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Uvod

Onkologick4 problematika se prolind v§emi obory mediciny. Co se ty¢e nadori
mocového méchyte, nabyla jsem dojmu, Ze jsou, obzvlasté v ¢lancich urcenych laické
vetejnosti, tak trochu opomijeny a mozna 1 trochu =zastinény Ccastéj$imi, ne
urologickymi, nadory (plic, mammy a kolorektalniho karcinomu). Nepravem. Incidence
1 mortalita tohoto onemocnéni u nés i ve svéte stale stoupd, a tak by o toto onemocnéni
mél stoupat také zajem, obzvlasté pak vramci prevence. Pravé proto jsem si téma
»Rizikové faktory pro vznik nadordt mocového méchyie“ vybrala jako téma své
diplomov¢ prace.

V prvni kapitole jsem se zaméfila na struné shrnuti anatomie a histologie
mocového méchyte a ddle na mechanizmus kancerogeneze. Druha kapitola pojednava
o celkové problematice nadort mocového méchyte. Tyto dvé ¢asti slouzi predevsim
k pochopeni nasledujiciho textu, a proto jsem se snazila nezabihat do vétSich
podrobnosti. V posledni kapitole se pak vénuji samotné problematice rizikovych
faktori. Na spoustu z nich stile probihaji studie. OvSem na prokdzané kancerogeny,
jako jsou latky vznikajici pfi koufeni ¢i aromatické aminy z pramyslové vyroby, by se

jisté mél brat zietel v podobé co nejlepsSich a nejrozsahlejsich preventivnich opatieni.



1. MORFOLOGIE MOCOVEHO MECHYRE A VZNIK
NADORU

1.1. Histologicka stavba mocového méchyre

Mocovy méchyt (MM) je vystlan pfechodnym epitelem — urotelem. Ten
pfedstavuje vrstveny epitel, v némz zmény tvaru a vzajemné polohy epitelii umoziuji
i pti dilataci méchyte zachovani souvislého krytu. Urotel relaxovaného méchyie je 4-
6vrstevny, zatimco rozepjaty je pouze 2-3vrstevny, s oplostélymi, snizenymi epiteliemi.
Povrchové bunky jsou Casto vicejaderné a jsou pospojovany Cetnymi desmosomy. Na
bazalni membranu nasedaji mens$i, kubické bunky, které jsou kryty vétSimi,
»destnikovymi®, bunkami. Nekteré studie dokladaji, ze inejpovrchnéjsi buiiky jsou
tence ukotveny k bazdlni membrané. Pak by byl urotel vlastné jednovrstevny,
pseudostratifikovany epitel. (WILLIAMS, WARWICK, DYSON et al. Gray’s anatomy,
Edinburg, 1989). Casto nalézanymi zménami urotelu jsou Brunnovy &epy a hlenova
a dlazdicovd metaplazie vaginalniho typu, pravidelné u Zen v oblasti trigona, jinak
predevsim v urotelu drazdéném chronickym zanétem, nékdy i u nadorovych procest.
Lamina propria mucosae obsahuje elastickd a kolagenni vldkna a cévy a nervy.
Submukoéza v moCovém méchyti neni pfitomna, a tak na lamina propria naseda svalova
sténa. Ta se sklada ze tfi neupln¢ separovanych vrstev hladkého svalstva, znichz
nékterd vlakna prestupuji na okolni organy — rectum, prostata, vagina. V oblasti trigona
jsou pouze dvé svalové vrstvy. U muzil je vytvoren cirkularni preprostaticky sfinkter,

ktery u zen nema analogum. (Dvotacek, Babjuk et al., 2005)

Krevni zadsobeni mocového méchyie je zajisténo z aa. iliacae internae vesikalnimi
arteriemi, Zilni krev odtéka pies vezikdlni vendzni plexus do vv. iliacae internae.
Lymfatickd drendz z méchyte odtéka do perivesikdlniho lymfatického plexu a odtud
z predni ¢asti méchyte do zevnich ilickych uzlin, ze zadni strany méchyte do uzlin
podél a. iliaca interna a z oblasti hrdla do uzlin na promontoriu. Méchyft je inervovan
sympatickymi i1 parasympatickymi vldkny z plexus vesicalis. (Dvotacek, Babjuk et al.,

2005)



1.2. Obecna onkogeneze

Vyvoj bunky je fizen na nékolika urovnich. Na zakladé poSkozeni bungk,
vrozeném nebo ziskaném, dochdzi k posSkozeni genetické informace a nasledné ke ztrate
kontroly a expanzi poskozenych bunék. Pro tento zvrat vSak musi plisobit vice faktora,
aktivace né€kolika onkogent nebo ztrata vice genl brzdicich bunécnou proliferaci. Poté
dochdzi k transformaci, ristu transformovanych bunék, lokdlni invazi a metastazovani

do vzdalenych lokalizaci.

1.2.1. Regula¢ni geny

Mezi regulacni geny se tadi protoonkogeny, nadorové supresorové geny, geny
regulujici apoptozu a geny opravujici DNA. Ty tidi bunécny rust, diferenciaci, opravu
¢1 apoptotickou smrt buriky.

Mezi protoonkogeny patii: ristové faktory (GF), receptory ristovych proteinli
predstavujici proteinovou kaskadu napfi¢ builkou, jejichz zvrat vyvolava mitogenni
aktivitu bez ptislusného signalu, proteiny transdukujici signal (ras - GTP), transkripcni
faktory v jadfe (myc, myb, fos) a cykliny a cyklin-dependetni kinazy ftidici postup
v bb.cyklu. Protoonkogeny jsou aktivovany napiiklad pfi chromozomélni aberaci,
bodové mutaci ¢i zménach genové exprese.

Nédorové supresorové geny (TSG) brzdi proliferaci bunék. Jejich produktem jsou
molekuly regulujici transkripci vjadie a bunéény cyklus. Nejcastéji poskozenym
u nadorovych procesii je p53 lokalizovany v jadie, ktery za fyziologickych okolnosti
brani pomnozeni poskozenych bunék.

Chyby v genech regulujicich opravu DNA nebo apoptdzu samy nejsou pii¢inou nadoru,
ale zvySuji pravdépodobnost mutaci v dalSich genech.

Telomeraza je nukleoproteinovy enzym, ktery se pfipojuje na konecné sekvence
chromozomu a tim zachovava délku telomery a zvysuje stabilitu chromozomu, jinak by
doslo k pretrzeni telomery. Tak bunika pfeziva nadstandardni dobu, coz je jednim ze
znakd malignity. Telomeraza je pravdépodobné v normalni lidské epitelové tkéni

neaktivni, ale pfi vzniku malignity dochazi k jeji reaktivaci.



1.2.2. Kancerogenni agens

Mezi kancerogenni vlivy patii chemické latky, zafeni, viry a bakterie, genetické
predispozice a vn¢jsi vlivy.

Expozice chemickému agens vede k ireverzibilnimu poskozeni DNA. Jen menS$ina
latek je pfimym kancerogenem, vétSina téchto latek jsou prokancerogeny a potiebuji
metabolickou aktivaci, kterd zpravidla probihd ptes cytochrom P450. Prabéh této
konverze je zavisly na véku, pohlavi a celkovém stavu jedince. Aby méla iniciovana
buiika vyznam pro kancerogenezi, musi se zména prenést asponi do jedné dalsi generace
bunck.

Ke kancerogennim chemikaliim se ftadi alkylujici Cinidla — protinddorové 1éky
(cyklofosfamid, busulfan) — interagujici a poSkozujici DNA, polycyklické aromatické
uhlovodiky obsazené napf. v cigaretovém koufi a v uzeném mase, aromatické aminy,
nitraty, azbest, vinylchlorid, pary chrému a niklu, arsen, insekticidy, koufeni a alkohol.
Z fyzikélnich vlivii hraji roli pfedev§im UV a ionizujici zéfeni. UVC je silnym
mutagenem, ale je pohlcovano ozonovou vrstvou, UVB piisobi na vznik koZznich
nadort. Ionizujici zéfeni je pouzivano pievazné v mediciné, diagnosticky i lécebné,
a poskozeni zavisi na citlivosti jednotlivych tkani k zafeni. Pfi nedostate¢né ochrané
muze dojit k poskozeni zdravotnickych pracovniki.

Z mikrobialnich agens byl v etiologii nddort prokazan vliv HPV (16, 18, 31, 33, 6, 11)
na vznik cervikdlnich 1¢ézi, EBV zplsobujictho Burkittiv lymfom, B-lymfomy,
Hodgkinliv nddor a nasofaryngeélni karcinom, HHVS8 u Kaposiho sarkomu, HBV
u hepatocelularniho karcinomu a HTLV-1 u lidské T-leukemie. Produkt plisné
Aspergillus flavus aflatoxin B1 plisobi na vznik jaternich 1ézi.

