Urologické nadory
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Nadory prostaty

* nejcasteji se vyskytujici nador u muzu v CR
* Incidence 149/100 000 ob., mortalita 27/100 000 ob.
* vyskyt narusta s vekem - pred 40. rokem vzacny, riziko vyskytu po 50. roce je 10 %
 mnoho nadoru je indolentnich (skrytych) — nahodné nalezy pfi umrti z jiné pricCiny
Vékova struktura pacientd
Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality Graf zobrazuje aktuaini vékovou struktury pacientl s danou diagnézou ZN a zemielych na
Graf zobrazuje éasovy vyvoj hrubé incidence (poéet novych pfipadi na 100000 osob) a hrubé danou diagnozu cbil Vekova struktura ukazuje % zastoupeni vekovych skupin mezi pacienty
mortality (pacet Gmrti na diagnézu na 100000 osob) pro zvolenou diagndzu v celé populaci. (Popr. zemrelymi na diagnozu).
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e Etiologie: spontanni vznik, 10 % genetika — riziko vzrusta s poctem
primych pribuznych s ca prostaty v rodiné 5-11x, mutace BRCA 1,2,
chronické zanéty prostaty, vysoka konzumace tuku, nizka pohybova
aktivita, nedostatek vitaminu ve stravé a koureni

* Priznaky: poruchy moceni — obtizné a casté moceni, krev v moci
hematurie, noCni potreba (nykturie), bolesti rs,Lower urinary Tract symptom?)

Casna stadia bezpfFiznakova, pozdni - bolesti kosti, patologické fraktury

* Histologicky: v 95 % adenokarcinom, roste nejcastéji v periferni casti
zlazy vs benigni hyperplazie prostaty v centralni zonée

Normal prostate Enlarged prostate/BPH




* Diagnostika: elevace PSA (prostaticky specificky antigen), urologické
vysetreni — palpace per rectum, transrektalni UZ, biopsie, MR panve

 Staging — vstupni PSA, CT panve, RTG plic, UZ bricha, scintigrafie kosti
18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT vysetreni

Biopsie prostaty = odbér vzorki prostaty specialni tenkou
Pohmatové vySetieni prostaty jehlou pod ultrazvukovou kontrolou

Zakrok se provadi ambulantné v mistnim
Znecitlivéni

Preventivné jsou podany antibiotika k
minimalizaci rizika infekce

Po biopsii doporucujeme 24 hodin klidovéjsi
rezim s dostateénym piijmem tekutin
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TNM klasifikace

T T2 T3 T4

nador omezen na prostatu nador omezen na prostatu nador lokalné pokrocily nador infiltruje
sousedni organy

Gleason score — specialni histopatologicka klasifikace pro ca prostaty, hodnoti architektonické usporadani nddorovych lozisek
dle diferenciace G1-G5 - G1 (dobre diferencovany acinarni karcinom), G5 (disociovany karcinom)
karcinom prostaty obsahuje minimalné dva typy rlzné diferencovanych okrskd bunék

Soucet dvou nejcastéji se vyskytujicich stupnli se oznacuje jako Gleasonovo skére. Napf. G3+3, G5+4
Relativné pfiznivé skore je v rozpéti 2—4, stredni riziko 5-7, vysokeé riziko 8-10.
http://solen.cz/incpdfs/inf-990000-7900_10_016.pdf
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* Lécba — lokalizovany karcinom — operace nebo radioterapie
u starsSich pacientu - aktivni sledovani ,, watchful waiting”
Operace: otevrena radikalni prostatektomie
laparoskopicka radikalni prostatektomie
roboticka radikalni prostatektomie

Riziko mocové inkontinence po operaci 10-20 % - Uprava do 12 mésicu, erektilni
dysfunkce az 70 -80 %

Radioterapie: kurativni zevni RT 76-80 Gy
brachyradioterapie — permanentni - zrny paladia nebo jodu
intersticialni BRT iridium
!L_Doraldia(“:m' cystitida 3-20 %, poradiacni proktitida 2-19 %, poruchy erekce 20-44 %
rvale

BRT nizsi toxicita, srovnatelna |éCebna odpoved



Cure Rates with Radiation versus Surgery for
Early Stage Prostate Cancer are the same
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Prostate Cures Rates by Treatment,
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Lécba: lokalné pokrocily karcinom — operace/RT + HORMONOTERAPIE
Neoadjuvantni/kurativni/adjuvantni podani

Androgen deprivacni terapie

chirurgicka — bilaterdlni orchiektomie (trvald deprivace)

medikamentozni — LHRH analoga, antiandrogeny - bicalutamid, enzalutamid
Metastaticky karcinom

abirateron acetat — inhibitor syntézy androgenu v nadledvinach, inhibitor CYP17

hormonalné rezistentni nadory prostaty

Chemoterapie — Docetaxel + Prednison
Cilena terapie — olaparib u geneticky podminénych nador(

Symptomatické kostni metastazy — radioizotop Radium 223 Xofigo

Testosterone

Iestkh/
Fo

Pod pojmem ARTA preparaty (androgen receptor axis target therapy) rozumime Iéky ovliviiujici syntézu testosteronu inhibici CYP 17/20
lyasy nebo inhibitory signalni drahy androgenniho receptoru — latky interagujici s testosteronem a jeho derivaty na androgennim
receptoru (Cisty antagonista), ovliviujici jeho internalizaci, translokaci do jadra a blokujici vazbu androgenniho receptoru na DNA.

