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Infarkt myokardu jako klinicky stav
manifestujici zhoubny nador mocového méchyre

Hana Matéjovska Kubesova
Klinika interni, geriatrie a praktického Iékafstvi LF MU, Brno

Kazuistika popisuje pfipad 90letého muze s karcinomem mocového méchyre, inicidlné ve velmi dobrém stavu, avsak s rychle pro-
gredujici celkovou deterioraci. V anamnéze nemocného je kromé béznych chorob udaj o vrozené trombofilni mutaci a stavu po
trombdze karotidy pred 25 lety s naslednou antiagregacni profylaxi. Karcinom mocového méchyre byl klinicky némy az do doby
po prodélani infarktu myokardu feSeném intervencné stentdzi. Prvnim klinickym projevem byla hematurie po zavedeni dualni
antiagregacni terapie. Otazkou je, zda samotné urychleni aterosklerézy koronarnich tepen bylo disledkem soubéhu pfitomné
kieh¢i endovezikalni sliznice s dobrou reakci na vazoprotektivni |é¢bu. Pfi recidivé hematurie v odstupu 4 mésict byl invazivni
urotelidni karcinom mocového méchyre zjistén pomoci transabdomindini sonografie, CT urografie a paliativni transuretrélni
resekci tumoru. Vzhledem k véku a rychle se zhorsujicimu celkovému stavu byl i nadale zvolen paliativni pfistup.

Kli¢ova slova: karcinom mocového méchyre, hematurie, infarkt myokardu, antiagregace, cystoskopie, sonografie.

Myocardial infarction as a clinical condition manifesting urinary bladder cancer

The case report describes a 90 years old man of very good complex geriatric assessment results initially, suffering from urinary
bladder carcinoma. There was inherited thrombophilia and carotic thrombosis 25 years ago with long term antithrombotic
prophylaxis in the medical history. The urinary bladder carcinoma was asymptomatic until myocardial infarction with coronary
intervention followed by dual antiplatelet therapy when macroscopic haematuria appeared. There is to consider the acceleration
of coronary atherosclerosis as a result of concomitant inherited thrombophilia and malignancy. As a first examination to reveal
the cause of hematuria, flexible urethroscopy was used and found only fragile endovesical mucosa. The vasoprotective treatment
showed good effect. Haematuria relapsed after 4 months and invasive urothelial carcinoma was diagnosed using transabdominal
sonography, CT urography and palliative transuretral tumor resection. Considering patient’s age and quckly deteriorating health
status, palliative approach was applied.

Key words: urinary bladder cancer, haematuria, myocardial infarction, antiaplatelet treatment, cystoskopy, sonography.

Uvod

Zhoubné nadory mocového méchyre jsou
pfevazné epitelového plvodu. Vychazeji z uro-
telidlnich bunék slizni¢ni vystelky. V 90 % pripadd
se jedna o urotelidini karcinom, méné castymi
variantami jsou spinocelularni karcinom (67 %)
nebo adenokarcinom (1-2 %) (1). Vékové standar-
dizované incidence se v nasi geografické oblasti
pohybuje na drovni 27 na 100 000 muzd a 6 na
100 000 Zen (2).

Priblizné 75 % pacientl s karcinomem mo-
¢ového méchyfe ma v dobé diagndzy nador
ohrani¢eny na sliznici nebo subslizni¢ni vrstvu
(stadium T1). Tato kategorie je charakterizova-
na vysokou prevalenci z divodu nizkého rizika
progrese a dlouhodobého prezivani vétsiny
postizenych pacientd. Naopak, pacienti s naddo-
rem infiltrujicim svalovinu mocového méchyre
(stadium T2 a vice) maji vysokou specifickou
nadorovou mortalitu (2). Priblizné 1/3 pacient(

se svalovinu infiltrujicim nddorem md jiz v do-
bé [éCby primarniho nadoru nedetekovatelné
metastdzy, zatimco 1/4 pacientl podstupujicich
radikalni cystektomii ma v dobé chirurgické 1é¢-
by jiz infiltrované lymfatické uzliny (3, 4).

Z hlediska moznych etiologickych faktor(,
které se podileji na rozvoji karcinomu mocové-
ho méchyre, se nejvétsi vliv pfipisuje koufeni.
Inhalovanym koufem se do organismu dosta-
vajf aromatické aminy a polycyklické aromatické
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uhlovodiky, které se koncentruji v moci, a tim
jsou urotelidIni buriky vystavené jejich karci-
nogennimu pUsobenf (2). Bylo prokdzano, ze
koufeni také zvysuje riziko progrese a rekurence
onemocnént.

Posledni dikazy naznacuji roli genetické
predispozice ovliviujici vnimavost organizmu
k dalsim rizikovym faktordm, jako je profesionalni
expozice latkdm ze skupiny aromatickych aming,
polycyklickych aromatickych a chlorovanych
sloucenin pfi zpracovani ropy a ropnych vyrob-
k{, pfi vyrobé barev a barviv (5).