Mimo genetickych vlivl ptisobi dale na vznik nddort u lidi 1 geografické vlivy, zivotni

styl (vyziva, hmotnost), vék, pohlavi, rasa, aj.



1.3. Vznik urotelidalnich nadora

Vznik urotelidlnich nadorG je davan do souvislosti s odchylkami v poctu
chromozomtl. Monozomie 9 souvisi s dobie diferenciovanymi a lokalizovanymi nadory,
dalsi odchylky v po¢tu chromozomi souvisejici s vznikem nadoru mocového méechyte
mohou byt zplsobeny trizomii 7. chromozomu, eventuadlné ztratou 8. ¢i
11. chromozomu, a jsou spojovany s progresi nadoru.

Strukturalni chromozomalni aberace, nejcastéji na 9. chromozomu, je prokazana
az u 60% pacientll s urotelidlnim nadorem. Delece nckterého uUseku kratkého Cci
dlouhého raménka 9. chromozomu vede ke ztraté heterozygotniho stavu pro nékteré
alely, a tim ke ztrat¢ zde lokalizovaného tumor supresorového genu (TSG). Vyznamna
je rovnéz delece na kratkém raménku 17. chromozomu postihujici TSG pro p53.
Diisledkem chromozomalnich aberaci je inaktivace antiproliferatné pisobicich TSG,
kterd spolu s aktivaci protoonkogeni vede ke vzniku nadorovych onemocnéni.
(Dvotacek, 1998)

Rb supresorovy gen lokalizovany na dlouhém raménku 13. chromozomu hraje
vyznamnou roli u fady malignit, u nddoru mocového meéchyfe je spojovan s jeho
progresi, stejné¢ jako p53 TSG. p53 hraje roli vregulaci bunééného cyklu a pii
apoptotick¢ smrti buiiky, k jeho inaktivaci dochazi nejCastéji pii ztraté alely se
soucasnym poskozenim alely druhé. Vysledny p53 ma prodlouZzeny biologicky polocas,
akumuluje se, a proto je detekovatelny. Z dalSich TSG pii vzniku nddort MM hraji roli
pl6/CDN2, podminény deleci kratk¢ého raménka 9.chromozomu, DCC-TSG na
dlouhém raménku 18. chromozomu a PNAT?2 na kratkém raménku 8. chromozomu.

»Invazivni tumor vznika bud’ progresi ptivodné povrchového papilarniho nalezu
nebo ,,de novo“, pravdépodobné piimo z CIS. U vzniku nddord mocového méchyie
ziejmé zalezi na Casové posloupnosti, ve které genetické vady vznikaly. Alterace na
9. chromozomu je povazovana za inicialni udalost pro vznik povrchového papilarniho
urotelidlniho karcinomu. Na infiltraci lamina propria nebo svaloviny se pravdépodobné
opét uplatiuje inaktivace pS3 TSG. Na vzniku carcinoma in situ a infiltrativniho
fenotypu ,,de novo* se uplatituje gen 16 1 bez aberaci na 9. chromozomu. (Dvotacek

a kol., Urologie, II.dil, ISV nakl., Praha 1998, kap. 42, str. 968)
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2. NADORY MOCOVEHO MECHYRE

2.1. Prekancerozy

Reaktivni atypie vznika pii akutnim nebo chronickém zéanétlivém drazdéni
mocového méchyte a vede k regresivnim zménam az nekréze urotelu se zrychlenou
vymeénou epitelu odpovidajici moznostem jeho regenerace. Epitel miize byt znic¢en nebo
nastane proliferacni aktivita epitelii se zvétSenim jader pro mitotickou aktivitu. Stavba
epitelu nebyva naruSena, ale muize dojit k nelplnému vyzravani a nedokonalé
stratifikaci epitelu. Pii chronickém drazdéni mohou byt atypie obtizné¢ odliSitelné¢ od
dysplazie. Charakteristicka je anizocytoza, anizokary6za a porucha stratifikace epitelu.
Celkové lze nalézt zanétlivou celulizaci v epitelu 1 v lamina propria mucosae, hyperémii
a edém sliznice. V diferencialni diagnéze je nutno vyloucit rezidua nebo recidivu
nadorového procesu po predchozi 1écbeé. Jestlize epitelidlni atypie piesahuji miru
doprovodného zéanétu, je to klasifikovano jako ,,atypie nejistého vyznamu.*

Hyperplazie znamena pravidelné zvySeni poCtu vrstev urotelu, min. > 7, s lehce
zvétSenymi bunécnymi jadry a zachovalou strukturou epitelidlnich vrstev. Povétsinou ji
nachazime spole¢né s reaktivnimi atypiemi pii zanétu, ale miize byt i samostatné. Je
prokézanou prekancer6zou. Existuje 1 forma papildrni, tyto utvary vytvorené proliferaci,
na rozdil od pravych papil, postradaji vaskularizaci stromatu. Pfitomnost vaskularizace
znaci prechod do papilarni hyperplazie, ktera je povazovana za nizce maligni papilarni
nador.

Metaplazie pfedstavuje zménu diferencované struktury urotelu v jinou, nejcasteji
dlazdicobunécnou rohoveéjici ¢i nerohovéjici nebo hlenovou, obvykle v disledku iritace.

Soucasné dysplastické zmény znaci prekancerozu.

2.2. Dysplazie a neoplazie
2.2.1. Dysplazie a epitelialni nepapilarni nadory

U dysplazie nachazime zmény v normalnim uspofadani epitelu. Z cytologického
hlediska se jednd o zvétSeni jader, nepravidelnosti kontury, zhrubéni chromatinu
a hyperchromatézu, posun nukleoplazmového poméru ve prospéch jadra, anizocytozu,
anizokary6zu a Cetnéj$i mitozy. Architektonicky pak jde o rozSifeni bazalni vrstvy,

ztratu polarity bunék a jejich kohezi a vyskyt mit6z v hornich vrstvach epitelu. Podle
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miry téchto zmén klasifikujeme urotelidlni dysplazii na mirnou, stiedni a tézkou, resp.
na intraepitelidlni urotelidlni neoplazii nizkého a vysokého stupné a carcinoma in situ.
Carcinoma in situ (CIS) byvaji zhruba v 25% asymptomatické, ovSem casem
dochazi k progresi, €ast€ji u sekundarnich CIS. U rozsahlych CIS (pokryvajici >25%
povrchu méchyte) byla v 30% prokazana mikroinvaze. Jde vlastn€ o prolomeni bazalni

membrany s proristanim tumoru do hloubky 2-5mm.

2.2.2. Epitelialni papilarni nadory

Papilom je definovan jako ohranicend solitarni papilarni 1éze, kryta cytologicky
i architektonicky normalnim epitelem. [Invertovany papilom se vyskytuje bud
samostatné¢ nebo spolecné s exofytickym papilomem. Jejich cytologie je shodna,
architektonicky jde u invertovaného papilomu o povrchovy, do hloubky prostupujici
utvar z klidového urotelu. Vilozni adenom je vzacné se vyskytujici utvar v pribehu
celych vyvodnych cest mocovych, o néco cCast€ji u muzi a je prakticky shodny
s intestinalnimi adenomy. (Dvotacek, Babjuk et al., 2005)

Papilarni urotelidalni neoplazie nizkého maligniho potencialu zahrnuje urotelidlni
papilokarcinomy G1 a nejlépe diferencované¢ G2. Jde o tutvary, které povétSinou
zachovavaji svoji histologickou strukturu, architektonika urotelu je pravidelna,
stratifikace je zachovana, dochazi k zmnozeni poctu vrstev a jednotvarnému zvétSeni
bunécénych jader. Papildrni urotelialni karcinomy nizkého stupné malignity jsou sice
pravidelného vzhledu, ale mikroskopicky jiz narusuji pravidelnou papilarni architekturu
splyvanim  papil, vaskularizaci  stromatu
azvySenym  poctem  vrstev.  Papilarni
urotelialni  karcinomy  vysokého  stupné
malignity (obr.1) jsou méné diferencované G2
papilokarcinomy a vSechny G3. Vykazuji pouze
zbytky papilarniho usporadani, stratifikace

urotelu je =zanikla, je patrnd anizocytoza

a anizokary6za, mitdézy jsou hojné, mnohdy

atypické a ptitomny i v povrchovych vrstvach. (Dvoracek, Babjuk et al., 2005)
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2.2.3. Neepitelialni a méné obvyklé nadory

Mén¢ obvyklé karcinomy vznikaji na podkladé abnormalni diferenciace nebo
metaplazie nadorovych &i stroméalnich bunék. Casto se nachazeji v pfitomnosti
papildrniho karcinomu, pouze jako jeho menSinova slozka. Mezi méné obvyklé
naptiklad patti mikrocysticky karcinom, spinocelularni karcinom zbb. vytvarejicich
keratohyalin  ¢i  obsahujich ¢etné desmosomy, adenokarcinom  zhlenové
metaplastického urotelu, neuroendokrinni karcinom (malobunécny), trofoblasticka
diferenciace nebo nediferenciovany karcinom ztracejici mnohdy nejen vzhled urotelu,
ale i epitelu obecné.

