemicky reaktivni latky, které reaguji s DNA
bunék. DNA se pusobenim téchto chemicky reaktivnich latek mulze rozstépit,
eventudlné dochazi k pevnému spojeni dvou fetézct, popiipadé dvou samostatnych
molekul DNA. Tyto zmény maji za ukol zapfi¢init nespravnou funkci a nemoznost
déleni buiky. Protinddorova antibiotika jsou antibiotika ze skupiny antracyklind,
aktinomycinll nebo dalSich plisobi vmezefenim (interkalaci), coz znamena, ze se pevné
spojuji s obéma fetézci DNA, kterd je nositelkou genetické informace. Toto pevné
spojeni znemoziuje replikaci DNA pied délenim buiiky a také brani transkripci
genetické informace. U Mitomycinu C dochazi k aktivaci tfi alkylaénich skupin
v prostiedi s nedostatkem kysliku, které je obvyklé u nadort a tak poskozuje jejich

DNA podobn¢ jako alkylacni cytostatika. Mitomycin C je mozné aplikovat
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intraven6zné, infuzi a intravezikalné¢ do mocového méchytre. Kromé 1écby rakoviny
mocového méchyie jsou latky obsahujici tuto IéCivou slozku indikovany také
u kolorektalniho karcinomu, gynekologickych nadort, nadort ledvin a pankreatu, plic,

pleury a mediastina nebo u zhoubnych nadort jicnu ¢i travici trubice. (10,26)

1.6.5 Intravezikalni imunoterapie

Intravezikalni imunoterapie se shoduje ve zplisobu provedeni i v ucelu lécby
s intravezikalni chemoterapii, avS§ak mechanismus se zcela li§i. Misto cytostatik je
do mocového méchyfe vpravena BCG vakcina (bacillus Calmette-Guerin), jez
zapticinuje dlouhodobou imunitni reakci ve sténé méchyie a produkuje efektorové
buiky, které plisobi cytotoxicky na nadorové builky. Na rozdil od intravezikalni
chemoterapie je imunoterapie casto provazena vedlejSimi ucinky v podobé
granulomatozniho zanétu stény mocového méchyie. Uginnost 1é¢by je srovnatelna
s intravezikalni chemoterapii, pohled na indikaci k chemoterapii nebo imunoterapii se
lisi. Obecné plati, ze v rozhodovani se piihlizi k agresivit¢ nadoru, celkovému stavu

pacienta a dal§im individudlnim faktoram. (26)

1.7 Vyskyt recidiv u povrchového nadoru moc¢ového méchyie

Vzhledem k ¢astému vyskytu recidiv je potieba kazdého pacienta s nadorovym
onemocnénim mod¢ového méchyte dozivotné sledovat. Cim dfive je rekurence nadoru
objevena, tim lepsi Sance je na uzdraveni pacienta dalsi lécbou. Pacient dochazi
na cystoskopické kontroly, pii kterych jsou mozné odbéry vzorkt tkang. Dale se pacient
podrobuje sonografickému vySetteni a CT vysetieni, aby se vyloucila progrese
onemocnéni do okolnich tkani. Z pocatku se cystoskopie a sonografie provadi jednou
za tf1 m&sice. Pokud se delsi dobu pacient jevi bez zndmek nemoci, ¢asovy odstup mezi
jednotlivymi vySetfenimi se prodluzuje na dobu Sesti mésicti. Pokud béhem dvou let

neni prokazana recidiva, pacient se dostavuje ke kontrole jednou rocné. Jednou rocné je
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také vysSetteni dopIn€no o rentgenovy snimek plic a scintigrafické vySetieni skeletu pro
vylouceni vyskytu vzdalenych metastaz. Pokud pacient podstoupil radikalni
cystektomii, je nutné provadét krevni testy a kontrolovat hodnoty mocoviny, kreatininu,
mineralti v Krvi a acidobazickou rovnovahu.

Riziko vyskytu recidivy je u nadori mo¢ového méchyte az 50 %. ZhorSeni nalezu u
recidivujiciho karcinomu mocového méchyie se pohybuje u Ta kolem 10 %, u T1
dosahuje az 30%.