To zabranuje transkripci na androgennim receptoru zavislych gen.



Screening karcinomu prostaty — muzi 50-70 let — odbér PSA + MR prostaty

Pilotni projekt populaéniho screeningu rakoviny prostaty se v souc¢asne dobé pfipravuje. V navaznosti na pfijeti Doporuéeni

Rady prislibil ministr zdravotnictvi Vilastimil Valek jeho zavedeni pro muze mezi 50 a 70 lety od pristiho roku. Mél by splnovat
postup uvedeny v Doporucenich.
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Zjednoduseny algoritmus navrhovansho programu wéasného zdchytu karcinomu prostaty v
CR. Zdroj: UZIS / Ondfej Majek, Nirodni screeningové centrum (prezentace k prevenci
vaznych onemocnéni v Usteckém kraji, 10. leden 2023)

SEER* Stage 5-year Relative Survival Rate

Localized >99%

Regional >99%

Distant 32%

All SEER stages combined

97%



Nadory ledviny

e Relativné vzacnég, 2-3 % vsech malignit
* Incidence 28,8/100 000 ob, mortalita 8/100 000

e Casté&ji postizeni muzi 3:1, vék 65 let

Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality

Graf zobrazuje Gasovy vyvol hrubé incidence (pofet novych pfipadd na 100000 osob) a hrubé
mortality (poéet dmril na diagnézu na 100000 osob) pro zvolenou diagnozu v celé populac.
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Etiologie: EFesné neni znamo, kofaktory - imunosuprese, koureni, obezita,
chronicka hypertenze

Klinicke priznaky- krev v moci (hematurie), bolesti v bederni krajine, hmatny
nador, varikokéla u muzu, v 70 % diagnostikovan nahodné

i

Diagnostika — vysetreni moci, krevni tlak,
UZ bricha/ledvinného systému,
CT/MR bficha a panve, RTG plic, scintigrafie kosti
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Histologie — svétlobunécny renalni karcinom RCC 75 %
- Papilarni karcinom 10 %
- Chromofobni karcinom 5 %
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https://www.cus.cz/pro-pacienty/diagnozy/karcinom-ledviny/



LéCba — dle klinického stadia

renal fascia

Obr. 2. Klinické stadium | — tumor do velikosti 7 cm
a pouze v ledviné. Lokalizované onemocnéni.
(zdroj:
https://patients.uroweb.org/cancers/kidney-

cancer/)
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Obr. 3. Klinické stadium Il — tumor je vétsi nez J
a stale limitovan pouze na ledvinu. Lokalizovani
onemocnéni. (zdroj:
https://patients.uroweb.org/cancers/kidney-

cancer/)
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Obr. 4. Klinické stadium lll — tumor presahuje
pouzdro ledviny a rozriista se do okolni tukové
tkané, velkych Zil, prfipadné infiltruje mistni
lymfatické uzliny. LokdIné pokrocilé onemocnéni.
(zdroj:
https://patients.uroweb.org/cancers/kidney-

cancer/)
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Obr. 5. Klinické stadium IV — tumor prorista dale
pres fascii a do nadledviny, infiltruje lymfatické
uzliny. (zdroj:
https://patients.uroweb.org/cancers/kidney-

cancer/)

Lokalizované postiZeni - chirurgie- parcialni/radikalni nefrektomie
- radiofrekvencni ablace, kryoterapie
- stereotaktické ozareni SBRT

- aktivni sledovani (tu do 3 cm, Spatny celkovy stav)



* Lokalné pokrocila nemoc — radikalni nefrektomie, embolizace
privodnych cév
Adjuvance pembrolizumab u vybrané skupiny
* Metastatické onemocneéni — cytoreduktivni nefrektomie
metastasektomie

paliativni radioterapie

Systémova lécba u M+ - cilena lécba inhibitory tyrosinkinaz TKI
(sunitinib, axitinib, pazopanib,..)

MTOR inhibitory temsilorimus, everolimus

Imunoterapie — pemborlizumab, nivolumab, avelumab,
ipilimumab v kombinaci



Tabulka 2: Skorovaci systém die IMDC z roku 2009 plati pro lécbu TK! nebo kombinace TKI a imunoterapie &i nivelumabu
a ipilimumabu

« hemoglobin < dalni hranice normy,

+ korigované sérové kalciurm > 2,5 mmo/|,
« Karnofsky index = 70%,

«interval < 1 rok od diagnézy do zapodeti systémaové [&¢by,
« neutrofile nad horni limit normy,

« tromobocytoza nad horni limit normy.