Symptomatologie

Nejcastéjsim pfiznakem nddorl mocového
méchyfe je hematurie, kterd se objevuje v 85—
90% pripadd. Mdze se jednat o makroskopickou
nebo mikroskopickou, ¢astéji s intermitentnim
a bezbolestnym prébé&hem. Pfiblizné ¥ paci-
entd je asymptomatickych. U mensiho procenta
pacientl mdze byt onemocnéni doprovazeno
iritacni symptomatologif jako je dysurie, pola-
kisurie a urgentni moceni. Tézka iritacni mikeni
symptomatologie je nejc¢astéjsi u pacientd s di-
fuzni formou postizeni. Pokrocilé onemocnéni
je doprovazeno bolesti v pfipadé kostnich me-
tastdz, bolestmi v bederni krajiné v ddsledku
retroperitonealnich tumordznich mas nebo
obstrukce hornich mocovych cest (3).

Diagnostika
V diagnostickém algoritmu u pacienta s mi-

kroskopickou nebo makroskopickou hematurii

je nutno naplnit tfi kroky:

B zékladni diagnostika — anamnéza, fyzikdlni
vysetfeni, laboratorni, zobrazovaci vysetfeni
a endoskopické vysetfenf

B histologické vysetieni — odbér tkdné po-
moci biopsie nebo pomoci endoresekce
v anestezii

B stanoveni rozsahu onemocnéni (TNM kla-
sifikace) jako nastroj ke stanoveni prognézy
a lécebné strategie.

Fyzikalnf vysetfeniv ¢asnych stadiich obvyk-
le neodhali odchylky od normy. Teprve rozsahly
nador mdze byt hmatny per rectum nebo per
vaginam nebo ho Ize zjistit jako palpovatelnou
rezistenci nad stydkou sponou. Pfipadna he-
patomegalie nebo supraklavikuldrni lymfade-
nopatie jsou jiz zndmkou metastatického one-
mocnéni. Makroskopickd hematurie mize byt
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doprovéazena i hemocystotamponadou v dd-
sledku hromadéni krevnich srazenin v mocovém
méchyfi, tedy zndmkami akutni retence mocové
s bolestivym vyklenutim podbFisku.

Nejcastéjsim laboratornim nalezem je jiz
zminénd hematurie, kterd nékdy mize byt do-
provazena leukocyturii v priibéhu konkomitantnf
mocové infekce. Nalez mikrohematurie zachytime
prakticky u vsech pacientl s nddorem mocového
méchyre, provedeme-li dostatecny pocet vyset-
feni. V pfipadé obstrukce hornich cest moco-
vych primdrnim nadorem nebo retroperitonedini
lymfadenopatii dochazi k postupné retenci du-
sikatych latek. Anémii nejcasteéji hypochromniho
charakteru Ize zaznamenat pfi chronické krevni
ztraté v disledku hematurie. Cytologickym vyset-
fenim moci pacientll mdzeme detekovat kromé
normalnich urotelif také neoplastické buriky. Vétsf
pocet bunék Ize ziskat vyplachem kavity mocové-
ho méchyre fyziologickym izotonickym roztokem
pomoci katetru nebo v prlibéhu cystoskopie.

Zobrazovaci metody upresiuji informa-
ce rozsahu onemocnéni a davaji podklad pro
vysloveni prognézy onemocnéni a zvolenf
optimalni terapie. V prvnf linii pro zhodnocenf
mocovych cest v pfipadé vyskytu hematurie
stoji ultrazvukové vysetieni. Transabdominaln{
ultrasonografie umoznuje detekci hydrone-
frozy a intralumindinich infiltraci v méchyfi.
Drive &asto vyuzivanou klasickou intravendzn{
urografii v soucasnosti nahrazuje CT urografie,
kterd upresnuje hodnoceni dutiny bfisni a okol-
nich orgédnd, a to hlavné v pfipadé svalovinu
infiltrujictho karcinomu méchyre. V pfipadé
kontraindikace k jejimu provedeni Ize pouzit
magnetickou rezonanci s vylucovaci fazi, tedy
MR urografii (2, 4).

Cystoskopie s biopsif a pfipadné transure-
trélnf resekce nddoru mocového méchyre jsou
rozhodujici pro stanoveni definitivni diagnézy
arozsahu onemocnéni. Cilem procedury je
potvrdit histologickou diagnézu, urcit staging
a grading onemocnéni a dosdhnout komplet-
niho odstranéni exofytického tumoru (2).

Klasifikace nadorli méchyre
Podle TNM klasifikace Ize nddory méchyre

delit:

B svalovinu neinfiltrujici karcinom mocového
méchyre (Ta, T1, Tis, NO MQ),

B svalovinu infiltrujici karcinom mocového
méchyfe (T2-3 NO MO),

B |okélIné pokrocily karcinom mocového mé-
chyfe (jakékoliv T, N1-3 MO0),

B metastazujicf karcinom mocového méchyfe
(T4N1-3 M1).