U postupu 1écby recidiv je nutné piihliZet k pfedchozi 1é¢bé, naptiklad pokud byl
prvné nador zaten v oblasti malé panve, nebude jiz mozné znovu 1éCit nador timto
zpisobem. Je tedy vhodné zvazit chemoterapii nebo u casto recidivujicich nadorii
radikalni cystektomii. Nutna je také analgeticka, podpurna 1é¢ba, dale zajisténi vyzivy
nemocného a vhodné je takeé poskytnuti psychoterapie.

Progndza u povrchovych nadort mo¢ového méchyte je pomérné ptizniva. U Ta je
dvacetileté pteziti az u 90 % pacientd, u Tl je to 70 %. Pokud nador prorista
do svaloviny, ale neni zde progrese nadoru do uzlin a jinych organt (T2-3NOMO), péti
let se od diagnézy doziva 40-60 % pacientd. U TANOMO, ¢ili u nadoru, ktery lokalné
progreduje, ale stale nepostihuje uzliny a dalsi organy se pétileté preziti pohybuje kolem
20 %. V ptipade, ze jsou postizeny uzliny nebo jiz nddor prorostl do dalSich organt

a tkéni klesa pétileté preziti na 15 %. (1,4,17)
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2 Cil préace a hypotéza

2.1 Cil préace

V teoretické casti bylo mym cilem popsat rizikové faktory, klinické piiznaky,
diagnostiku, 1é¢bu a vyskyt recidiv nadorového onemocnéni mocového mechyie.

Cilem vyzkumné casti prace bylo zjistit, zda se po 1é€bé povrchového nadoru
mocového méchyfe Mitomycinem vyskytla recidiva, a pokud ano, v jakém casovém

rozmezi.

2.2 Hypotéza

Mitomycin snizuje vyskyt recidiv v mo¢ovém méchyfti.
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3 Metodika

Metodika vyzkumu spocivala ve sbéru dat na Onkologickém oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice as., kde jsem dostala kdispozici data 53 pacienti
s diagnostikovanym povrchovym nadorem mocového meéchyie v letech 2011-2013.
Podminkou pro zahrnuti pacienti do vyzkumu byla indikace Kk transuretralni resekci
a intravezikdlnimu podani Mitomycinu. Dal§imi sledovanymi faktory byly vek
a pohlavi pacienta, stupen histopatologického gradingu a potencidlni vyskyt recidivy
nadoru mocového méchyte. Pokud se recidiva objevila, sledovala jsem ¢asovy interval
mezi prvnim zjisténim nadoru mocového méchyie a vyskytem recidivy. V piipadé

opakovaného vyskytu recidiv jsem sledovala ¢asové rozestupy jejich vzniku.
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4  Vysledky

Prvni zpracovani dat ziskanych na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské
Bud¢jovice a.s., které jsem provedla, bylo ur¢eni horni a dolni v€kové hranice pacientd.
Nejstar§imu pacientovi bylo 86 let. Nejmladsimu, ktery onemocnél povrchovym
nadorem mocového méchyie, bylo 40 let. Nejcastéji onemocnéli pacienti ve véku
prumérné 67 let, presnéji narozenych v letech 1940-1949. Vek odpovida roku 2012, kdy
byli pacienti diagnostikovani. Procentualné tato v&kova skupina ¢ini 43 % (23)
Z celkového poctu zkoumanych pacientt. 6 % (3) pacienti bylo 83-87 let, 19 % (10)
pacientd bylo 73-82, stejnému poctu pacientti bylo 53-62 let. 11 % (6) pacientd bylo
diagnostikovano ve véku 43-52 let a 2 %, tj. jednomu pacientovi bylo v dobé zachytu

nadoru 40 let.

