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Nadory urogenitalniho traktu

Nadory ledvin
Nadory mocového méchyre
Nadory prostaty

Nadory varlat
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Véekova distribuce nadoru
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Nadory ledvin
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Potet pfipadd na 100 000 osob

L
Analyzovana data: Niinc)=88471, N(mor)=40540
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Epidemiologie a etiologie

- Incidence
- Mortalita

C64 = ZN ledviny nino panvicku
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C64-C66 - Ledvina, ledvinna panvicka a...
srovndni incidence v CR = ostatnini zemémi svéta, pfepodet na 100 000 ozob
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Sporadické formy

— koureni, polycyklické aromatické uhlovodiky,
tezke kovy
— polycystické ledviny, obesita, DM, hypertenze

50-80 % mutace von Hippel- Lindauova
tumor supresového genu

Hereditarni formy (2-3%)

— von-Hippel-Lindau choroba
mutace supresoroveho genu VHL (3p)

— Hereditarni papilarni renalni karcinom
mutace protoonkogenu MET (7Q)

— Hereditarni leiomyomatoéza a renalni karcinom
mutace genu FH (fumarathydrataza)
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Nadory ledvin — diagnostické metody

» casto nahodny nalez na UZ nebo CT vysetreni !!!

» CT vysetreni s i.v. kontrastni latkou

> metoda volby pfi vySetfovani ledvinnych expanzi na UZ
> velikost tumoru, ohraniCeni a vztah k okolnim strukturam, postizeni LU, renalni zily, dolni duté zily, +
vzdalené metastazy (meta jater, plic)

= MRI - alergie na kontrastni latku, rozsah Sifeni nadorového trombu, nejasnosti na CT
= Angiografie — vaskularizace, prordstani do DDZ

» Histologie z operace nebo biopsie

STAGING:

» RTG/CT plic — vylouCeni plicnich meta

» CT mozku - v pfipadé neurol. symptomatologie,
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» Scintigrafie skeletu — elevace alkalické fosfatazy, vapniku, bolesti skeletu,
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Nadory ledvin — histologicke typy

Be ni g nin ad O I'y Medullary, 0.75%Q:mophobe, s Translocation,
. . 0.75%
— onkocytom, adenom, angiomyolipom il /’

0.75%

Mucinous tubular
and spindle cell,
0.75%

Mallgni nédory (2% vSech malignit dospélych)

— Adenokarcinom (90%)
svetlobunécény karcinom (75 %)
papilarni Ca (10-15%)
chromofobni Ca (5%)

Papillary, 13%

_ Sarkom \ Clear cell, 75%
— Lymfom
— Embryonalni nadory ledvin — nefroblastom 2. Lopes Bellan A et a. Eur Oncol. 200640:798. 405

(Wilmsuav tumor) — u déti
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Lokalizované onemocneéni - lécba

Chirurgicka lécba
— Radikalni nefrektomie
— Parcialni nefrektomie — preferovana (polové nadory, solitarni ledvina, CHRI)

= Lokalni ablaéni metody u malych nadori — RFA, kryoablace (u pacient(
neschopnych oper. vykonu)

Adjuvantni lécba — zatim zadna
— radioterapie, chemoterapie — nefunguje
— klinické studie s cilenou IéCbou (sunitinib, sorafenib pazopanib) — bez
jednoznacneého vlivu na celkove preziti
— klinické studie s moderni imunoterapii (napf. pembrolizumab) — nadéjné
vysledky ...
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Pokrocilé inoperabilni nebo diseminované onemocneéni
— systémova lécba

A) Cilena (biologicka) lécba

= [Inhibice angiogeneze (nhovotvorby cév)

TKI (tyrozinkinazove inhibitory - PDGFR alfa a beta, VEGFR 1,2,3, c-kit, FIt, RET
> pazopanib, sunitinib, sorafenib, axitinib, cabozantinib

Monoklonalni protilatka proti VEGF
> bevacizumab + interferon alfa

= MTOR inhibitory
» temsirolimus, everolimus
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Pokrocilé inoperabilni nebo diseminované onemocneéni
— systémova lécba

B) Moderni imunoterapie - checkpoint inhibitory
» Anti-PD-1 protilatka — nivolumab (po selhani TKI ve

Tumor Microenvironment

- -
2. a 3. linii) o wpSEo m os
/ 4 \ Activation // \\
/ W i g \
/ X /

» Kombinace anti-PD-1 + anti-CTLA-4 protilatek
(nivolumab + ipilimumab)

