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Souhrn

Pesl M, Soukup V, Babjuk M, Dundr P,
Capoun O, Valova Z. Hodnoceni vyznamu
klinicko-patologickych prognostickych fak-
tori u nadorit mocového méchyfe neinfil-
trujicich svalovinu

Cil:
Cilem prace je ovéfit vyznam jednotlivych
vybranych prognostickych faktort na vlast-

nim souboru pacientti s TaT1 tumory moco-
vého méchyte.

Metoda:

Do studie bylo zafazeno 178 muzi a 68 Zen,
pramérny vék 66,8 let (18-90 let). Pacienti
byli rozdéleni do skupin podle stupné nadoro-
vé invaze, miry histopatologické diferenciace,
mnohodetnosti a dle pfitomnosti carcinoma in
situ (CIS). U jednotlivych skupin jsme hodno-
tili riziko recidivy a progrese.

Vysledky:

Tumor T1 byl ptitomen u 98 (33 %) pacientd,
Ta u 119 (48 %) pacienttl. Tumor G1 byl pii-
tomen u 80 (33 %), G2 u 105 (43 %) a G3 u 42
(17 %) pacientd. Ve 107 (43 %) ptipadech se
jednalo o mnohocetny tumor, ve 139 (57 %)
o solitirni tumor. Pfitomnost CIS patolog
popsal u Sesti (2 %) pacientul. Jako signifikantni
prognosticky faktor stfedni doby do recidivy
se ukdazala nadorova diferenciace (p = 0,0464)
a mnohocetnost tumoru (p = 0,0459). Signi-
fikantnim rizikovym faktorem progrese jsme
prokézali hloubku naddorové invaze (p = 0,001)
a buné¢na diferenciace (p = 0,001).

Zaveéry:

Na zékladé hodnoceni klinicko-patologic-
kych prognostickych faktorti mtizeme pacien-
ty s TaT1 tumory mocového méchyre zaradit
do jednotlivych prognostickych skupin, které



se li$i ve sledovani i 1é¢bé. Vysledky nasi stu-
die odpovidaji Gdajim uvddénym ostatnimi
autory.

Kli¢ova slova:
mocovy méchyt, prognostické faktory, progre-
se, recidiva, urotelidlni nadory.

Summary

Pesl M, Soukup V, Babjuk M, Dundr P,
Capoun O, Valova Z. Prognostic value of
clinico-pathological factors in patiens with
TaT1 bladder carcinoma

Aim:

The aim of our study is to assess significance
of different prognostic factors in patients with
TaT1 bladder tumour.

Methods:

There were 178 men and 68 women enrolled in
the study, mean age 66.8 years (18-90 years).
Patients were devided into groups according
to tumour stage, grade, miltiplicity and conco-
mitant carcinoma in situ (CIS). We focused on

UvVOD

Urotelidlni nadory mocového méchyre jsou
¢astym onemocnénim. Podle NOR CR (1) se
jedna o $esté nejcastéj$i maligni onemocnéni
u muzd a tfindcté u Zen. Jeho incidence u nas,
podobné jako v ostatnich vyspélych zemich,
trvale vzriista. Podle histologického typu déli-
me nadory mocového méchyte na urotelialni
(ptes 90 %), déle epidermoidni karcinomy
(6-7%) a adenokarcinomy (do 2 %). Ostatni
typy, jako napf. sarkomy, malobuné¢né karci-
nomy, feochromocytomy ¢i lymfomy naléza-
me vzacné (2). Podle stupné nddorové invaze
délime urotelidlni karcinomy na svalovinu
detruzoru neinfitrujici (TIS, Ta a T1) a dale
svalovinu infiltrujici (T2-4). Neinfiltrujici
tumory méchyfte tvori v dobé diagnézy 70 az
80 % vsech urotelidlnich tumora (3).
Charakteristickymi vlastnostmi neinfiltru-
jicich urotelidlnich tumort je multifokdlni
vyskyt a vysoké riziko recidivy onemocnéni
v pribéhu sledovani (az 80 %). V pripadé reci-
divy onemocnéni miize dojit k progresi z nein-

evaluation of recurrence and progression free
survival.