Tabulka €. 3: VEkova charakteristika pacientl k roku 2012

pocet pacientt

Rok narozeni vék (let)

N %
1925-1929 83 az 87 3 6
1930-1939 73 az 82 10 19
1940-1949 63 az 72 23 43
1950-1959 53 az 62 10 19
1960-1969 43 a7 52 6 11
1970-1979 33az42 1 2
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Graf ¢. 1. Rozdéleni pacientd na zakladé roku narozeni K roku 2012
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Pacienty jsem téZ rozd¢lila podle pohlavi. Z celkového poctu 53 pacientt bylo 77 %
(41) muzt a 23 % (12). U 34 % (14) muzu se vyskytla recidiva, coZ je méné neZ u zen,

kde z celkového poctu zen mélo pozitivni vysledky na recidivu 59 % (7) z nich.

Tabulka ¢&. 4: Charakteristika pacientll na zaklad¢é pohlavi

celkem pozitivni negativni
pohlavi
N % N %zNMaF N %zNMaF
muz (M) 41 77 14 34 27 66
7ena (F) 12 23 7 59 5 41

Graf ¢. 2: Charakteristika pacientll na zéklad¢ pohlavi
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Grading je z hlediska ur¢eni progndzy a vyskytu recidivy velmi dilezitym
faktorem. G1 je z hlediska vyskytu recidivy nejméné¢ rizikovy, coz dokazuje také
tabulka z dat ziskanych na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.,
kdy z celkového poctu 53 pacientti mélo 25 % (13) z nich histopatologicky grading G1,
¢ili onemocnéli typem nadoru, jez byl dobie diferenciovany. Z téchto 13 pacientti mélo
jen 15 % (2) pozitivni nalez na recidivu onemocnéni a 85 % (11) mélo nalez negativni.
U G2 je vyskyt recidivy mnohem rizikovéjsi. Po aplikaci Mitomycinu mélo pozitivni
nalez na recidivu téméi 50 % (16) pacientd. Z celkového poctu 53 pacienti pouze 9 %
(5) mélo grading G3, pfi¢emz 60 % (3) z nich méli pozitivni vysledky na recidivu
a 40% (2) negativni.

Tabulka ¢. 5: Rozdéleni pacientl na zakladé gradingu (% dle stupné gradingu)

] celkem pozitivni Negativni
Grading (G)
N % N % N %
Gl 13 25 2 15 11 85
G2 35 66 16 46 19 54
G3 5 9 3 60 2 40
X 53 21 32

Tabulka €. 6: Rozd¢leni pacientll na zakladé gradingu (% dle poz./neg. pacienttt)

. celkem pozitivni Negativni
Grading (G)
N % N % N %
Gl 13 25 2 10 11 35
G2 35 66 16 76 19 59
G3 5 9 3 14 2 6
X 53 21 32

38



Graf ¢. 3: Rozdéleni pacienti dle gradingu
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Celkovy pocet sledovanych pacientli je 53. Z tohoto poctu jich bylo 60 % (32) bez
recidivy (do roku 2014). U zbylych 40 % (21) pacientl se recidiva vyskytla. Viem
pacientim po prvnim vyskytu nadoru byla provedena tranuretralni resekce. VéEtSing
pacientd s negativnimi vysledky na recidivu karcinomu mocového méchyte byl ihned
po transuretralni resekci aplikovan Mitomycin. Pouze osmi pacientim byla pii prvnim
zachytu tumoru provedena pouze transuretralni resekce a az po vyskytu recidivy byl
aplikovan Mitomycin. U téchto pacientd s pozdéjsi aplikaci Mitomycinu vSak jiz
nedoslo k dalSimu vyskytu recidiv a proto jsou fazeni do kategorie pacientll negativnich
na recidivu po aplikaci Mitomycinu.

Pozitivni vysledek na vznik recidivy mélo 40 % (21) pacienti. 43 % (9) pacientl
bylo zaléceno Mitomycinem ihned po transuretralni resekci. 57% (12) pfi prvnim
zachytu tumoru podstoupili pouze TUR a Mitomycin jim byl aplikovan aZ pfi vzniku

recidivy, nicméng ani po aplikaci Mitomycinu se nezabranilo vzniku dal$ich recidiv.