Z neepitelidlnich nadori lze vmocCovém méchyii nalézt Ileiomymom
a leimyosarkom, u déti rhabdomyosarkom, neurogenni nadory (neurofibromy a vzacné
melanom), hemangiomy a hemangiosarkomy, lymfomy 1 paragangliom. (Dvoracek,

Babjuk et al., 2005, Sabra R., Urban M., Zachoval R., 1999)

2.3. TNM Klasifikace karcinomii mocového méchyre

TNM Kklasifikace odpovida stagingu nadoru a stanovuje se na zaklad¢ dikladného
histologického vysetfeni. Od roku 2002 je v Ceské republice pfijata rozsifena verze
klasifikace, na zakladé potfeby odliSeni chovani nadoru v zavislosti na hloubce invaze

do lamina propria mucosae. (Dvotracek, Babjuk et al., 2005)

T — tumor
Pfidatné oznaceni (m) je mozné ptipojit ke kategorii T tam, kde je nutné vyznacit
mnohocetné nadory. Ptidatné oznaceni (is) lze pfipojit k jakémukoliv T, aby se

vyznacila pfitomnost piidruzeného karcinomu in situ.

TNM Kklasifikace:

PTX — primarni nador nelze hodnotit

pTO0 — bez znamek primarniho nadoru
pTa — neinvazivni papilarni karcinom, neprolamuje bazalni membranu
pTis — karcinom in situ ("plochy nador")

pT1 — invaze do lamina propria mucosae
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pT1a — invaze do lamina propria mucosae nad nesouvislou vrstvu muscularis mucosae
nebo nad uroven souvislé cévni vrstvy v této hloubce

pT1b — invaze do lamina propria mucosae pod nesouvislou vrstvu muscularis mucosae
nebo pod Urovei souvislé cévni vrstvy v této hloubce

pT1x — nelze hodnotit uroven invaze prokdzané v lamina propria
pT2 — nador se §ifi do svalové vrstvy
pT2a — invaze do povrchové vrstvy svaloviny (max. polovina muscularis mucosac)

pT2b — invaze hloubéji nez do poloviny sily muscularis mucosae

pT2x — nelze hodnotit uroven invaze
prokazané v muscularis propria

Stage ( Urothelium

pT3 — nador infiltruje perivezikalni  Stagel
tkan¢

Lamina
propria

pT3a — mikroskopicky prokdzana  >t@gell

invaze mimo sténu méchyte do okoli
vazivove tukové tkané Stage I1I

Muscle

o' Peritoneum
pT3b — makroskopicky prokazana B
invaze mimo sténu méchyte do okoli

vazivove tukové tkané

Stage IV
pT4 — nador se S$ifti do okolnich
organii: prostaty, dé¢lohy, pochvy,
stény panevni nebo stény bfisni

Obr. 2

pT4a — Sifeni do okolnich organil (prostaty, délohy nebo pochvy)

pT4b — infiltrace panevni nebo bfisni stény

N — regionalni mizni uzliny

NX — regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO — v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

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

N2 — metastaza v jedné uzlin€ vétsi nez 2 cm, ale ne vEétsi nez 5 cm v nejvetSim
rozméru, nebo vicecetné metastdzy v miznich uzlinéch ne vétsi nez 5 cm
v nejvetsim rozméeru

N3 — metastaza v mizni uzliné vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

M — vzdalené metastazy
MX - vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO — nejsou vzdalené metastazy

M1 - vzdalené metastazy
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Rozdéleni podle stadii

Stadium Oa Ta NO MO

Stadium Ois Tis NO MO

Stadium I: T1 NO MO, T2a NO MO

Stadium II: T2b NO MO0, T3a NO MO

Stadium III: T3b NO MO, T4a NO MO, T4b NO MO

Stadium IV: jakékoliv T N1, N2, N3 MO, jakékoliv T jakékoliv N M1

Pii stagingu pT2 mohou pifedstavovat problém endoresekaty, kdy neni blize urcitelna
hloubka invaze do svalové vrstvy, rizikem je 1 nadhodnoceni piitomnosti
karcinomovych c¢asti v tukové tkani, kterd miize byt ptitomna ve svalové vrstve. I pies

to je staging standardem a nutnosti pfi biologickém odbéru.

2.4. Klinické priznaky

Subjektivni ptiznaky u nddord MM jsou vétSinou nespecifické. Zhruba 20% nema
zadné priznaky a onemocnéni je objeveno na zékladé¢ mikroskopické hematurie nebo
nahodné. Mikroskopickou hematurii 1ze zachytit u 68 — 97% pacienti s nddorem MM.
Je to vSak velmi nespecificky pfiznak a souvislost s nddorem MM ma jen u malého
mnozstvi pacientl. Nejcastéjsim divodem k navstéve Iékate je bezbolestna,
intermitentni, makroskopickd hematurie. Krev je vétSinou v celé porci moci, malokdy je
hematurie inicialni nebo termindlni. Asi u 17% pacientd dochazi k tvorbé koagul
anasledné retenci nebo tamponadé. Az tfetinu nemocnych provazi iritacni

symptomatologie s dysurii, polakisurii a urgencemi.
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2.5. Diagnostika

Po dikladném odebrani anamnézy pfichazi fada na fyzikalni vySetfeni, vySetfeni
moci chemicky, na cytologii a kultivaci. Fyzikélni vysetfeni vétSinou muze odhalit az
rozsahly nador hmatny per rectum, per vaginam nebo nad stydkou sponou. Cytologické
vySetfeni mo¢i méa vysokou specificitu a senzitivitu kolem 70%, jejim nedostatkem je
vSak zavislost na zkuSenostech histologa. Mezi dalSi vySetfeni moci patii detekce
nadorovych antigent, na ptiklad NMP22, BLCA4, BTA-stat, BTA-TRAK, dale detekce
fibrinu a fibrin.degradacnich produkti, hyaluronové kyseliny a hyaluronidazy ci
cytokeratinll. Senzitivita 1 specificita téchto testl se lisi podle riznych studii.

Zato cystoskopie ma vysoké procento zachytu, a to i v pfipad¢€, Ze tyto procesy
nejsou ostatnimi uvedenymi vySetfovacimi metodami zjistitelné. Tato metoda poskytuje
navic 1 moznost odbéru tkané na histologické vysetfeni. V ptipadé podezielého nebo
pozitivniho néalezu nasleduje endoskopické vysetfeni v narkédze, které umozni odbér
dostatecné velkého vzorku pro pfesné histologické zhodnoceni, a v pfipadé, Ze lze nddor
odstranit v celém rozsahu, je tato metoda i léCebnym zakrokem. Fluorescencni
cystoskopie spociva v zobrazeni loziska aplikovanim fotosenzibilatoru — nejcastéji kys.
5-aminolevulové — fluoreskujicim pii osvitu svétlem urcité vinové délky. Tento vykon
vykazuje zéachyt signifikantné¢ vySSitho poctu nadorovych lozisek, hlavné
u dysplastickych nalezl a Tis.

Vylucovact urografie (IVU) je pevnou soucasti diagnostického programu. Zobrazi sice
jen asi 60% nédort, ale sou€asné zhodnoti i stav hornich mocovych cest.

Sonografie patfi mezi zékladni vySetfovaci metody pfi podezfeni na nador mocového
méchyie. Zobrazi nadory rostouci do dutiny mocového méchyie a piiblizné stanovi
postizeni stény MM, eventualné proristani do okoli nebo detekuje ptipadné metastazy
v dutiné bfisni.

CT zobrazi ptipadny nador i metastazy v okoli, ale pro nizkou specificitu a senzitivitu
nema zéasadni postaveni v diagnostice naddort MM. Presnéjs$i se jevi magneticka

rezonance (IMR), ktera zobrazi pozadovany utvar v kterékoli roviné.
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2.6. Terapie
2.6.1. Chirurgicka lécba

Transuretralni resekce (TUR) a endoskopie patii mezi zékladni vySetfeni
s diagnostickym 1 terapeutickym vyznamem. Na zéklad¢ cystouretroskopie urujeme
lokalizaci, vzhled a velikost nadoru, posuzujeme vzhled epitelu, ziskame biopticky
vzorek pro histologické vySetieni a odhadujeme ptipadné extravezikalni Sifeni.
Transuretralni resekci predchazi bimanualni vySetfeni malé panve v narkdze
a cystouretroskopie s pfipadnym odebranim studené biopsie. Pfi vlastnim vykonu
dochazi k odstranéni nadoru a k odebrani validniho vzorku pro histologické vysetieni ze
vSech postizenych oblasti. Hlavnim nedostatkem TUR je chybné stanoveni kategorie
nadoru, nejcastéji u nejrizikovéjsich nadord, a ne zcela presné urceni plosného rozsahu.
Proto u S$patn¢ diferencovanych a plosné rozsahlych nadort je indikovana druhd doba
TUR nasledujici 2-6 tydnl po prvni resekci.