> KIiniCké StUdie S pembronzumabem (anti-PD-l)l CTLA-4 Blockade (Ipilimumab) PD-1 Block;;::r;ivolumab)
atezolizumabem (anti-PD-L1)

C) Kombinace Iéku riiznych skupin - napfr. TKI + imunoterapie (axitinib +
pembrolizumab, axitinib + avelumab, cabozantinib + nivolumab)

D) chemoterapie, hormonoterapie — nepouZivaji se pro malou ucinnost (historie)
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T-buriky maji na svém povrchu radu inhibi¢nich receptord

Activating Inhibitory
receptors receptors
I"'
V7, ) CD28 ’ CTLA-4
ﬂ;‘,&; \’ % PD-1 |
i 7
l OX40 =, N\ _
P~ GITR @l T cell L TIM-3 =
[ D137 @5 SpTA
/ cp27 & S A VISTA
/) W\
. / J
?ﬁ : HVEM LAG-3
Agonistic Blocking
antibodies T-cell antibodies

stimulation

Mellman et al. Nature. 2011 Dec 21,480(7378):480-9


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiXnpT019DRAhXBVhoKHd1UA-8QjRwIBw&url=http://www.zdravotnickydenik.cz/2015/04/nadeje-onkologie-lezi-v-imunoterapii-zatim-umi-bojovat-s-melanomem/&bvm=bv.144224172,d.d2s&psig=AFQjCNHEB5UupgzQInyFV_I1eztpNScytQ&ust=1485000444003624

Antigen

T-cell recept0r|

Checkpoint inhibitory

» Kontrolni body imunitni reakce
= klicové regulatory imunitniho systému

- stimulaci kontrolnich bodu dochazi k utlumu imunitni
odpovédi k imunitnich stimuldm - mechanismus
periferni tolerance

2 PD-1/PDL-1

~ programed cell death 1/ligand programed cell death

0 CTLA-4

-1

» Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4

» Inhibice kontrolnich bodli )”‘”’01
= 8

~ obnoveni protinadorové T- lymfocyty zprostredkované
imunity - odblokovani imunity (se vsemi dasledky...) POL1



Preparaty a indikace checkpoint inhibitoru

Anti PD-1 monoklonalni protilatky

pembrolizumab (Keytruda), nivolumab (Opdivo)

paliativni lé¢ba maligniho melanomu, NSCLC, mRCC, nadoru s
mikrosatelitni instabilitou, nadorud hlavy a krku, HodgkinGv lymfon
urotelialni karcinom

v monoterapii i v kombinaci s TKI, CHT a anti CTLA-4 protilatkami

Anti PDL-1 monoklonalni protilatky

durvalumab (Imfinzi)
adjuvantni lécba NSCLC po definitivni CHT/RT

atezolizumab (Tecentriq)/avelumab (Bavencio)
avelumab - v lécbé karcinomu z Merkelovych bunék, mRCC

atezolizumab - urotelialnim karcinom, TNBC, NSCLC, mRCC

Anti-CTLA-4 monoklonalni protilatky
ipilimumab (Yervoy)

v kombinaci s anti-PD-1 protilatkami: mRCC, maligni melanom




Kazuistika — ca leve ledviny - vstupni CT

= =
m e
O =



 po R2resekci za 1,5 roku relaps v mediastinu
lecba sunitinibem (TKI)




progrese v mediastinu — Il.linie nivolumab
- vstup prvni presetreni
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Lécba nivolumabem — prava plice
- VStup prvni presetreni
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* po 2-leté léché nivolumabem dosazeno CR, ktera trva 5 let !

— pacient po selhani sunitinibu (hned pfi prvnim presetreni) - extremné Spatna

prognoza
— presto s vyraznou a trvajici odpovedi na Nivolumab...
— hezadouci ucinky mirné- grade 1-2 MUNI
— nadale pracuje (behem IéCby)...vyborny celkovy stav + kvalita zivota MED
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Nadory mocového mechyre



Epidemiologie a etiologie

C67 - 7N nofového néchijfe - vesicae,,, -4 Incidence

Wivaj o Gase —#- Mortalita
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Sporadické formy

= koufreni, polycyklické aromaticke
aminy, dietetické faktory, Iéky

= chronické infekce

Genetické vlivy — az 10%

= familiarni vyskyt v souvislosti se
syndromem LYNCH Il i jako
samostatné jednotky s autosomailné
dominantnim zpusobem pfenosu —
geneticky podminéna vetsi
vnimavost na nekteré kancerogeny
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Nadory mocoveho meéchyre - diagnostika