Graf ¢&. 4: Pomér pacientt s pozitivnimi vysledky na recidivu a s negativnimi vysledky
na recidivu
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U pacientt, ktefi méli po podani Mitomycinu pozitivni vysledky na recidivu, jsem
sledovala ¢asovy rozestup mezi prvnim zachytem tumoru a aplikaci Mitomycinu ke
vzniku recidivy. 19 % (4) pacientd opét onemocnélo do 6 mésicu, 38 % (8) do 12
mesici, 24 % (5) pacienti do 18 mésict, 14 % (3) pacientd do 24 mésict a 5% (1) mél
pozitivni nalez na recidivu po vice nez dvou letech. 72 % (15) pacienti mélo opakovany
nalez recidivy nadoru mocového méchyie, pouze 14 % (3) prodélalo recidivu jen
jednou, u zbylych 14 % (3) pacienti nebylo mozné urcit, zda k opakované recidivé
doslo ¢i nikoliv, nebot’ dva ztéchto tfi pacientl zemieli béhem doby, kdy jsem
sledovala vyskyt recidiv (do roku 2014) a jeden pacient podstoupil cystektomii. Jak jiz
bylo uvedeno vyse, nejcastéji méli pacienti nadory se stiednim rizikem, tedy G2. Proto
je ve vSech ¢asovych intervalech v grafu ¢. 5 G2 zastoupen nejhojnéji. U G1 pacienti se
recidiva vyskytla ve dvou piipadech a to do 12 a 18 mésicti. Pacienti s G3 prod¢lali

recidivu do 6, 12 a 18 mésict od vzniku primarniho nadoru.
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Tabulka ¢&. 7 : Casovy rozestup od podani Mitomycinu a recidivy

1. recidiva

Pacient <6ti <12-ti <18ti <24-ti >24 Oﬁggg‘i’\"j‘;‘a grading
mesicu mesicu mesicu mesicu mesicu
1 + zemfiel G2
2 + zemfel G3
3 + NE G3
4 + NE G2
5 + ANO G2
6 + ANO G2
7 + ANO G2
8 + ANO G2
9 + ANO G2
10 + ANO G2
11 + ANO G2
12 + ANO G2
13 + ANO G2
14 + NE G2
15 + ANO G2
16 + ANO G1
17 + CYSTEKTOMIE G3
18 + ANO Gl
19 + ANO G2
20 + ANO G2
21 + ANO G2

TABULKA CETNOSTI

< 6-ti < 12-ti < 18-ti < 24-ti > 24

< o o o o .. . ANO NE JINE G1 G2 G3
mésici  mésici  mésici  mésicii  mésicu

Ni 4 8 5 3 1 15 3 3 2 16 3
Kni 4 12 17 20 21
kpi (%) 19 57 81 95 100 72 14 14 10 76 14

ni — absolutni ¢etnost
kni — kumulativni absolutni ¢etnost

kpi — kumulativni relativni ¢etnost
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Graf ¢. 5: Prvni recidiva u pacienti v ¢asovych intervalech, rozdéleni dle gradingu
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57% (12) z celkem 21 pozitivnich pacientd na vyskyt recidivy byli pfi prvni
diagnostice nadoru zaléCeni pouze transuretralni resekci, bez aplikace itravezikalni
chemoterapie, tedy Mitomycinu. Néasledné prodélali recidivu, kdy uz jim byl po
opétovné transuretralni resekci Mitomycin aplikovan. | po néasledné aplikaci
Mitomycinu vSak méli pacienti po Case opét pozitivni vysledky na recidivu mocového
méchyfe. Porovnala jsem délku obdobi, kdy wvysledky na recidivu méli
negativni (do doby nélezu recidivy) bez podani Mitomycinu a s podanim Mitomycinu.
Z grafu €. 5 pak vyplyva, Ze i kdyz Mitomycin nezabranil dal§imu vyskytu recidivy, je
zde tendence k prodlouzeni doby, kdy ma pacient negativni vysledky na vznik recidivy

cca 0 6 mésicu.