Results:

Tumour T1 was found in 98 (33%) patients, Ta
in 119 (48%) patients. Tumour G1 was found in
80 (33%), G2 in 105 (43%) and G3 in 42 (17%)
patients. The tumour was multiple in 107 (43%)
cases and solitary in 139 (57%) cases. Conco-
mitant CIS was described in 6 (2%) patients. As
a significant prognostic factor of recurrence free
survival was found tumour grade (p = 0.0464)
and multiplicity (p = 0.0459). Significant pro-
gnostic factor of progression was tumour stage
(p =0.001) and grade (p = 0.001).

Conclusion:

We conclude that assessment of clinicopatho-
logical prognostic factors in patients with
TaT1 bladder tumours is useful for stratifi-
cation of their follow-up and treatment. Our
results corelate with other authors.

Key words:
prognostic factors, progression, recurrence,
urinary bladder, urothelial carcinoma.

filtrujici do infiltrujici formy. Toto riziko koli-
sa mezi 2 a 50 % dle typu primarniho nadoru.
Z dtvodu vysokého rizika recidiv onemocnéni
jsou pacienti dozivotné dispenzarizovani. Sle-
dovani spociva v pravidelnych cytologickych
vySetfenich moci a cystoskopiich.

V soucasné dobé neni znam spolehlivy pro-
gnosticky faktor, ktery by dokazal presné pred-
povédét budouci chovani této malignity. Mezi
rutinné vyuzivané prognostické faktory patii
stupeil nddorové invaze dle TNM klasifikace,
stupenl bunééné diferenciace, velikost nddoru,
pocet predchozich recidiv, pfitomnost kon-
komitantniho TIS a vysledek prvni kontrolni
cystoskopie po 3 mésicich. Tyto klinicko-pato-
logické faktory ndm umoznuji zatadit pacienty
do rizikovych skupin, mezi kterymi jsou roz-
dily v doporuceném sledovani i nasledné 1é¢bé
(4). Doporuceni hodnotit tyto faktory a strati-
fikovat 1é¢bu pacientt: dle rizikovych skupin je
uvedeno v Guidelines EAU (5).

V nasi prospektivni studii jsme hodnotili
vyznam klasickych prognostickych faktort,
jakymi jsou nddorova invaze, stupen buné¢né
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diferenciace, mnohocetnost nadoru a pritom-
nost CIS pro odhad rizika recidivy, resp. pro-
grese onemocnéni.

SOUBOR PACIENTU
A METODIKA

V obdobi od srpna 2001 do zafi 2006 (stfedni
doba sledovani 22 meésicii) bylo na Urologic-
ké klinice 1. LF UK a VEN osetfeno celkem
379 pacientii s nové diagnostikovanym (pri-
mozachytem) tumorem mocového meéchyte.
Z tohoto celkového mnozstvi bylo 246 (178
muzi a 68 Zzen) pacientll s neinfiltrujicim
(TaT1) karcinomem. Znamend to, Ze tydné byl
zachycen zhruba jeden pacient s timto one-
mocnénim. Primérny vék v dobé diagnézy byl
66,8 let (18-90 let). U muzii byl pramérny vék
o malo nizdi - 66,4 let oproti Zendm 67,4 let.
Vsichni pacienti s prokdzanym nadorem
mocového méchyte podstoupili transuretralni
resekci tumoru (TUR), nadory byly histolo-
gicky verifikovany a hodnoceny dle TNM kla-
sifikace z roku 1997. Random biopsie nebyly
provadény. V indikovanych ptipadech jsme
s odstupem 2 az 6 tydnt provedli druhou
dobu transuretrdlni resekce (re-TUR). Pa-
cienti, u nichz byl pti re-TUR prokazan svalo-
vinu infiltrujici tumor, byli z dal$tho sledovani
vyfazeni. Intravezikalni instila¢ni 1écba byla
indikovana dle aktualné platnych doporuceni
Guidelines EAU (5). Pacienti byli rozdéleni
do skupin dle hloubky nddorové invaze na Ta
a T1 tumory, dle stupné bunééné diferencia-
ce (G1, G2 a G3), dle multifokality (solitarni
a mnohocetné) a dle toho, zda byl ¢i nebyl
zaroven pritomen i CIS. Charakteristiku sku-
piny pacienti shrnuje tabulka 1. Patologem