UZ vysetreni — indikace pfi hematurii (mikroskopicke,
makroskopicke), vysetreni celeho urotraktu

Cystoskopie + TURT (transuretralni resekce tumoru s
histologii)

Stagingova vysetreni:
- CT plic, bricha a panve
- u pokrocilejSich stadii scinti kosti
- CT mozku pri symptomech
- MR vys. dle indikace (alergie na jod, doSetreni CT
nalezu)
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Karcinomy mocového mechyre - histologicke typy

urotelialni karcinom: 90%
epidermoidni karcinom: 6% - 7%

adenokarcinom: 1-2%
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Lokalizované onemocneni - lécba

1. superficialni (svalovinu-neinvadujici) - Tis, Ta, T1
spisSe léCba operacni (TURT)
+ |lokalni ...intravesikalni aplikace BCG Ci CHT mitomycin dle rizika
relapsu

2. invazivni (svalovinu-invadujici) - T2-4a NO-1 MO
|léCba s neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny,
poté radikalni operacni vykon (RACE)

a ev. sporna adjuvantni chemoterapie ...
Vyjimecne jiné modality: radioterapie, primarni operace, ...
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Activating Inhibitory

5 receptors receptors
Diseminované onemocneéni £ N e
" OX40 Ry v PD-1
2= ciReml T cell L= TIM-3
- ’ ot _ >
Metastaticky Ca - T4b / N+ /M+... )= "} - S
CD27 ~N A VISTA
4 \
. . i . \2’1 HVEM LAG-3 2\ |
= paliativni chemoterapie
na bazi cisplatiny, gemcitabinu, taxanu... Agostic Blocking
antibodies P antibodies
stinTmlaltIion
"nove imunoterapie s checkpoint inhibitory Anteen
 anti-PD-1 protilatky - nivolumab, pembrolizumab f

 anti-PD-L1 protilatky - atezolizumab
testuje se kombinace imunoterapie (ipilimumab + nivolumab),
a kombinace chemoterapie a imunoterapie

&3

(cisplatina + gemcitabin + nivolumab) ﬂ
PD-1

PD-L1

Tumour
cell
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Karcinom prostaty



Epidemiologie a etiologie

C61 - ZH plredstojné Zlazy - prostaty, muZi 4 Incidence SporadiCké fo rmy
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C61 - Predstojna Zlaza - prostata, nuZi

srovnini incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta, pfepodet na 100 000 oszob
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Klinické priznaky

—obtize s mocenim casto v souvislosti s BHP

— CaP vznika zejm. v periferii prostaty (x BHP) — mocCové obtize relat. pozde a u
pokrocCilejsiho onemocneni

— bolesti zpusobené kostnimi metastazami (3P + ledvina)

— histol. adenokarcinom > 95%
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Diagnostika ,
e ¢ _ }”“
—PSA, fPSA |
— diagnostika, monitorace uspésnosti léCby - > 9
nebo progrese choroby

— hladina koreluje s vékem a objemem prostaty
—vysSetreni per rektum (dulezité pfi stagingu!)

— TRUS a biopsie prostaty

— MR prostaty

—staging - CT trupu a scinti skeletu

— ve vybranych pripadech cholinove PET/CT nebo PSMA-PET/C

MUNI
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Scinti vs. PSMA PET/CT
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Karcinom prostaty - prehled stadii 2§ ¢

— nove dg. karcinom prostaty
— lokalizovany nizce
§ stredné
vysoce rizikovy

— lokalne pokrocily

— metastaticky (MHSPC) § ::SE scijlfjme

OligoMTS

— nemetastaticky kastracné rezistentni CaP (nmcRrRPC, CRPC MO)
— metastaticky kastracne rezistentni CaP (mcrpc)
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Lokalizované onemocneéeni

NIZKE RIZIKO

PSA <10 ng/ml

STREDNI RIZIKO

PSA 10-20 ng/ml

VYSOKE RIZIKO

PSA >20 ng/ml

Jakékoliv PSA

a GS <7 (stupen 1dle ISUP)

nebo GS 7 (stupen 2/3 dle ISUP)

nebo GS»>7 (stupen 4/5 dle ISUP)

Jakékoliv GS (jakékoliv ISUP)

acTl-cT2a

nebo ¢T2b

nebo cT2c¢

cT3-4 nebo cN+

LOKALIZOVANY

31 Zapati prezentace

LOKALNE POKROCILY
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Lokalizované onemocneéni - lécba

* RAPE * panevni lymfadenektomie

= kurativni radioterapie * hormonoterapie
neoadjuvantni / konkomitantni / adjuvantni