Tabulka ¢&. 8 : Vznik recidivy bez podani Mitomycinu a s podanim Mitomycinu.

recidiva bez podani M recidiva s podanim M
Pacient <6-ti <12-ti <18-ti <24-ti >24 < 6-ti <12-ti <18-ti <24-ti >24
mésici mésici mésici mésicik mésichk meésicdi mésicdi mésicdi mésici mésicu

1 + +
2 + +
3 + +
4 + +
3) + +
6 + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 + +
11 + +
12 + +
TABULKA CETNOSTI
recidiva bez podani M recidiva s podanim M

<6-ti <12-ti <18-ti <24-ti >24 |<6-ti <12-ti <18-ti <24ti >24
mésici mésici mésici mésici mésici | mésici mésicdi mésicdk mésicai mésica

Ni 8 3 1 0 0 0 5 4 2 1
kni 8 11 12 12 12 0 5 9 11 12
kpi (%0) 67 92 100 100 100 0 42 75 92 100
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Graf ¢. 6: Recidiva u pacientt s/bez podani Mitomycinu

pocet pacientl

4.
3- .

<6 <12 <18 <24 >24 B recidiva bez podani M
¢as v mésicich I recidiva po podani M

45



5 Diskuze

Rakovina mocového méchyie je v Ceské republice 6. nejéastéj$im nadorovym
onemocnénim u muzd a 13. u zen. V USA je to dokonce celkové 4. nejcastéjsi nadorove
onemocnéni, pfiCemz muze postihuje 3x castéji nez zeny. Karcinomy mocového
méchyie maji z 90 % papilarni charakter. Kromé papilomi a papilokarcinomti se mtize
objevit ve sténé¢ méchyie také adenom, adenokarcinom, dlazdicobunéény karcinom,
sarkom a lymfom.

Mezi rizikové faktory patii pfedevSim kouteni a pracovni prostfedi v primyslovém
odvétvi. V mnoha studiich bylo prokazano, Ze zejména pracovnici v gumarenském
a kozedélném primyslu, vyrobci barev ¢i zpracovatelé hliniku maji mnohem vyssi
riziko vzniku rakoviny mocového méchyie.

Z poc¢atku nejsou ptfiznaky nijak vyznamné, nejcastéjSim piiznakem je hematurie,
tedy krev v moci. Az v pokrocilejSich stadiich se projevi ptiznaky jako nechutenstvi,
ztrata na vaze nebo anémie. V ramci prevence je doporucovano piedev§im nekoufit
a nepodcenovat jakékoliv znamky po krvi v moc¢i a dusledné 1éCit infekce a zanéty
mocového mechyie.

Léc¢ba karcinomu mocového méchyte se odviji od typu nadoru. Povrchové nédory
se nejcastéji 1é¢i chirurgicky transuretralni resekci. Jedna se o endoskopické vysetieni,
pfi kterém je mozné odstranit optimalné cely nador a odebrat vzorky tkané a vyloucit
tak mozné mikroskopické $iteni. Chirurgickou 1é¢bu je mozné doplnit o intravezikalni
chemoterapii. Mezi Casto indikovana cytostatika patii Mitomycin C nebo epirubicin.
Cilem intravezikalni chemoterapie je zahubit mozné nadorové bunky ve sténé¢ méchyte
po transuretralni resekci. Invazivni nadory moc¢ového méchyte se Casto tesi radikalni
cystektomii, tedy odstranénim mocového méchyie s derivaci moci. U progredujicich
nadori je mozné lécbu chirurgickou adjuvantné nebo neoadjuvantné doplnit
o radioterapii a chemoterapii. Po skonceni 1écby je nutné pacienta sledovat kvili
castému vyskytu recidiv. Z pocatku se cystoskopie a sonografie provadi jednou za tii
mésice. Pokud se delSi dobu pacient jevi bez zndmek nemoci, ¢asovy odstup mezi

jednotlivymi vySetfenimi se prodluzuje na dobu Sesti mésici. Pokud béhem dvou let
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neni prokazana recidiva, pacient se dostavuje ke kontrole jednou ro¢né. Riziko recidiv
U povrchového nddoru mocového méchyte je dle odborné literatury 50 %. (1,4,10,22,28)