Tab. 1. Charakteristika souboru
Table 1. Characteristics of cohort of patients

Kategorie Pocet %

Nadorové invaze Ta 119 48
T1 98 33

cls 6 2

Nadorova diferenciace GI1 80 33
G2 105 43

G3 42 17

Mnohocetnost solitarni 139 57
mnohocetné 107 43

Konkomitantni CIS ano 18 7
ne 228 93

nebyl stanoven stupen buné¢né diferenciace
u 19 (8 %) pacientd a stupenn nddorové invaze
u 23 (9%) pacientt. V téchto pripadech vsak
mély nadory pfi makroskopickém hodnoceni
typicky papilarni vzhled charakteristicky pro
tumory neinfiltrujici svalovinu.

Pti statistickém hodnoceni byl pouzit pro-
gram S.A.S. Software release 8.2 (SAS Inc,
Cary, USA). Hladina statistické vyznamnos-
ti byla stanovena p = 0,05. Viechny recidivy
byly histologicky verifikovany. Za progresi byl
povazovan histologicky prikaz tumoru infil-
trujiciho detruzor.

VYSLEDKY

Prognostické faktory ve vztahu
k riziku recidivy

Prezivani do recidivy - nadorova invaze

Z celého souboru (246 pacienttl) jsme v pribé-
hu sledovani zjistili recidivu onemocnéni u 99
pacientil. Priimérna doba prezivani bez recidi-
vy byla u pacientd s Ta tumory 28 mésicia s T1
tumory 16 mésict. Tento rozdil nebyl statisticky
signifikantni (Log rank p = 0,44). BliZe viz Kap-
lanovy-Mayerovy ktivky v grafu 1.

Prezivani do recidivy - bunécna
diferenciace

Pfi hodnoceni Casu prezivani do recidivy
v zavislosti na stupni buné¢éné diferenciace
byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami sta-
tisticky signifikantni (graf 2). Priimérna doba
prezivani do recidivy byla u pacienti s Gl
tumory 28 mésict, s G2 tumory 22 mésicl
a s g3 tumory 10 mésict. Tento rozdil byl sta-
tisticky signifikantni (Log rank p = 0,0464).

Prezivani do recidivy - nadorova
multiplicita

Pti hodnoceni ¢asu prezivani do recidivy v zavis-
losti na nadorové multiplicité byly rozdily mezi
jednotlivymi skupinami statisticky signifikantni
(graf 3). Priimérna doba preZivani bez recidivy
byla u pacientt se solitdrnimi tumory 28 mésictl,
zatimco s mnohocetnymi tumory to bylo pouze
14 mésici (Log rank p = 0,0015).

Prezivani do recidivy - pfitomnost CIS
Pfi hodnoceni vlivu ptitomnosti CIS na délku
prezivani bez recidivy jsme prokazali rozdil
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tumour stage

Log rank p = 0,44
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tumour multiplicity
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ve smyslu krat$tho beznddorového intervalu
u pacientti s CIS. Tento rozdil vSak nebyl sta-
tisticky signifikantni (Log rank p = 0,2827).

Pfi pouziti mnohondsobného Coxova
regresniho modelu a stepwise Coxova regres-
niho modelu jako nejsilnéjsi a jediny nezavisly
prognosticky faktor predpovédi rizika recidivy
byla naddorova multiplicita (p = 0,0008).

Prognostické faktory ve vztahu k riziku
progrese

Z celkového poctu 246 pacientt jich v pribé-
hu sledovani zprogredovalo (nador pii recidivé
infiltroval svalovinu méchyte) pouze 8 (3 %).