Laserova destrukce nadori dosahuje ve sliznici dostate¢né hloubky pfi zachovani
struktury a architektoniky tkane¢.

Radikalni cystektomie je indikovana u infiltrujicich a agresivnich forem
povrchovych nadorii. Prognéza po tomto zékroku zalezi na TNM Kklasifikaci nadoru
ajeho pfipadném proristdni ¢i metastazovani do lymfatickych uzlin, pak na

biologickém veku a celkovém stavu pacienta.

2.6.2. Intravezikalni chemoterapie

Intravezikdlni chemoterapie, ktera je vpousténa pfes katétr ptimo do mocového
méchyie, je pouzivand u pacientd po kompletni transuretralni resekci iu pacienti,
u kterych tento zdkrok neni mozny. Cilem této terapie je prevence ¢i oddaleni recidivy
nebo progrese nadoru. Tyto latky maji tak velkou molekulovou hmotnost (ptes 200 Da),
ze neprojdou skrze sténu méchyte, proto se mize pouzivat takova koncentrace téchto
latek, ktera by pfi celkovém podani nebyla vilbec mozna. Pfi aplikaci je pouZzita nejvétsi
mozna koncentrace v objemu, ktery pokryje cely povrch MM. Soucasné je nutné
maximalni snizeni diluce chemoterapeutika moc¢i a ostrazitost pii katetrizaci pro

minimalizaci vstiebdvani latky do krevniho obé&hu.
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Mezi pouzivana cytostatika patii Thiotepa, Adriamycin (doxorubicin), Epirubicin,
Valrubicin, Epodyl, Cisplatina, Gemcitabin, Suramin a Mitomycin C, ktery je dnes
povazovan za nejucinngjsi v prevenci ¢asnych recidiv.

Podavéani téchto latek muze byt jednordzové, po transuretrdlni resekci jako
prevence implantacnich metastaz nejdéle 6 hodin po vykonu, nebo dlouhodobé,
zahajené okamzité po transuretralni resekci a trvajici az jeden rok. Nazory na schéma
dlouhodobé aplikace se velmi rizni. Vysledky studii na ucinnost intravezikalni terapie
nejsou shodné, vesmes vSak potvrzuji snizeni poctu recidiv, nepodaftilo se vSak prokazat
vliv na progresi onemocnéni. Pfiznivy efekt byl zaznamenan u sekvencni
chemo/imunoterapie (stfidava aplikace mitomycinu C a BCG), u intravezikalni
hypertermie a mitomycinu C a u elekrokineticky potencované intravezikalni aplikaci

mitomycinu C.

2.6.3. Intravesikalni imunoterapie BCG vakcinou

Intravesikalni imunoterapie ma stejny ucel a stejné provedeni jako intravesikalni
chemoterapie, ale 1isi se mechanismem ucinku. U BCG vakciny jde pravdépodobné
o imunologickou podstatu, kdyz dlouhodobé aktivuje lokalni imunitni reakci ve sténé
mocového méchyie, ktera je charakteristicka infiltraci makrofagy a CD4+ T-lymfocyty
a indukci MHC II na povrchu mononukleart i urotelidlnich buné€k. V moc¢i lze prokazat
zvySenou hladinu cytokinti — interleukiny 1, 2, 6 a TNF-a a interferonu y. Za
nejucinnéjsi davkovaci schéma je povazovano tfitydenni davkovani (1 davka/tyden)
v intervalech 3, 6, 12 mésict po tfi roky. Cetnost komplikaci této 16¢by je vétsi nez
u intravezikalni chemoterapie, ale neni zde jasnd hranice, kdy se jednd o pravodni
ptiznaky 1écby a kdy o komplikaci, jelikoz zanét je soucasti piiznivého ucinku.
Z lokalnich komplikaci je nejcastéji uvadéna cystitida s makroskopickou hematurii,
vzacné jsou orchitida, epididymitida ¢i prostatitida, ze systémovych komplikaci se jedna
o chiipkové ptiznaky se zvysSenou teplotou, granulomatézni pneumonitidu ¢i hepatitidu,

BCG sepsi nebo alergické reakce. Nevyhodou této 1écby je také vysoka cena.
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2.6.4. Radioterapie

Radioterapie je indikovand u pacientli sinvazivnim karcinomem MM. Muze
pouzita jako neoadjuvantni, adjuvantni nebo radikdlni u pacienti nevhodnych
k cystektomii, eventuelné paliativni u invazivnich karcinomi (G3,G4) metastazujicich
(nejcastéji do plic, jater, kosti a mozku). Umoznuje redukci mikrometastaz, snizit
stadium nadoru, umoznit operaci u pivodné inoperabilniho nadoru a zlepSuje preziti
pacienta. Kombinovand radioterapie a cystektomie se provadi hlavné u stadii T3 a T4,
radikalni radioterapie pak u stddii T1-T4. U¢innost radioterapie je mozno zvysit
podavanim nekterych cytostatik, prevazné cisplatinou. Komplikacemi radioterapie jsou
akutni toxické projevy, které se dobie 1é¢i a brzy odeznivaji, a u malého procenta
pacientil Spatné 1éCitelna chronicka toxicita objevujici se po nékolika letech po ozafeni.
Adjuvantni radioterapie je pouzivana u pacientil po cystektomii, u kterych byl zjistén
invazivni karcinom (T3, T4). U spinocelularniho karcinomu je cystektomie doplnéna
o radioterapii zakladni 1écbou, u adenokarcinomu se neoadjuvantni a adjuvantni

radioterapie teprve zkousi.

2.6.5. Systémova chemoterapie

Systémova chemoterapie se pouziva predevsim u pokrocilych a generalizovanych
nadord. Efekt kombinované terapie je n¢kolikrat vySsi nez i€innost monoterapie. Mezi
nejCastéji pouzivané kombinace patii M-VAC (methotrexat, vinblastin, adriamycin
a cisplatina), jejiz nevyhodou je vysoké toxicita s myelosupresi, mukozitidou a s 3%
umrti na nasledky privodnich komplikaci, dale kombinace gemcitabinu a derivata
platiny ¢i gemcitabin s paclitaxelem, u mnohych dalSich dvoj- ¢i trojkombinaci
probihaji studie. Systémova chemoterapie je pouzivana neoadjuvantné nebo adjuvantné,
s hlavnim ucelem zni¢it mikrometastdzy nebo zachranit mocovy méchyt. (Dvoracek,

Babjuk et al., 2005)
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2.7. Incidence

Karcinom moc¢ového méchyfe je v Ceské republice 6. nejéastéjsi malignitou
umuzi a 13. u zen. Ve svéte je to 5. nejcastéjsi maligni nador v Evropé a 4. nejCastéjsi
v USA. Okolo 80% nové€ zjisténych nddorit mocového méchyie zasahuje do mukozy,
20% pronika svalovou vrstvou. Podle tidaji z roku 2002, znazornénych v grafu €. 1, se
karcinom moc¢ového méchyfe nejhojndji vyskytuje v Egyptd, Italii, Spanélsku
a Nizozemi. Ceska republika obsadila 20. misto (viz. graf ¢&. 1, zdroj www.svod.cz).

Naopak nejmensi pocet nemocnych je evidovan ve Slovinsku a v Bulharsku.