V odborné literatuie je uvedeno, Ze Castéji nddorem mocového méchyie trpi muzi,
coz mohu ze svych vysledkl potvrdit, nebot’ 77 % vSech pacientli posuzovanych v této
praci byli muzi. Téz z literarnich pramenii vyplyva, ze median véku je 65 let a jen
ziidka kdy onemocni pacient mladsi 40 let. Dle mych vysledkil jsou pacienti nejcastéji
narozeni v letech 1940-1949, ¢ili v roce 2011-2013, kdy byli pacienti diagnostikovani,
jim bylo v priméru 67 let a pouze jeden pacient onemocnél ve véku 40 let. Ve vétsing
literarnich zdrojich je uveden vyskyt recidiv az u 50 % pacientd s G2. Dle mych
vysledkd mélo pozitivni nalez na recidivu 46 % pacienti s G2, ¢ili vysledek se témét
shoduje s odbornou literaturou, je ale nutné zminit, ze jsem zpracovavala data pomérné

malého vzorku pacienttl. (1,4,10)
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Rakovina mogového méchyie je v Ceské republice 6. nejéastéjsim nadorovym
onemocnénim u muzt a 13. u Zen. Nadory mocového méchyte lze rozdelit na nadory
povrchové a invazivni. Povrchové nddory se 1é¢i chirurgicky, tzv. transuretralni resekci
a tuto 1é¢bu Ize doplnit o intravezikalni chemoterapii Mitomycinem nebo intrvezikalni
imunoterapii BCG vakcinou. Nadory invazivni se pfevazné fesi radikalni cystektomii,
tedy odstranénim mocového méchyie. Povrchové nadory velmi Casto recidivuji, az
v 50 % piipadi.

Ve své praci jsem se vénovala vyskytu recidiv po podani Mitomycinu
u povrchovych nadori mocového méchyie. Na Onkologickém oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice a.s., jsem dostala k dispozici 53 lékatskych zprav pacientil, kterym
byl vletech 2011-2013 diagnostikovan povrchovy nador mocového méchyfe.
Podminkou pro vzeti do vyzkumu bylo provedeni transuretralni resekce a aplikace
Mitomycinu. Podminkou nebylo podani Mitomycinu pouze pii prvnim zachytu nadoru,
Iék mohl byt aplikovan az pfi zjisténi recidivy. Cilem préce bylo zjistit, zda po podani
Mitomycinu vznikla recidiva a pokud ano, v jakém ¢asovém rozmezi. Po zpracovani dat
jsem dosla k vysledkiim, ze kterych vyplyva, ze 60 % pacientll po podani Mitomycinu
mélo po dobu sledovani, tedy do roku 2014 negativni vysledky na recidivu a 40 % mélo
pozitivni nalez. Tyto vysledky naznacuji pozitivni vliv Mitomycinu na sniZzeni poctu
recidiv. U vSech pacienti (21) s pozitivnim vysledkem na recidivu jsem se zamétila na
zjisténi Casového rozestupu od prvniho zachytu tumoru s aplikaci Mitomycinu
k recidivé. Z vysledki vyplyva, ze 19 % (4) pacientii onemocnélo do 6 mésicu, 38 % (8)
do 12 mesici, 24 % (5) pacienti do 18 mésict, 14 % (3) pacienti do 24 mésict
a 5% (1) mél pozitivni nalez na recidivu po vice nez dvou letech. 57% (12) z téchto 21
pozitivnich pacientd na vyskyt recidivy bylo pfi prvni diagnostice nadoru zalééeno
pouze transuretralni resekci, bez aplikace Mitomycinu. Nasledné tito pacienti prodélali
recidivu, kdy jim byl po opétovné transuretralni resekci Mitomycin aplikovan. 1 po

nasledné aplikaci Mitomycinu vSak méli vSichni pacienti po Case opét pozitivni
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vysledky na recidivu mocového méchyte. U téchto pacienti byly porovnany intervaly
od prvniho z&chytu tumoru K prvni recidivé (bez podani Mitomycinu) a od opétovného
zachytu k druhé recidivé (s podanim Mitomycinu). Zpracované vysledky ukazuji, ze se

interval od zachytu k recidivé podanim Mitomycinu prodlouzi az o 6 mésici.
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