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UVOD

» NMM r. 2008:
- USA: 68 810 novych pripadov NMM
— Eurépa: priblizne 120 000 novych NMM
- 75 az 85% NMM je , povrchovych* “
» 50 - 70% recidivuje
- 15 - 30% progreduje (invazia do svaloviny)
» NHMC:
- priblizne 5 - 6 % urotelialnych tumorov
- 1/ 3 su multifokalne

- 2 az 4% NHMC vznika nasledne po NMM
- 30 az 75% NMM vznika nasledne po NHMCW

, 2009)

(Dobruch, 2009)

*neinfiltrujcich svalovinu

\ Q_X\\T\T\ \
‘\\\X\ \ NMM - nadory mocového mechira; NHMC - nadory hornych mocovych ciest



Nadory mocového mechura

Nador infiltrujaci
svalovinu mocového
mechura

Carcinoma in situ (Cis): 1-2 %



Klinické priznaky* nadorov mo¢. mechura
» HEMATURIA

e bezbolestna - makroskopicka, intermitentnd aj krdtkodobd,
spontdanne prestane a objavi sa az po niekolkych mesiacoch;
priznaky tamponady mechura/ zo straty krvi; ...

e mikroskopicka

» DYZURIA

o frekventné mocenie (polakisuria, nokturia); casté nutkanie na
mocenie (urgencie); urgentné mocenie, palive/ rezavé bolesti pri
moceni (stranguria); tenezmy; ...

» Bolesti v oblasti obliCiek

» Celkové priznaky
e Unava, nechutenstvo, anémia, chudnutie; ...

» Iné

*mozu chybat najmai v inicialnych $tadiach
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Hematuria a nadory moc¢ového mechdura

» ~ 15 % pacientov s bezbolestnou makroskopickou
hematariou ma,. NMM (Choudhury, 2010)

» 2 =22 % jedincov s mikroskopickou hematidriou ma NMM
» NajcastejSie urologické priciny asymptomatickej """

mikroskopickej hematurie:

Zapalové 4,2-46,0%
Benigna prostaticka hyperplazia 1,3-47,0%
Urolitiaza 3,6-15,5%
Zhubné nadory urogenitalneho traktu 1,0-21,0%

. nédory mocového mechura -------> 8, 0 % /iy, 1999/, 7, 6 % /marencis, 2001/

(Bader, 2002)

~ priemerne; NMM - nador mocového mechura



Indikacie na zacatie diagnostiky NMM

» Asymptomaticka makroskopicka hematuria
» Mikroskopicka hematuria (najma vo veku > 50 r.)

» K prejavom Cis mocoveho mechura patri aj
perzistujuca polakisuria a urgencie

» Iné




Principy diagnostiky NMM

» Potvrdenie pritomnosti nadoru

» Ziskanie poznatkov: o lokalnom rozsahu choroby/
o zmenach na hornych mocovych cestach
sposobenych nadorom

» Urcenie rozsahu nadorovych zmien v regionalnych

lymfatickych uzlinach (LU)/ vzdialenych organoch

=> klasifikacia nadoru wreenie rizikovych skupin)
=> vyber adekvatnej liecby




Inicialne vysetrenie pri podozreni na NMM

» Anamnéza + klinické vysetrenie

» VySetrenie mocu (mikroskopické, cytologické ! )

» Zobrazenie mocovych ciest
- USG mocoveho mechura a obliciek
- IVU/ CT pri pozitivnom USG naleze
- Iné

» «ux (Mmarkery ?)

NMM - nadory mocového mechura; USG - ultrasonografia; IVU - intravenézna urografia; CT - computed tomography



Vysetrenie mocu , pruzkom papierika* “

» zist uje peroxydazovu aktivitu hemoglobinu
» pohodlné, I'ahko interpretovatel'né, ekonomicky vyhodné

» dnes vyuzivané viac ako mikroskopické vysetrenie
mocovéeho sedimentu

» hodnotitel'né v priebehu minuty po odbere mocu

» detekcia mikroskopickej hematurie
(senzitivita 91 - 100 %, specificita 65 - 99 %)

» primarna nevyhoda: informacia nemusi byt vel'mi
presna, nie je to kvantitativne vysetrenie :

(Scosyrev, 2009)

*dipstick




Cytolégia mocu

(Lotan, 2011)

» na zaklade abnormalnej celularnej morfoldgie L

» Eerstvy mo¢ (ranha vzorka nevhodna) ‘ ,

» primerana (celkom dobra) specificita (87 - 95 %) p

» slaba senzitivita (12 - 48 %)