Incidence karcinomu mocového nadoru ve svété

Graf ¢. 1
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Pocet tohoto nadoru u nas kazdym rokem stoupa. (graf ¢. 2 a ¢. 3, zdroj
www.svod.cz). Zatimco v roce 1995 bylo v Ceské republice 1297 nové zjisténych
piipadi karcinomu mocového méchyte, v roce 2000 uz 1435 a v roce 2005 dokonce
1827 novych ptipadi. Dvotacek uvadi incidenci v roce 1993 23,5 muzi a 6,7 Zen na

100 000 obyvatel (Dvotacek a kol., 1998).
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Incidence v populaci v letech 1977 - 2005
Graf ¢. 2
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Narust incidence zhoubnych nadoru moéového méchvre v letech 1977 - 2005

Graf¢. 3

C67 - ZN nocového néchife - wesicae,..
index ristu incidence k roku 1977

200% -
150
= [
=
B L
N 1002_—
o
»2 [
Go¥ -
02: Il I.IIIIII |II II|II II|II I||I|II T T T T T T T T T T T T T T T
CRPE S DL PE D E RS A ‘9@« o
A SN ) s n
@@@@&@@@@@@@@ékhﬁﬁ@élku SEESs
pralyzovand data: N=ddlzz httpe A w  svod .oz Zdroj dat: UZIS

Incidence onemocnéni se zvySuje s vékem a nejvysSich hodnot dosahuje po
60. roce v€ku. S nddorem MM se vSak miZzeme setkat i pfed 40. rokem. Karcinom
mocového méchyte Castéji postihuje muze, ale mezi Zenami ho stale ptibyva. Pomér

postizeni muzi : zeny je u invazivnich nddoru 4 : 1, u neinvazivnich 2,7 : 1.
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Incidence a mortalita zhoubnvch nadori mocového méchvie v zavislosti na véku

Graf ¢. 4
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Z epidemiologickych prizkumi také vyplyva, Ze se karcinom MM tyka 2x castéji
bélochii nez lidi cerné pleti, pfiCemz ale mortalita je stejna. Tento fakt nasvédcuje
pozd¢jsi diagnoze a pokrocilejSimu stagingu, a tim i1 hor§i progndéze u Cernochd.
Incidence onemocnéni je spolehlivé niz§i mezi Asiaty a Hispanci nez mezi ¢ernochy,

a velmi nizkd mezi americkymi Indiany.
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3. RIZIKOVE FAKTORY PRO VZNIK NADORU MM

3.1. Koufeni

karcinomu mocového méchyte. Podili se na vzniku zhruba 20 — 60 % nadort MM.
Souvislosti mezi koufenim a nadorovym onemocnénim MM se zabyvaly mnohé
epidemiologické studie, a vSechny prokazaly jeho negativni vliv jak na vznik, tak na typ
a grading nédoru, a to i u kutdkid dymek a doutnikti. Pfiblizné polovina muzi a asi jedna
tietina Zen s diagnostikovanym karcinomem MM koufi.

Cigaretovy koui obsahuje Siroké spektrum karcinogennich latek. Mezi né patii
polycyklické aromatické uhlovodiky, aromatické aminy a N-nitroslouceniny. Jedna se
hlavné o 2-naftylamin (metabolit nikotinu a kotininu) a 4-aminobifenyl
a pravdépodobné 1 dalsi slouceniny, naptiklad nesaturované aldehydy. Ty po
metabolické transformaci vytvareji reaktivni metabolity poskozujici DNA urotelialnich
bunck a zplisobujici specifické mutace gent pl7 a p53. Kufaci vykazuji rovnéz veétsi
proliferacni aktivitu vystelky mocového méchyte projevujici se hyperplazii, coz jesté
dale zvysuje kancerogenni u¢inek. Ukézalo se, ze mo¢ kuiaki md mutagenni efekt.

Pravdépodobnost vzniku nadoru kutrakii oproti nekufdkiim je ptiblizné¢ 4-5krat
vetsi. Tato pravdépodobnost stoupa s poctem vykoutenych cigaret, nejvetsi je u silnych
kurakd, tj. vice jak 20 vykoufenych cigaret dennég, a také u kufaki dymek a doutniki.
Kufaci maji také vys$si pravdépodobnost vzniku agresivnéjSich forem nédoru nez
nekutaci. (Sabra R., Urban M., Zachoval R., 1999; Dvotacek a kol., 1998)

Nebyl zjistén zadny ochranny vliv pfi pouzivani filtru — prevalence onemocnéni
u kutékt s filtrem a kuiakl bez filtru byla stejna.

Pokud kufaci piestanou koufit, riziko karcinomu mocového méchyte klesa uz
béhem 2 az 4 let. Pokles miry rizika miva exponencialni prub¢h, a po cca 10-15ti letech
je relativni riziko u byvalych kufdka jen o malo vétsi nez u lidi, kteti nikdy nekoufili.

Negativni dopad ale mé& 1 pasivni koufeni. Pobyt v zakoufeném prostiedi

v détském veku zvysuje riziko vzniku nadoru MM az o 40%.
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»Bylo zjisténo, ze koureni marihuany zvySuje riziko rakoviny mocového
méchyte. Vysledky studie na muzich ve stfednim veéku védci (Dr. Martha K. Terris
z Medical College of Georgia v Augusté a kol.) uvetejnili v ¢asopisu Urology, vydani
leden 2006.

Podle védct je koufeni marihuany z hlediska vlivu na nadorova onemocnéni Skodlivejsi
nez koufeni cigaret a zpusobuje vznik malignit v ¢asném véku. Do studie bylo zahrnuto
celkem 52 muzi srakovinou mocového méchyfe mladSich 60 let a 104 muzl
v kontrolni skuping. Vysledky studie ukazaly, Ze u muzl srakovinou mocového
méchyte bylo 88,5% kufakti marihuany, ve srovnani s 69,2% muzt z kontrolni skupiny.
Rovnéz pocet cigaret vykouienych za rok byl vyssi ve skupiné s rakovinou mocového
méchyte (48 vs. 28,5). Védci uvedli, Ze koufeni marihuany je Skodlivéjsi i z divodu
koufeni cigaret bez filtru. Tato latka také snizuje kontraktilitu detrusoru, nasledkem je

zvyseni retence modéi a expozice méchyie metabolitim marihuany.“ (Sebkova S., 2006)

3.2. Profesionalni expozice

Vyssi riziko onemocnéni karcinomem mocového méchyie predstavuji 1 néktera
zaméstnani, a to pfedevsim ta, kde dochazi k expozici nitrosaminim a aromatickym
aminiim. Mezi ty patii prace s barvami, zpracovavani hliniku, kozed¢élny, gumarensky ¢i
textilni primysl a Zelezarenstvi.

Primyslové latky, které podporuji vznik naddori mocového systému jsou: alfa-
naftylamin, beta-naftylamin, benzidin, 4-aminobifenyl, aminobifenyl, dichlorobenzidin,
orthotoluidin, orthodianisidin, paraaminofenol, parafenyldiamin, dichloro 4,4
difenylmetan a barviva auramin a fuchsin. Tyto latky se do organizmu dostavaji kizi,
gastrointestinalnim traktem a dychacimi cestami. Metabolizuji se v jatrech a vznika
karcinogenni ortoaminofenol, ten je detoxikovan na kyselinu glukuronovou a vylucuje
se moc¢i. OvSem v piitomnosti beta-glukuronidazy se v mocovych cestach opét uvoliluje
z vazby ortoaminofenol, ktery pisobi karcinogenné na sliznici. Doba latence do vzniku
nadoru muze byt 20 az 40 let. Karcinogenni tc¢inek trva i po odstranéni nadoru, a proto
mohou vznikat recidivy. (Sabra R., Urban M., Zachoval R., 1999)

Jako pfiklad Ize uvést expozici aromatickym aminiim v barvach na vlasy, ktera je
mutagenni in vitro a karcinogenni u zvitat. Pii bézném pouziti jsou absorbovéany kuazi.

Nékteré epidemiologické vyzkumy zjistily vys$i riziko naddoru mocového méchyie
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u zen, které si Casto a po mnoho let barvi vlasy, a to 2,1x vyssi riziko u zen, které si
barvi vlasy pravidelné jednou mésicné a 3,3x vyssi pokud si je barvi vice jak 15let.
Kadetnici a holi¢i proto pak maji az 5x vétsi pravdépodobnost onemocnéni karcinomem

mocového méchyte nez neexponovana populace. (Katolickd J., Hruba D., 2003/4)

3.3. Genetické faktory

Vznik karcinomu mocového méchyfe mize byt podminén také geneticky.
Nasvédcuje tomu nejen rodinny vyskyt, ale 1 zvySeny vyskyt onemocnéni u nositelt
krevni skupiny A a dédicnych antigenu HLA B5 a HLA CW4. Familiarni vyskyt je
Cast¢jSi u Zen. Pfi familidrnim vyskytu se riziko vzniku nadoru mocového méchyie
zvysuje 1,5krat a moznost vzniku nadoru se posouva do véku pod 45 let. Cast&jsi vyskyt
nadort MM byl zjistén v rodinach s familiarnim vyskytem retinoblastomu a WARG
syndromu — tj. Wilmslv tumor spojeny s aniridii, mentalni retardaci a gonadalnimi
anomaliemi. (Sabra R., Urban M., Zachoval R., Karcinom moc¢ového méchyte, 1999).
,Rada kasuistik naznaduje moznost familiarniho nadoru mocového méchyte i jako
samostatné jednotky s autozomaln¢ dominantnim zptsobem pienosu.* (Dvotacek a kol.,
1998)