Prezivani do progrese - nadorova invaze
Celkem jsme zaznamenali progresi u sedmi pa-
cientl s T1 tumory a pouze u jednoho pacienta
s Ta tumorem. Tento rozdil byl statisticky signifi-
kantni (Log rank p = 0,0001). Rozdil dobie zna-
zornuji Kaplanovy-Mayerovy kfivky v grafu 4.

Prezivani do progrese - bunécna
diferenciace

Pfi hodnoceni ¢asu piezivani do progrese
v zavislosti na stupni buné¢né diferenciace
byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami sta-
tisticky vyznamné (graf 5). K progresi doglo
pouze u jednoho (1%) pacienta s G1 tumo-
rem, u ¢ty (4 %) pacienti s G2 tumory a u péti
(12 %) pacientti s G3 tumory.

Prezivani do progrese - nadorova multiplicita
Pfi hodnoceni ¢asu prezivani do progrese
v zévislosti na nddorové multiplicité byly roz-

dily mezi jednotlivymi skupinami statisticky
signifikantni (graf 6). K progresi doslo pouze
u jednoho (1 %) pacienta se solitdrnim tumo-
rem a u sedmi (5 %) pacienti s mnohocetnymi
tumory.

Prezivani do progrese - pfitomnost CIS

Pfi hodnoceni ¢asu prezivani do progrese
v zavislosti na pritomnosti CIS (graf 7) jsme
zjistili, Ze k progresi doslo u $esti (3 %) pacien-
ti bez pritomnosti CIS a u dvou (11 %) pacien-
tt s prokazanym konkomitantnim CIS. Tento
rozdil byl statisticky signifikantni.

Pti pouZiti mnohonasobného Coxova
regresniho modelu se jako jediny nezavis-
ly prognosticky faktor predpovédi rizika
progrese jevil stupent nadorové diferenciace
(p = 0,0064).

DISKUSE

Vysledky nasi prace potvrzuji jiz dfive publiko-
vany fakt, Ze pacienti s neinfiltrujicimi uroteli-
alnimi tumory mocového méchyfte tvori velmi
heterogenni skupinu stran prognozy jejich
onemocnéni. V této skupiné se na jedné stra-
né setkavame s pacienty s relativné velmi pri-
znivym pribéhem s malym rizikem recidivy
a téméf nulovym rizikem progrese a na druhé
strané zde mdme pacienty s vysokym rizikem
recidivy i progrese. Hodnoceni klasickych kli-
nicko-patologickych prognostickych faktort
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nam umoziuje zafadit tyto pacienty do pro-
gnostickych skupin, na zakladé cehoz jsou
nasledné rozdilné sledovani i léceni.

Pti hodnoceni délky prezivani bez recidi-
vy onemocnéni jsme prokazali signifikantni
rozdily mezi jednotlivymi skupinami pacien-
td pfi hodnoceni nadorové invaze, bunééné
diferenciace a multiplicity. Pfitomnost kon-
komitantniho CIS neprokdzalo signifikant-
né kratdi interval bez recidivy, coz odpovida
udajum prezentovanym ostatnimi autory (5,
6). V multivariantni analyze byla jako nezavis-
ly prognosticky faktor odhadu rizika recidivy
vyhodnocena pouze nadorova multiplicita.

Vzhledem k tomu, Ze jsme do nasi studie
zafadili pouze pacienty s primozachytem povr-
chového tumoru mocového méchyte, nehod-
notili jsme dalsi dtilezity prognosticky faktor —
pocet predchozich recidiv. Tento faktor spolu
s vysledkem prvni kontrolni cystoskopie po 3
mésicich od TUR dobie koreluje s délkou prezi-
vani bez recidivy onemocnéni (7).

Pokud jsme hodnotili dobu preziva-
ni do progrese onemocnéni, tak statisticky
vyznamné rozdily byly zaznamendny u vSech
testovanych prognostickych faktort (nadorova
invaze, diferenciace, multiplicita i pfitomnost
CIS. Z osmi pacientd, ktefi zprogredovali, bylo
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