» vysoka senzitivita a Specificita pri HG nadoroch a Cis

» negativna cytolégia nevylucuje NMM ! 3

» preshost ovplyvnena:
~ technikou odberu mocu 109,

— predoslou terapiou (intravezikalnou/ endoskoplckou aktino, ..)
- cytopatologom (potrebna skisenost)

HG - high grade; Cis - carcinoma in situ;



Zobrazovacie vysetrenia

» Ultrasonografia (USQG) identifikuje:
- NVMIM > ] cm
— nador oblicky
— dilataciu hornych mocovych ciest
- Iné
» Intravendzna urografia (IVU) je vhodna:
- pri lokalizacii NMM na trigone mechura
— pri dilatacii hornych mocovych ciest
— pri podozreni na nador hornych mocovych ciest

» CT abdomenu
- treba zvazit vysoku radiacnu zat'az (napr. v porovnani s IVU)

NMM - nadory mocového mechdra; CT - computed tomography



USG vysetrenia pri NMM

Mocovy mechlr -

Minimum
parenchymu

Nadory mocového mechiira

H;JF— Ltadium 1 RCC s nehomogénnou Struktdrou
(regresivne zmeny)

USG - ultrasonografické; NMM - nadory mocového mechlra;
T - primarny nador; HNF - hydronefréza; RCC - renal cell cancer



Mocové markery nie su zatial zahrnuté do
standardnej diagnostiky NMM ...,

Markar Sensitivil Specifici Comments Ao Fexes
i id Marker Sensitivity and Specificity: Meta-analyses
ETA stal 36-29% S0-70% Sensitivity depands on tumour grade, stage and —
ETATRAK 578 % ~50% (benign conditions); sirer specilicity kigh among bealthy individuals,
~30% [healthy individuals) Jow in those with berign gemitourmarny conditions
MMP-22 47-100% S5-80% Approved by US Food and Drug Administration

for use as diagnestie aid; may provids adjunetive
i form ation in MOnIOTing recurtence; roatine use
for detertion is not recommended due
1o relatively low specificity
BLCA4 95.4% 100% (healthy individ sals); High sensitivity and spesifieity for bladder
81% jother wdegic conditions)  cancer detection; further validation required
Survinin 100 B7-100% Recommendations cannot be made at this
tirme due to Imitel number of shedjes

ralins s a = : lower sersitivib

i 3E-97% 5597 URC-Rapid amd URC-RMA: 1 vty
Tar detertion when com pared to other markens;
Cytokeratin-20 may be useful for detection;
overall, climcal wility may be mited dos to
High false-positive mates when wological
eomditions other than bladder cancer are present

HA-HASs test 83-94% a8% May provide early detecton advantage; high

sensitiity and speciicty for detection o e skrining NMM na zaklade markerov je slubny,

both primary and recurrent b mours;

further valdation in larger, mlicerire ale zatial sa neodporuca (1b, B)

trials is regquired

Telomerass M-95% B0-70% Telomerase detection by TRAF assay or by
KTIRT RT-PCR has higher sensitivity than

raie e mag: s tseme e retin vyuzitie molekularnych markerov u pacientov
practios dus tolack of standardized sample

poocessing ad complcated Isbaratory s HG NMM sa v sucasnosti tiez neodporuca (2b, B)

procedures

wCyt assay 33-100% T590% Promising diagnoeste marker, superior to
comrentional unne cytology; prospect e
Inals are requined

senzitivita > cytoldgia (le len pri LG NMM)

ores FA-100% A367.5% High sensitivity but low specificity for
detection; combination with oytology could
b ummeed to decreass frequency of cystos copy

~ - '. " v 4 "
Specificita < cytoldgia
Multitarget, multicolour FEH 63-37% =30% Promising test for detection and monitaring: low
a=say (UroVysion Test) sepsitivity for detestion of low-grade tumeurs; conssnss
on eriteria wsed lor evaluation of abnormal cells i
rezecled to dmprose its clinical applicability

prekvapujuco nizka senzitivita pri Cis
Quanticyt nuclear karyometry  ~80-70% T Teeful for stratifying patients as low-, intermediate-,

or hgh-risk; general applicalality limited by peed

Tor saphisticated instrumentation amd techmical expertise

ani jeden marker zatial' nedokazal vysSiu klin.