Geneticky polymorfizmus enzymu N-acetyl transferaza 2 (NAT2), ktery je
zodpovédny za detoxikaci n€kterych aromatickych aminid, mize ovlivilovat vnimavost
ke karcinomu mocového méchyie ve vztahu ke koufeni nebo expozici arylaminovym
karcinogenim v zaméstnani. Pomala aktivita NAT2 znamend niz§i a pomalejsi
detoxikaéni aktivitu, z ¢ehoz plyne delSi expozice kancerogent a vyssi riziko vzniku
urotelidlniho nadoru u kufdki a profesionalné ohrozenych lidi. (Dvotacek a kol., 1998).
Glutathin  S-transferazy (GST) jsou ptibuzné enzymy dulezit¢é v metabolizaci
prumyslovych karcinogenu. Vzhledem k jejich detoxifikacni roli, tyto enzymy a geny,

které je kdduji, mohou mit dalezity vliv ve vnimavosti k nadorm.
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3.4. Chlorizace a kontaminace vody

Chlorizace vody byla zkoumana nckolika epidemiologickymi studiemi jako
potencionalni rizikovy faktor a vzdy byla prokdzéana silna asociace mezi dlouhodobym
pitim chlorované vody a karcinomem MM, pievazné u muzu. Relativni riziko neni pfilis
velké, ale je nutno brat zietel na velikost populace v primyslovych statech, kterd je
dlouhodobé exponovana chlorizovanym produktim. Nekteti tvrdi, Ze délka expozice
ovlivituje vznik nadoru stejné jako odhadovand koncentrace trihalomethant. Pivodné
byla i fluoridace vody povazovana za jeden z rizikovych faktort, ale studie na toto téma
potvrdily, Ze tato Gprava nema vliv na vznik karcinomu MM u lidi.

Kontaminace pitné vody nitraty je prokdzanym rizikovym faktorem. Nitraty jsou
vtéle redukovany na nitrity, zkterych néasledujici nitrozaci vznikaji vysoce
karcinogenni N-nitroso slouceniny. Také vysoka koncentrace arseniku ve vodé (nad
2000 pg/l) ma negativni dopad na incidenci nddoru mocového méchyie v populaci. Ale
vzhledem k tomu, Ze arsenik neni piimy karcinogen, projevi se tento fakt na incidenci

nadoru mocového méchyte az po desitkach let.

3.5. Konzumace kavy a alkoholu, nutri¢ni a protektivni faktory
Vyssi riziko vzniku zhoubného novotvaru mocového méchyte bylo prokazano

u lidi pozivajicich kdvu, oproti lidem, kteti kdvu nepiji, a to nezavisle na davce a trvani.
Jasné zvySeni rizika bylo potvrzeno u vysoké konzumace kavy, tj. vice nez 4 $alky
denné.

Konzumace alkoholu ziejmé vyskyt tohoto nadorového onemocnéni nezvysuje.

Umelym sladidlim v ,light napojich i potravinach byla v této souvislosti také
vénovana jistd pozornost. Cyklamat sodny, jedna z diive uzivanych latek, zptisobovala
u laboratornich zvifat nddorové postizeni mocového meéchyte, proto byla tato latka
v roce 1969 zakéazéna. V 70. letech byla zkoumana karcinogenita sacharinu, ale zvySené
riziko na vznik karcinomu MM u lidi prokdzano nebylo. (Katolickd, Hruba, 2003)
Stejné tak ani u diabetikii nebyla nalezena vyssi Cetnost nadortt mo¢ového méchyte.
Novodobym sladidlim, jako jsou napft. aspartam (E951) a acesulfam K (E950) je stéle
vénovana pozornost, ovSem jejich vliv na vznik nadord mocového méchyie doposud

nebyl prokdzan.
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Velkou roli v prevenci hraje celkovy prijem tekutin. Ve srovnani — muzi s vysSSim
piijmem tekutin, tj. vice jak 3,5 1/den, maji zhruba polovi¢ni riziko vzniku nddoru MM
neZ muzi s niz§im piijmem tekutin, tj. pod 2 I/den. Celkovy denni pfijem tekutin zavisi
na mnoha faktorech, ale frekvence rozepéti mocového méchyie piimo souvisi s délkou
a intenzitou oplosténi urotelu, a je proto povazovana za vice vhodny indikator risku
nadoru mocového méchyte.

Vysoky prijem tukii, ptedev§im zivocCiSnych, zvySuje riziko nddoru mocového
méchyte. Mutageny podilejici se na rakoviné MM pravdépodobné vznikaji béhem
tepelné upravy potravin bohatych na tuky, hlavné pti smazeni. Produkty rozkladu
proteind, heterocyklické aminy, a N-nitroso slou¢eniny mohou byt tvofeny b&hem
vafeni a uchovavani masa. Se zvySenim rizika také souvisi pfisady ke grilovani, solené
a pepfené¢ maso. Spotieba zpracovaného masa, obvzlasté slaniny, Sunky a parkd, je
jednoznaéné spojovana se zvysSenim rizika. Stejné tak celkova spotreba cholesterolu,
souvisejici 1 se spotfebou vajec a dalSich potravin. Potencidlnim rizikovym faktorem je
karcinogenni substance xylazin, pouzivany ve veterindarni medicing, nachdzeny
v ruznych zvitecich tkanich — jatra, ledviny, ojedinéle svaly.

Piijem odstfedéného mléka, jogurtu a jinych fermentovanych produktt
obsahujicich Lactobacillus casei Shirota snizuje riziko vzniku nddoru mocového
méchyfte, a to uz pii konzumaci 1x — 2x tydné. (Jankovic, Radosavljevic, 2007)

Vysoka konzumace zeleniny a ovoce ma ptimy vztah ke sniZeni rizika nadoru
mocového méchyie. Jako prevence mohou byt doporuceny sojové boby, cesnek
azeleny caj. Vitaminy jsou intenzivné studovany vfadé studii u raznych typa
nadorovych onemocnéni. U karcinomu mocového méchyie je protektivni plsobeni
vitaminu A prokdzano. Doporucend je davka 32000 IU/den pro lidi s hmotnosti nad
50kg, pti dlouhodobém uzivani davka 16000 IU/den. Také vitamin B6 v monoterapii
ucinné snizuje riziko karcinomu moc¢ového méchyie. Vitaminy C a E jsou potencionilni
antioxidanty a mohou u moc¢ového méchyte, neutralizaci reaktivnch oxygennich latek
poskozujicich DNA, inhibovat karcinogenezi. Také stimuluji imunitni systém.
(Katolicka, Hruba, 2003)

Pro ptesné objasnéni vztahu mezi nutrici a ochranou proti nadorovému
onemocnéni je vSak zapotiebi fada dalSich studii, vzhledem k riznorodym stravovacim

navykiim a multifaktoridlnim vliviim prostiedi.
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3.6. Léky

Negativni disledky ma podavani wurcitych 1¢éki. Jednd se predevsSim
o cytostatikum cyklofosfamid, jehoz nezadoucim uc¢inkem je hemorhagicka cystitida,
a analgetika obsahujici fenacetin, dnes jiz neuzivand tak hojné¢ jako v pfedchozich
desetiletich.

Protinadorové léky - napt. cyklofosfamid, busulfan, melfalan, chlorambucil -
interaguji s DNA a poskozuji ji, jak terapeuticky, tak jako nechtény ucinek u ostatnich
tkdni. Riziko vzniku karcinomu méchyife u pacientii 1é€enych cyklofosfamidem
v celkové davce 20g je zhruba 4,5 az 5 krat vétsi nez je riziko normélni populace.
Riziko, jak se zda, je pfimo umérné celkové davce. Proto pii davce 20 az 50 g je riziko
6x vetsi a pii celkové davce nad 50g az 15x vétsi. Konzumace velkého mnozstvi
fenacetinu mize zplusobit mutaci genu p53 a vyvoldvat karcinom panvi¢ky a mocového
méchytfe. Doba latence muze byt nckolik desetileti. Metabolizaci fenacetinu vznika
ortoaminofenol, proto byl tento 1¢k nahrazen svym derivatem — paracetamolem. Ten je
ovSem metabolizovan stejnou cestou. (Sabra R., Urban M., Zachoval R., 1999).

Vyznamny efekt na vznik karcinomu mocového méchyfe ma 1 piedchozi
ozarovadni panve, zejména u zen po radioterapii pro karcinom délozniho ¢ipku.

Z 1€kt vykazuje protektivni efekt nejsiln€ji kyselina octova, nejméné pak

aspirin/kyselina salicylové a oxikam.

3.7. Nemoci mocového traktu

Prokazan byl vztah mezi karcinomem a chronickymi infekcemi mocoveho traktu
a lithiazou. Tento fakt se vysvétluje predevsim dlouhodobou iritaci urotelu, zvySenym
metabolismem a zvySenim poctu karcinogennich metaboliti.