= aktivni sledovani (active surveillance),
nebo peclivé vyckavani (watchful waiting)

volba modality dle rizika (nizké, stredni, vysoké — dle stadia T, PSA a
Gleason score), celkového stavu, komorbidit, postoje pacienta k Iécbhé
(vek, sexualni aktivita...)
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Diseminované onemocneéeni — lécba

Androgenni deprivace = kastrace (monoterapie — LHRH

analoga/antagonisté nebo orchiektomie) +/- antiandrogen (bicalutamid)
flair-up fenomén

» V ivodu hormonalni dependence = kastraéné senzitivni onemocnéni (zaklad je
kastrace)

> Poté vyvoj resistence (opak. progrese PSA a/nebo radiologicka progrese) =
kastracné resistentni onemocnéni (nadale kastrace + zahajeni lécby s ARTA
nebo chemoterapie docetaxel dle pritomnosti symptomui onemocnéni)
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Diseminované onemocneéeni - lécba

* Hormonoterapie (kastrace vzdy; ARTA leky - androgen receptor
targeted agents, ev. antiandrogeny)

* Chemoterapie (docetaxel, kabazitaxel)

» Radioizotopy (Radium-223, alpharadin) — symptomaticke kostni
postizeni, bez visceralnich MTS

» Bisfosfonaty, denosumab — kostni metastazy

= Paliativni radioterapie

= =
m e

Modr4 kniha COS, 2019
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Nadory varlat



Epidemiologie a etiologie

C62 = ZH varlete, nuZi -4 Incidence

Yiwaj v taze -4 Mortalita - . vaw s . ng ’
e T Patii k nejéastéj$im malignitam u mladych
: muzi mezi 20-40 lety

Vzestupna incidence - bila rasa, rozvinute
zeme (Severni Amerika a Evropa)

Podet pFipadd na 100 000 ozob

Etiologie — neznama

Rizikové faktory

C62 - Varle, nuZi

| romn e, e 3 o o0 e | »rodinny vyskyt
= >kryptorchismus — zvy$ena teplota,
st i endokrinni dysbalance, nutna orchidopexe
e do véku 1-2 let
o | : »abnormality urogenitalniho Ustroji
»diskutovano: inguinalni hernie, orchitis,
I o e e e A R T skrotalni trauma
PoFad] Ceské republiky: 5 ittpe /A .suad .oz Zdroj dat: GLOBOCAN 2008 IVI U I\I I

o svod.cz MED



Nadory varlat — histologicke typy

» Germinalni nadory — puvod v zarodecné bunce — 95%
vSech nadoru varlat

« Seminom - klasicky, anaplasticky, spermatocytarni
* Neseminomy

- embryonalni karcinom,

- choriokarcinom,

- nador ze Zloutkového vacku,

- teratom/teratokarcinom

» Negerminalni nadory — lymfomy, sarkomy, nadory z
Leydigovych a Sertoliho bb.
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Lokalizované onemocnéni — stadium |A,B

* Chirurgicka lécba — inguinalni orchiektomie u vSech stadii

» Adjuvantni lécba
— dle rizikovych faktoru — velikost nadoru (> 4cm) a invaze do rete testis u seminomu,
angioinvaze u neseminomu

Seminomy — surveillance nebo chemoterapie (karboplatina v monoterapii, 1-2 cykly)
Neseminomy — surveillance nebo chemoterapie (rezim BEP, 1 cyklus)
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Diseminované onemochnéni
— stadium IS, llA,B,C a lllIA,B,C (lécba po orchiektomii)

= Stadium IS (jen elevace nadorovych markeru) a stadium Il (postizeni

uzlin v retroperitoneu)

— seminomy — kurativni chemoterapie v rezimu BEP (preference) nebo kurativni radioterapie

u stadia Il1A,B (cave pozdni toxicita)
Reziudum po |éCbé pfi negativnim PET vyS. — sledovani

— neseminomy — kurativni chemoterapie v rezimu BEP (preference) nebo primarni RPLND u
teratomu
Reziduum po cytostatické |é€beé nad 1cm — retroperitonealni lymfadenektomie, pfi viabilnim
nadoru poté chemoterapie

= Stadium lll (vzdalené metastazy)

— seminomy | neseminomy — kurativni chemoterapie v rezimu BEP, operace rezidualnich
metastaz u neseminomd, u seminomu dle nalezu na PET vys.