Abbreviations: BTA, bladder-tumeur antigen; BLCA-, bladder-cancer-specific nudlear matri protein 4; MMP-22, muclear malns protein assay
22 URC, wrinary bladder cancer; IRMA, immunoradiometric assay; HA, hyaluronde ackl HA-ase, hyalurenidase; ISH, fusrescence in s

hybridization, TRAP, telomers repaal an'_p]ﬁlx_'m.iucn protocsl; WTERT, human telomerase reverss iranseriptass; RT-PCR, reverse iranseriplase Vyu 2 i te I’n o St’ V po rovn a n I’ s cyto I 69 i 0 u / CS

polymeraze chain reaction.

NMM - nadory mocového mechura; HG - high grade; LG - low grade; Cis - carcinoma in situ; CS - cystoskopia



Prvotna diagnostika NMM

» Cystoskopia (v bielom svetle, fluorescencna, ...)
=> popis poctu/ velkosti/ umiestnenia/ vzhladu NMM (diagram !)

» Histologické potvrdenie NMM za pomoci

frakcionovanej transuretralnej resekcie (TURBT)

e nevyhnutnost zachytenia svaloviny v resekdte zo spodiny ndadoru
e sekundarna TURB o 2 - 6 tyzdnov (pri chybani svaloviny, pri
velkom aj neinvazivnom HG, resp. T1 tumore, ...)
e randomizované biopsie iba zo suspektnych miest pri
fluorescencnej CS - ak je k dispozicii

e biopsia sliznice hrdla mechura/ prostatickej uretry:
pri NMM na hrdle a pri sliznicnych zmenach v e R
prostatickej uretre, pri mnohopocetnych tumoroch, ,
Cis, ako aj u zien s planovanou ortotopickou e
substituciou mechura, ... =

NMM - nadory mocového mechira; TURB - transurethral resection of bladder tumour; HG - high
grade; CS - cystoskopia; T1 - tumor invaduje subepitelialne spojivové tkanivo; Cis - carcinoma in situ



Endoskopické techniky pri NMM

» Cystoskopia v bielom svetle je zlaty standard
pre zhodnotenie dolného mocového traktu (B)

» Fluorescencna cystoskopia
o Zlepsuje rychlost / podiel detekcie Cis (B)
o znizuje riziko rezidualneho tumoru po TURBT (B)
e UZitocna pri pozitivnom cytologickom naleze, ale
negativnej cystoskopii v bielom svetle (C)

B, C - stupne odporudania

inoma in situ; TURBT - transurethral resection of bladder tumour



Fotodynamicka diagnostika NMM

Intravezikalna aplikacia

,fotosenzitizatora“ - napr. HAL
— instilacny cas priblizne 1 hod.

- dobré zobrazenie/ kontrast

- ,modré svetlo”

- zachyti viac lézii/ Cis

- bezpecnd,/ ucinna

NMM - nddory mocového mechdra; HAL - hexylaminolevulinat; Cis - carcinoma in situ



Cytoldgia ziskana vyplachom mechura

T AW 4

prospech v porovnani s ,voided urine cytology” (B)

» Pred vyplachom mocového mechura sa odporuca
len minimalna manipulacia cystoskopom:
rezidualny moc sa zmiesa s preplachovou tekutinou a
vzorka sa odosle na cytologické vysetrenie (D)

(Kamat, 2011)




Diagnostika invazivhych* NMM

(Kamat, 2011)

» Hlavny ciel' = urcenie stadia ochorenia
— lokalne stadium
- uzlinové mts
— vzdialené mts

» Bimanualna palpacia mechura

» Zobrazovacie vysetrenia
e multidetektorova CT (MDCT) urografia
e MRI vo ,fast dynamic contrast enhancement”

e PET CT

*infiltrujace svalovinu

vé echura; PET - pozitronova emisnd tomografia;
ance imaging; CT - computed tomography; mts - metastazy

@]



Lokalizacia metastaz pri invazivnhych NMM

(Wallmeroth, 1999, Messing, 2002; Kamat, 2011)

MIESTO FREKVENCIA (%)

regionalne LU 90 %
(obturatorne 74 %; externé ilické 65 %, presakrdlne 25 %)
pecen 47 %
pluca 45 %
kosti 32 %
peritoneum 19 %
pleura 16 %
nadoblicka 14 %
oblicka 14 %
crevo 13 %

NMM - nadory mocového mechira; LU - lymfatické uzliny



Intravendézna urografia




Vypoctova tomografia (CT)

CT - computed tomography




Zobrazovacie techniky & NMM ,,

(Kamat, 2011, Soloway, 2011)