Mocové parazitarni onemocnéni - schistosomiasa (Schistosoma haemathobium) je
hlavné v nékterych oblastech severni Afriky (Egypté), Arabského poloostrova a Jizni
Ameriky dobie zndmym rizikovym faktorem. Odumield vajicka schistozomy jsou
uloZena ve stén¢ méchyfe a zplsobuji chronickou zanétlivou reakci ptetrvavajici po
zbytek zivota. Drazdéni byva Casto spojeno se skvamozni metaplazii urotelu, ktery pak
ma vetsi proliferacéni aktivitu. VEtSina malignit MM spojenych se schistozomiazou je
tvofena spinocelularnim karcinomem. Mechanismus vzniku nadoru v tomto piipadé

jesté neni zcela objasnén, ale uvazuje se o vlivu zvySené bunééné proliferace
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a nitrosamint, napt. N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosaminu, které vznikaji u pacienta
s chronickou schistozomidzovou infekci a u zvifat jsou prokazanymi kancerogeny.
(Dvoracek a kol., 1998)

Jist¢ metaplastické zmény byly identifikovany u paraplegiki s dlouhodobé
zavedenym mocovym katetrem a dlouhodobou iritiaci méchyre. VEétsi ohrozeni
karcinomem MM je rovnéz u lidi s miSnim postizenim a naslednou chronickou retenci
moce, nebot’ dochazi k prodlouzeni doby kontaktu mezi skodlivymi latkami a mo¢ovym
epitelem. Stejny piipad pfedstavuji pacienti sbenigni hyperplazii prostaty c¢i
s karcinomem prostaty, u kterych rovnéz byla prokazana vétsi incidence karcinomu
mocového méchyfte.

Mezi papilomavirem (HPV), stojicim za vznikem karcinomu d€lozniho hrdla,

a karcinomem MM Zadné souvislost prokdzana nebyla.

Celkovy piehled o rizikovych faktorech je zobrazen v tabulce ¢. 1 (Katolicka,

Hruba, 2003)
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Tabulka 1 Rizikové faktory
Karcinogen/mechanizmus

Faktor Efekt karcinogeneze

Expozice aromatickym aminiim a jinym

karcinogenuim (dehet, tabdakové
Koui'eni cigaret Rizikovy | hydrokarbony) Prokdzané
Zaméstndani Rizikovy

Expozice aromatickym aminum a jinym

chemickym karcinogentim (4-aminobifenyl, 2-
Vyroba aromatickych naftylamin) ¢i jejich metabolicky aktivnim
aminil produktiim Prokdzané
Vyroba barev
Gumarensky prim.
Malirstvi
Kozedélny prum.
Vyroba hliniku

Vyfukové plyny a mensi cetnost
Profesionalni vidici vyprazdnovani mocového mechyre

Snizeni koncentrace karcinogenii. Zvyseni Mozné pri
Vysoky prijem tekutin | Protektivni | vyprazdnovdni mocového méchyre nizkém prijmu
Karcinogeny v pitné
vodé (produkty
chloridace, arzen) Rizikovy | PFimé karcinogenni chovani Mozné
Kava Rizikovy | Karcinogenni metabolity v moci Kontroverzni
Uméld sladidla Rizikovy | Nedefinovano u lidi Nedostatecné
VyvdzZend strava s
vysokym podilem Antioxidanty nebo jiné slozky vitaminu,
zeleniny a ovoce Protektivni | minerdli a jinych latek Mozné
Nemoci mocového
traktu Rizikovy | Chronické zanéty/alterace metabolismu Mozné
Schistosoma
haematobium Prokdazané
Cystitidy
Ledvinové ¢i mocove
kameny
Léky
fenacetin Rizikovy Prokazné
cyklofosfamid Rizikovy Prokdzané
fenobarbital Protektivni Mozné
Rodinnd anamnéza
karcinomu MM Rizikovy | Geneticka predispozice Mozné
Geneticky
polymorfismus genii Nedostatecna detoxikace aromatickych aminii
zajist'ujicich s naslednou zvySenou produkct
detoxifikaci karcinogennich metabolitit a jejich pomalou
aromatickych aminii Rizikovy | konjugaci Mozne
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Zavér

Nartstajici incidence nddortt mocového méchyie je davana do souvislosti s mnoha
rizikovymi faktory, nejcastéji vSak s koufenim a expozici primyslovym karcinogentim.

Pravé koufeni je nejCastéjSim, zavaznym a prokdzanym rizikovym faktorem.
Podili se na vzniku 20 — 60 % nadord mocového méchyte. Kancerogenni latky obsazené
v cigaretovém kouti zpiisobuji mutaci genit pl7 a p53. Kutéci proto maji 4-5x vyssi
riziko vzniku malignity moc¢ového méchyte, rostouci s poctem vykoufenych cigaret
a také vetsi pravdépodobnost vzniku agresivngjsi formy.

Velka role se rovnéz piisuzuje dlouhodobé expozici aromatickym amintim, ktera
nastdva zejména pii profesich zpracovavajicich hlinik, v gumdrenském, barvirenském,
kozed€lném ¢i textilnim pramyslu a v Zelezarenstvi. VéEtSina aromatickych aminii se
metabolizuje v jatrech ptfes cytochrom P450, a touto cestou se vytvari karcinogen
poskozujici buitky mocového méchyte.

I u téchto nddor maji genetické faktory svoji roli, coz dokazuje zejména
familiarni vyskyt nddort MM a Castéjsi vyskyt nadort MM u lidi s krevni skupinou A
a dédicnymi antigeny HLA B5 a HLA CW4. Pii familiarnim vyskytu se riziko vzniku
nadoru mocového méchyte zvysSuje 1,5krat a moznost vzniku nadoru se posouva do
véku pod 45 let. Cast&jsi vyskyt nadorit MM je davan do souvislosti s familiarnim
vyskytem retinoblastomu a WARG syndromem — tj. Wilmsiv tumor spojeny s aniridii,
mentalni retardaci a gonadalnimi anomaliemi, i jinymi onemocnénimi, ale je mozna
1 existence samostatné jednotky s autozomalné dominantnim zptasobem dédicnosti.
Geneticky polymorfizmus enzymu N-acetyl transferazy 2 (NAT2), ktery je zodpovédny
za detoxikaci nékterych aromatickych aminti, mize ovliviilovat vnimavost ke karcinomu
mocového méchyte ve vztahu ke koufeni nebo expozici arylaminovym karcinogeniim
v zamé&stnani.

Mezi dlouhodobym pitim chlorizované vody a nddorem mocového méchyte byla
prokézana silnd asociace, stejné¢ jako u pozivani vody kontaminované nitraty nebo
arsenem, jehoZ karcinogenni efekt se ov§em projevi aZ po nékolika desitkach let. Casta
konzumace kéavy, na rozdil od alkoholu, zvySuje riziko vyskytu nadoru mocového
méchyte. U novodobych sladidel (sacharin aj.) zatim nebyl prokézan negativni dopad
v souvislosti s timto nadorem. Vysoky celkovy piijem tekutin plsobi jako ochranny

faktor bunck stény mocového méchyie pred Skodlivymi latkami. Co se tyce vlivu
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stravovacich navyka, plati obecné pravidlo, Zze zdrava strava — tj. dostatek zeleniny,
ovoce, mlécnych vyrobkli — hlavné fermentovanych, libové maso, atd. — pusobi
blahodarné, na rozdil od tuénych jidel, smazenych ¢i grilovanych pokrmt a vysokého
ptijmu cholesterolu.

Negativni  disledek ma podavani urcitych [ék. Jednd se predevsSim
o cytostatikum cyklofosfamid, jehoz nezaddoucim uc¢inkem je hemorrhagicka cystitida,
a analgetika obsahujici fenacetin. Riziko vzniku karcinomu méchyfe u pacientl
1écenych cyklofosfamidem v celkové davce 20g je zhruba 4,5 az 5 krat vétsi nez je
riziko normalni populace. Riziko, jak se zda, je pfimo umérné celkové davce.
Konzumace velkého mnozstvi fenacetinu mize zpusobit mutaci genu p53 a vyvolavat
karcinom panvicky a mocového méchyie. Doba latence miize byt n€kolik desetileti.
Vyznamny efekt na vznik karcinomu mocového méchyfe ma i pfedchozi ozafovani
panve, zejména u zen po radioterapii pro karcinom d€lozniho ¢ipku. Protektivni efekt
ma nejsilngji kyselina octova, nejméné pak aspirin/kyselina salicylova a oxikam.