I
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Kazuistika

Pacient (18 let)
V 11/2006 odeslan spadovym urologem pro rezistenci v levém varleti

RA: negativni

OA: v 11 letech orchidopexe levého varlete (rizikovy faktor)
FA: sine medikace, Alergie:0

SA: zije s rodici

PA: student, Abusus:nekurak, alkohol pfilezitostné, cerna kava 0

=

=

m
O =



Vstupni vysetreni

* NynéjsSi onemocnéni:1 rok bolesti levého varlete a 3 tydny hmatna resistence

= Klinické vysSytreni + UZ vySetreni varlete: potvrzen tumor varlete

= Laborator. FW 4/7, CRP 16, KO+diff. a biochemie v normeé

= Nadorové markery: AFP 17,8 ug/l, HCG 30 360 [U/l, LDH v norme

* RTG plic — metastazy v obou plicich, PET vys. — Cetné meta plic, mediastinum,
jatra a retroperitoneum

= Operace: inguinalni orchiektomie vlevo
»Histologie: smiSeny germinalni nador varlete s dominantnim zastoupenim
embryokarcinomu, minoritni slozka choriokarcinomu, invaze do semenného
provazce, lymfangioinvaze, pT3, C62.9, M 9085/39

* odmitl okamzité zahajeni systémové lécby (Vanoce), podepsan negativni
reverz
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Rychla progrese onemocneni!!!

Akutni prijem pro dusnost za 4 tydny od operace (27.12.2006)
* RTG plic: velikostni i poCetni progrese o vice jak 100%

= Laborator: FW 42/79, CRP 168, KO + diff. v normé&, biochemie — celk.
bilirubin 42, AST 1,11, GMT 3,46, ALP 3,16

= Nadorové markery: AFP 128ug/l (17,8), HCG >200 000I1U/I (30 360),
LDH 34,05 (z normy)

= Klinika: klidova dusnost, sat. O2 — 88%
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RTG plic pred operaci a po 4 tydnech

Pixel size: 0.171 mm Pixel size: 0.187 mm
W: 4096 L: 2048 W: 3816 L. 2396




ry

CT plic, bricha a panve pri zahajeni léCby

.00 3 32.00cm ;400 L: 40




Kurativni chemoterapie - BEP

TNM klasifikace — pT3N2M1b S3, stadium IllIC, poor risk dle
IGCCCG => indikovana kurativni chemoterapie 4x BEP
(bleomycin, etopozid, cisplatina)

= Zahajeni chemoterapie z vitalni indikace na JIP
»Hydratace, alopurinol, prevence tumor lysis syndrom, Neulasta (G-CSF)

= Za tyden od zahajeni IéCby (4.1.2007) — generalizovany epiparoxysmus, CT
mozku — metastaza okcipitalné vpravo

* MRI mozku dne 9.1.2007 — solitarni MTS okcipitalné l.dx. 10x10x18mm =>
stereotakticka radioterapie solit. meta mozku okcipitalné vpravo (25Gy) a
pokracovani v kurativni chemoterapii
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MRI mozku dne 9.1.2007
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Presetreni po 4 cyklech chemoterapie BEP

= CT plic, bricha a panve: vyrazna regrese plicnich, jaternich a
retroperitonealnich metastaz, vymizeni metastaz v mediastinu

* MRI mozku: jen jizva po radioterapii

= Tumor markery: AFP - 128...3,6, HCG - >200 000...19,1, LDH —
34,05...3,46

= Klinika: bez znamek onemocnéni, bez dusnosti
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CT plic pred a po 4 cyklech CHT - BEP

:-143.0

Wy: 1260 L -500




CT bricha a panve pred a po 4 cyklech CHT - BEP




MRI mozku pred a po 4 cyklech CHT + SRT




Salvage chemoterapie - VelP

» Indikace — pokud pacient nedosahne kompletni remise pfri
kurativni chemoterapii l. linie (event. operace)

* Podany celkem 3 cykly (od 2.4. — 27.5.2007)
»TM po 3. cyklu - AFP 3,7, HCG 3,6, LDH 3,35 — normalizace

=4. cyklus nepodan — zhorseni sluchu (toxicita cisplatiny)

» Dale sledovan, dle opakovanych kontrol dosazeno kompletni
remise (kalcifikace nekrotickych jaternich metastaz)

= Kompetni remise CR - trva dosud
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Prognoza metastatického onemocneéni

Median celkového preziti
pri nejlepsi podané lécheé:

Ca ledvin
(24 — 30 mésicu)

Ca mocového méchyre
(8 — 16 mésictli)

Ca prostaty
(44 - 60 mésicu)