Dobra prognéza: Zzadny faktor
Stiedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna progndza: 3 a vice faktori

Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je mozZnost s vyssi urovni dikaza.

Z éry TKI je znamo, Ze pacienti s dobrou
prognodzou (bez rizikovych faktort) maiji
median prezivani 43,2 mésicu.

SEER* stage 5-year relative survival rate e S “éb’ e
Localized 93% Svatlobunétng karcinom
Regional 72% | i | ]
Distant 15% dobré progntza stfedni progndza Spatnd progniza
All SEER stages combined T7%
Axitinib+ pambrolzumab (1) Nivolumab + ipilimumab (1) Nwolumab + iplimumab (1)

Kabozantinib + nivakimahb [ 1)
Lerastind + pemroleumsh [1)

Axtinib+ pambrofzumab {1)
Kaaeantind + nnalumab (1)

Peazopanb [24) Lermvaunib + pemraleumeb (1)
Sunitinib (2A) Kebozantinib [24)
Axitinid + evelumab (24A) Pazopanib (24)
Nivolurmab + iplimumnsb (2A) Sunitinib (2A)
Twozanib (28) Axtinib + avelumah [2A)
Tuteonib (8)

Axitind+ pembrofizameb (1)
Kabarantnib + nvolumaoh [ 1)
Lerwvetinb « pernrozumab | 1)

Kabozardnb (24)
Pazopanit [24)
Sunimnb [2A)
formnh + awlumah (2A)
Tivazank: [ 2B)
Temsirolimus [3)
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Fig. 1 Aschematic summary of the approved TKs in 2001-2020. NMPA Mational Medical Products Administration, MHLW Ministry of Health, Labor
and Welfare, F0A4 Food and Drug Administration

multiple potent and well-tolerated TKIs—targets including EGFR, ALK, ROS1, HER2, NTRK, VEGFR, RET, MET,
MEK, FGFR, PDGFR, and KIT

https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00977-0



Nadory mocového meéchyre

* Incidence 21,8/100 000 ob., mortalita 8,2/100 000
» Casté&ji onemocni muzi, vék 65-70 let

* Rizikové faktory — koureni — primarni faktor u 50 % nemocnych
muzU, 35 % zen, atypie urotelu

Polycyklické aromatické uhlovodiky — zvysuji proliferacni aktivitu
urotelu (chemicky prumysl, gumarenstvi)

Chronické infekce, mocové kameny, dietetickeé faktory, Lynch Il sy

* Klinické priznaky: hematurie, dysurii, polakisurie, hydronefroza



https://dspace.cuni.cz/bitstream/handle/20.500.11956/18881/120005251.pdf?sequence=1&isAllowed=y



* Diagnostika — moc, cystoskopie, UZ mocovych cest a ledvin, CT/MR
panve a RP, CT/MR urografie, RTG plic, scintigrafie skeletu, gynekologie

u zen

Mutace odliSné dle hloubky invaze, povrchové mutace genu pro FGFR3

p53 u hluboce invadujicich nadord

* Histologie — urotelialni karcinom v 90 % (papilarni nadory),
spinocelularni ca, adenokarcinomy, sarkomy

BLADDER CANCER STAGING (TNM)
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https://www.fnbrno.cz/nadory-mocovych-cest-foukal-v2016/f3421




e Lécba — lokalizované nadory

prevence recidiv a progrese transuretralni resekci TUR + instilace CHT do 6 hod
po vykonu jednorazova (mitomycin C, epirubicin)

Imunoterapie instilace BCG vakciny - oslabené bakterie BCG plsobi jako
nespecifické imunostimulans = aktivuji ruzné imunitni bunky

Dle TNM - Ta neinvazivni papilarni karcinom, T1 invaze do subepitelidlni tkané, pro Tis riziko invaze vysoké

Od T2 (invaze do svaloviny) — je primarni volbou radikalni/castecna cystektomie
Kurativni CHT/RT + TUR — orgdn zachovny postup (70 % ucinnost, dosazeni CR)
Neoadjuvantni CHT — rezimy s cisplatinou, MVAC

adjuvantni CHT/imunoterapie nivolumab

Generalizované nadory — paliativni CHT cisplatina, gemcitabin, MVAC

imunoterapie checkpoint inhibitory (atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab,
avelumab).



e Fotodynamicka diagnostika ca moc. mechyre PDD (blue light
cystoscopy) - recidivy, nepraveé recidivy

Intravezikalni aplikace roztoku s fotosenzibilizatorem (ALA), akumulace
ve tkani s vysokym metabolickym obratem, po 60 min. zobrazeni pod
svetlem 375-440 nm Cervenou florescenci

DAtalaniris b P w2 clizriei moafnudhy A~Fe nfi noeFiti PN Iinfevrata 7 116)
Obr.2. Fa IO/OGICKG AKUMUIACE KQrainomu ve SHZni) mocoveno mechyre pri pouzit | DD (pfevzato z(15))
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