Prokazan byl vztah mezi karcinomem a chronickymi infekcemi mocového traktu
a litiazou, stejn¢ jako u lidi s dlouhodobé zavedenym mocovym katétrem, benigni
hyperplazii nebo karcinomem prostaty. Tento fakt se vysvétluje predevsSim
dlouhodobou iritaci urotelu, zvySenym metabolismem a zvySenim poctu karcinogennich
metabolit. Mocové parazitirni onemocnéni - schistosomidsa (Schistosoma
haemathobium) je znadmym rizikovym faktorem. Odumiela vajicka schistozomy
zpusobuji chronickou zanétlivou reakci ve sténé mocového méchyte pretrvavajici po
zbytek zivota. Drazdéni byva Casto spojeno se skvamozni metaplazii urotelu, ktery pak
ma veétsi proliferaéni aktivitu. Mezi papilomavirem (HPV), stojicim za vznikem

karcinomu délozniho hrdla, a karcinomem MM Zzadna souvislost prokdzana nebyla.

Z vyse uvedeného je patrné, ze lidé mohou svym zivotnim stylem nemalo ovlivnit
miru rizika vzniku nadoru mocového méchyte. V boji proti koufeni jsou vedeny cetné
kampané a opatieni. Na lékafich je pfesvédCit pacienty, seznadmit je se vSemi riziky,
pricemz nadory MM jsou jen jednim ze zdvaznych dusledku. U expozice aromatickym
aminim je nezbytnd kontrola expozice na pracovistich, seznamit s mirou expozice
a tudiz 1 riziko zaméstnance a zajistit co nejrozsahlejsi preventivni opatfeni a dodrzovat

je.
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Souhrn

Mocovy méchyt je vystlan vrstvenym epitelem, urotelem, ktery je schopen se
prizptisobovat tvarovym zménam tohoto organu. Pravé z ptrechodného epitelu vychazi
vétSina nddori mocového méchyfe. Vznik nadorti je zplsoben aktivaci nékolika
onkogend nebo ztritou vice regulacnich genli. NejCastéji poSkozenym je tumor
supresorovy gen p53, stejné je tomu i u mechanizmu karcinogeneze mocového
méchyte. Vznik urotelidlnich nadort je ddavan do souvislosti s odchylkami v poctu
chromozomil nebo jejich poSkozenim. Hlavni roli pro vznik povrchového karcinomu
zde hraje alterace na 9. chromozomu a inaktivace p53 TSG pfi infiltraci lamina propria.
Nejcastéjsimi malignimi nadory jsou papilokarcinomy. Mezi méné casté patii
adenokarcinomy a spinoceluldrni karcinomy. Sarkomy, feochromocytomy a maligni
lymfomy mocového méchyie jsou vzacnosti. Nadory mocového méchyie se projevuji
hematurii nebo iritacni symptomatologii, ovSem aZz pétina postizenych nema zadné
priznaky. Z lé¢ebnych metod je standardem transuretralni resekce (TUR). Dalsi
moznosti skytaji intravesikdlni chemoterapie ¢i imunoterapie, radioterapie nebo
systémova chemoterapie. U pokro€ilych a agresivnich forem je indikovédna radikalni
cystektomie.

Incidence je vy$$i u muzi, vCR dosahuje hodnot pfiblizné 25 muzh
a7 zen/ 100 000 obyvatel, a u nas i1 ve svéte stale roste. Jeji rust je davan do souvislosti
s n€kolika rizikovymi faktory. Pfedevs§im s koutfenim, kdy kancerogenni latky obsazené
v cigaretovém koufi zptisobuji mutaci gend p17 a p53. Proto je u kutdka nékolikrat veétsi
riziko vzniku nddoru mocového méchyte, rostouci s poctem vykouienych cigaret,
1 vyssi pravdépodobnost vzniku agresivnéjsi formy. Riziko vzniku nadoru MM také
roste s expozici karcinogeniim, jako jsou aromatické aminy, vznikajici v rznych
primyslovych odvétvich. Z dalSich exogennich faktort hraje roli uzivani l1ékd, jakymi
jsou fenacetin a protinadorové léky — cyklofosfamid, chlorambucil, busulfan, aj.
Ptitomnost chronického drazdéni méchyie déletrvajici mechanickou obstrukei (benigni
hyperplazie prostaty, karcinom prostaty, litidza) zvySuje riziko vzniku papilokarcinomu,
zatimco drazdéni stény mocového méchyfe parazitdrnim onemocnénim —
schistozomiazou, ptispiva ke vzniku spinocelularniho karcinomu. Slozenim stravy nebo
jeji upravou miizeme piispet ke zvyseni rizika vzniku nadoru. Jedna se hlavné o Castou

konzumaci zivoc€iSnych tuki a uzenin, zvySeny piisun cholesterolu a smazené pokrmy.
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Dlouhodobé piti chlorované vody, vody kontaminované nitraty a vysoka koncentrace
arseniku ma negativni dopad na incidenci nadort MM. To samé plati o piti kavy,
nezavisle na mnozstvi a délce trvani. Naopak, vysoka konzumace ovoce a zeleniny
a n¢kterych vitaminll mé pfimy vztah ke snizovéni rizika vzniku nddoru mocového
méchyte. Jako prevence mohou pisobit sojové boby, Cesnek a zeleny ¢aj. Protektivni
pusobeni vitaminu A jiz bylo potvrzeno. Casto diskutovany negativni vliv umélych
sladidel obsazenych v ,light” napojich zatim nebyl prokazan. Lidé s vysokym dennim
pfijmem tekutin maji mens$i riziko vzniku nddoru mocového méchyie nez lidé
s piijmem nizkym .

Rodinny vyskyt, krevni skupina A a dalsi genetické faktory mohou ovliviiovat
vnimavost k exogennim karcinogeniim nebo se piimo podilet na vzniku nddorového

onemocnéni, stejné jako koincidence s jinymi onemocnénimi.

34



Summary

Urinary bladder is littered with layered epithel, urothel, with the possibility
to adapt to form changes of this organ. The major part of urinary bladder tumors
(UBT) comes from this intermediate epithel. Tumor formation is due to a few
oncogenes activation or several regulatory genes deprivation. The mostly
impaired one is the tumor suppresive gene (TSG) p53. The same situation occur
during the mechanism of urinary bladder carcinogenesis. Urothelial tumors
genesis is related with divergences in number of chromosomes or their damages.
The main causes for genesis of superficial carcinoma are damages of 9th
chromosome and inactivation of p53 TSG for infiltration of lamina propria. Most
common malignant tumors are papilocarcinomas. Less common are for example
adenocarcinomas and spinocellular carcinomas. Sarcomas pheochromocytes or
malignant lymfomas are rare. Urinary bladder tumors show symptoms like
hematuria or irritational symptomatology, but almost 20% of patients dosn’t have
any of these symptomps. We can name transurethral resection (TUR) as a gold
standard from all the therapeutical methods. The other ones are intravesical
chemotherapy or immunotherapy, radiotherapy or systemic chemotherapy.
Radical cystectomy is indicated in agressive and advanced forms of cancers.

Incidence is higher in men, it is probably 25 men and 7 women / 100 000
citizens in the Czech republic and this number is still increasing. This increase
could be due to several risk factors firstly to smoking. Cancerogenics substances
contained in cigarette smoke cause the mutation of p17 and p53 gene. What is the
reason why there is more higher risk of urinary bladder tumors in smokers
population. The risk is increasing with the number of cigarettes and there is also
higher possibility of more aggressive type of tumor. The risk of UBT formation is
increasing due to the exposure of carcinogenes, for example aromatic amines
generated in the different industrial branches. Another exogenous risk factors
could be chronic medication (phenacetine or antitumor drugs as
cyclophosphamide, chlorambucil, busulphane, etc.) or chronic insult of urinary
bladder (benign hyperplazia of prostate, prostatic cancer or lithiasis). This chronic
insult caused by mechanical obstruction increases risk of papilocarcinoma but for

example insult by parasitosis increses risk of spinocellular carcinoma. In fact also
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the diet could belong to the wide group of risk factors. Sticking point of the diet is
animal fat, sausages, fried food, lot of cholesterol. We can’t forget about drinking
of chlorinated water, about water contamination by nitrates and high
concentration of arsenic. And the same problem is with drinking coffee which is
independent on coffee amount or the time of duration. Whereas, consumption of
fruit and vegetables or some vitamines has the straight affinity to decreasing the
risk of bladder cancer. As a prevention we can use soya-beans, garlic, green tea,
protective function of vitamine A was already confirmed. Negative influance of
synthetic sweetening agents in ,light” drinks is frequently discussed but wasn’t
still confirmed. People with high daily intake of fluids (water) have lower risk of
bladder cancer.

Family incidence A blood group or other genetics factors could affect the

susceptibility to exogenous carcinogenes or could participate in tumor genesis.
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