» Zobrazenie hornych mocovych ciest je nevyhnutné

pri hematurii (B)
» CT urografia je najpouzivanejsia metodika

- IVU/ ,klasickd“ CT/ USG/ MRI s alternativou (@)
» Zobrazenie pre stanovenie Stadia by malo byt

urobené pred TURBT

— alebo > 14 dni po TURBT => 8vyskytu artefaktov  (C)

» CT/ MRI nie su celkom presné pre stanovenie
stadia primarneho tumoru (T), ale mozu dokazat
metastatické postihnutie (B)

NMM - nadory mocového mechdura; CT - computed tomography; IVU - intravenézna urografia; USG - ultrasonografia;
MRI - magnetic resonance imaging; TURBT - transurethral resection of bladder tumour; T - primarny nador




Zobrazovacie techniky & NMM .,

(Kamat, 201 1; Soloway, 2011)

» Senzitivita CT a MRI ako aj PET CT na uzlinové
metastazy je nizka (48 - 87 %)

» Pri invazivnych NMM je potrebné urobit :
- rtg hrudnika
- funkéné pecenoveé testy a USG/ CT/ ... heparu
- stanovenie ALP v sére

- iné ©
» Kostny sken u pacientov s kostnymi bolest ami
alebo pri zvysenej hladine ALP (B)

NMM - nadory mocového mechdra; CT - computed tomography; USG - ultrasonografia;
PET - pozitronova emisna tomografia; ALP - alkalicka fosfataza; MRI - magnetic resonace imaging



Diferencialna diagnostika NMM

konkrement

Mocovy mechdr

ureterocele

Pokrocily KP

— Mocovy mechur

Fibrinové
vlakno|

Koagulum v mocovom mechure
(po radiacnej cystitide) - ,pohyblivé*

NMM - nadory mocového mechdra; KP - karcindm prostaty;
BPH - benigna prostatickd hyperplazia; IC - intersticialna cystitida



Progndza pacientov s NMM

(Amin, 2011)

» pT1 (invazia do lamina propria)
=> 67 - 75 % 5 roCné prezivanie

» pT2 (invazia do muscularis propria)
=> 60 - 63 % 5 roCné prezivanie

» pT3 (invdzia do perivezikalneho tuku)
=> 31 -50% 5 roCné prezivanie

» pT4 (invazia do susednych organov)
=> 10 - 25 % 5 roCné prezivanie

<
=0
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NMM - nadory mocového mechura; pT - patologické Stadium primarneho nadoru



Prognostické molekularne markery:
buducnost (blizka ?)

» Tkanivové molekularne markery - savisiace:

e s bunkovym cyklom: p53, pRB, p21, cyclin El1, KI67, cyclin DI, ...
e S apoptozou. Fas (CD95), caspase-3, survivin, Bcl-2, ...

e s angiogenzou. mikrovaskuldrna denzita, thrombospondin-1, VEGFR, bfGF, ...
e SO signdlnymi proteinmi: EFBB family receptors, RAS, PI3K gény, FGFR3, ...
e s hormonalnymi receptormi: Her2, AR, ER, PR, ...

» Krvné molekularne markery:

e plasma-insulin growth factor binding protein-1 a -3

e transforming growth factor-fi

e interleukin-6 a jeho receptor

e rozpustny E-cadherin

e urikonase plasminogen activation axis (u-PA, PAI-1, PA/-2, uPAR, ... )
e matrix metaloproteindza

(Hudson, 2011, Soloway, 2011)



Rizikové faktory NMM

(Stenzl a kol. , EAU 2011)

Fajcenie aryiaminy, ...; 50 - 65% NMM u 072 20-30 % u ©; )
Pracovna expozicia chemickym latkam* (> 20-25% numy
Radiacna terapia (mapr. po £8RT pre gynekolog. ca => 4-5 x priziko NMM)
Dieteticke faktory (?) ovocie/ zetenina => #riziko nmmy

Chronicka IMC spinocetutirny karciném mocového mechiira)
Schistosomiaza mocoveho mechura (bilharziéza)**
Chemoterapia (napr. cyxiotostamid => invazivny NMM po 6 - 13 . )
Synchréonny a metachronny vyskyt NHMC @ 46 % si invazivne)
Pohlavie & ¢ =3 8. 1; ate u ¢ si castejsie invazivne NMM)

Rasa a socioekonomické faktory (?)

Genetické faktory

aromatické aminy, ... : vyroba farieb, spracovanie kozi, gumdrensky/ textilny priemysel, spracovanie kovov, vyroba hlinika, pritomnost arzénu, ...

v

v

v Vv VvV VvV V9V V9v Vv VY9

>

parazitdrna infekcia v Afrike, Azii, Juznej Amerike, v oblasti Karibiku, ....

’\\\\,\; ARRRRRGRL NMM - nadory mocového mechura; EBRT - external beam radiation therapy;
: : \\M_\ IMC - infekcie mocovych ciest; NHMC - nadory hornych mocovych ciest; ca - karciném
® R\ W\ ‘.‘\‘ N\



Primarna prevencia NMM

» Odstranenie faktorov, ktoré vedua ku vzniku NMM
» Dominantny je boj proti fajceniu !!!
» VylucCenie expozicie karcinogénom/ karcinogénmi
najma v rizikovych zamestnaniach
» Ciasto¢né tdspechy:
= Znizuje sa pocet fajciarov (zapadna Europa)

= prestali sa pouZivat niektoré lieky (fenacetin, chlormafazin, ...)
= zaviedli sa bezpecnostné opatrenia v mnohych zamestnaniach ...

» Potreba nutnosti patrat po d'alSich etiologickych
faktoroch NMM

__________________________________________________________________________________________

EI|m|naC|a aktivneho i pasivneho fajcenia !!!

_______________________________________________________________________

NMM - nddory mocového mechura



Sekundarna prevencia NMM

» Skrining v€asnych klinickych stadii ochorenia a
prekanceroz

» Cytologické vysetrenie mocu
(Je lacné, malo narocne a bezpecné vysetrenie)

» ZvysSené vyuzitie aj viac intervencnych dg vysetreni
u vysoko rizikovych skupin osob !!!

» Sledovanie asymptomatickej hematurie
(ale: je malo senzitivne, mnoho nespravne pozitivnych vysledkov)

NMM - nadory mocového mechura



Hematuria - odoslanie k urolégovi

» Novo diagnostikovana hematuria (1998 - 2002)

T aw [ ww
Celkovo 367 559
Odoslani na urologické zhodnotenie 102 (28 %) 263 (47 %)

*muzi su ovela CastejSie odosielani na urologické zhodnotenie ako zeny

(Johnson, 2008)

» % odoslanych na urologické vysetrenie:
788 gynekoldégov** v USA (Miami, Dallas)

Mikroskopicka hematuria 36 % 36 %
Makroskopicka hematuria 77 % 69 %

**> 50 % zhodnotenych na IMC, ale cytolégia urobendlenu5%-13 %

(Nieder, 2008)

IMC - infekcia mocovych ciest



Kazuistika

» 49 roc€ny lekar (obvodny pediater)

» 30 rokov 30 - 40 cigariet denne

» 12 mesiacov frekventné mocenie (70- 713 x/ des, 1 - 3 x v noci)
+ urgencie (stupnujuce sa)

» 9 mesiacov (I!) intermitentna makroskopicka
hematuria #» 59 dag/ 1)

» 14 dni bolesti v lavom boku (kreatinin v sére 145 umol/ /)

» Subfebrilie az febrilie

» USG: mestnanie v l'avej oblicke, NMM na lavej bocCnhej
stene mechura (3 x 4 cm)

» DRV: incipientna BPH (es4 0, 8 ng/ mi)
» TURBT - NMM neinfiltrujaci svalovinu + 4 x TA
Na kontroly nechodi !




ZAVERY,

» Asymptomaticka makroskopicka hematuria,
mikroskopicka hematuria (najma vo veku > 50 r.)
v spojeni s perzistujucou polakisuriou a urgenciou
suU najcastejsimi priznakmi NMM

» Diagnostika a diferencialna diagnostika su plne v
kompetencii Specialistu - uroléga !

» Cystoskopia (+TURBT) + cytolégia mocu
predstavuju zlaty standard v diagnostike NMM

» Zobrazovacie metodiky (USG, IVU a d'alSie) indikuje

urolog pre potreby zhodnotenia rozsahu ochorenia

a na stanovenie optimalnej terapie postihnutého



ZAVERY.

» Rizikové faktory vzniku NMM sa v sucasnosti
intenzivne skimaju

» Zda sa, ze faj¢enie (aktivne i pasivne) je
najzavaznejsim rizikovym faktorom NMM (2a)

» Prognéza pacienta zavisi od viacerych faktorov,

ale mimoriadne vyznamna je v€asna diagnostika
NMM !

» Interdisciplinarna spolupraca a rozhovor s
pacientom su nielen nutnost ou, ale dnes by mali
byt aj samozrejmostou !




DAKUJEM ZA POZORNOST !

(marencak@ehs.sk)
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