Strategie terapie

U néddord svalovinu neinfiltrujicich se 1é¢ba
fidi podle rizikové stratifikace. Nej¢astéji pouziva-
né latky k instilaci jsou z imunoterapie BCG vak-
cina, interferon alfa nebo z cytostatik mitomycin
C, epirubicin, doxorubicin. Kontraindikaci podanf
instila¢ni terapie je infekce mocovych cest, vy-
skyt tuberkulézy v anamnéze, pfipadnd trauma-
tizace dolnich mocovych cest (hematurie), kterd
by mohla vést k rozvoji BCG sepse.

Standardnf Ié¢bou svalovinu infiltrujicicho
karcinomu mocového méchyre je radikaini cy-
stektomie (4). Tato Ié¢ba pfedstavuje pro orga-
nismus zna¢nou zatéz a vyznamny zasah do
kvality Zivota. Proto pro polymorbidni geriatric-
ké pacienty je nutné peclivé zvazit jeji benefit.
Vybér vhodného typu derivace moci zavisi na
celkovém stavu pacienta, na jeho pfani a oce-
kavani. Pacient musi byt schopen dodrZovat
doporuceni a musi byt schopen spolupracovat,
aby nedoslo k poruse funkce zvoleného typu

derivace moci.

Lécba metastazujicich nddord

Pii lé¢bé metastazujicich tumorl byl dlou-
hou dobu standardnim postupem M-VAC
(methotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplati-
na, nebo karboplatina pro pacienty s kontra-
indikacemi k cisplating). V soucasnosti se jako
standardniho rezimu pro pokrocily urotelidIni
karcinom mocového méchyre vyuzivd kombi-
nace gemcitabin/cisplatina (6). Odhad vhod-
nosti podani kombinaci s cis-platinou je zdsadnfi
pro dalsi strategii [é¢by. Podanf cis-platiny se
nedoporucuje u nemocnych s performance
status (PS) 2 a vice, s glomeruldrni filtraci nizsi
nez 60 ml/min, se sluchovym deficitem stupné
2 avys$sim a se srde¢nim selhdnim il a vyssiho
stupné dle New York Heart Association NYHA.
Pro tyto nemocné Ize vyuzit rliznych kombinaci
gemcitabinu a paclitaxelu (4).

V poslednich letech poskytuje dalsi moznos-
ti Ié¢by imunoterapie zaloZena na protilatkach
proti PD-1 a PDL-1 (programmed cell death pro-
tein, ligand) nebo proti CTLA-4 proteinu (cyto-
toxic T-lymphocyte proteine 4). PD-1 inhibitor
pembrozulimab i PDL-1 inhibitor atezolizumab
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vykazovaly az 29 % celkovou odpoveéd u nemoc-
nych s lokédlné pokrocilym nebo metastatickym
procesem s pfijatelnou mirou toxicity (7, 8).

Kazuistika

90lety muz, celozivotni nekufak, s anamné-
zou 30 let Ié¢ené hypertenze, aktudlné dobfe
kompenzovan na kombinaci ACE inhibitorU
a blokatort kalciovych kanél(. Dale v anamnéze
stav po trombdze karotidy pred 25 lety pravdé-
podobné pfi pozdéji prokdzané mutaci protrom-
binu G20210A a MTHFR C677T v heterozygotn{
formé, dlouhodobé podavéna profylaktickd te-
rapie ticlopidinem pro nesnasenlivost kyseliny
acetylsalicylové. Pro stav po cholecystektomii
s naslednou benigni stenézou Zlucovych cest
pred 20 lety podéavéany dlouhodobé koncentraty
Zlu€ovych kyselin, aktudiné bez recidivy stendzy.
Pro rupturu menisku stav po artroskopii pravého
kolenniho kloubu pred 10 lety, déle stav po tran-
suretraini resekci prostaty pro benigni hyperpla-
Zii pfed 7 lety a stav po oboustranné sinoskopii
pro mukdzni cystu pred 4 lety. V dlouhodobé
monitorovanych laboratornich hodnotach ne-
dochazelo k vyznamnym zménam, hodnoty
krevniho obrazu, koagula¢nich i biochemickych
parametrd se pohybovaly v mezich normy s vy-
jimkou rendlnich funkci. Hodnota glomerularni
filtrace se snizovala v zavislosti na aktudlnich
komplikacich az na 0,5 ml/s a této hodnoté od-
povidala i sérova koncentrace kreatininu okolo
160 umol/I. Pri detailnim rozboru Ize pozorovat
asi 18 mésict pred vznikem infarktu myokardu
trend k nizsim hodnotdm sérové koncentrace
hemoglobinu - z dlouhodobych 135-145g/I
na 125-135g/l — nicméné stale v mezich nor-
my. Naopak u hodnot poctu trombocytd bylo
mozno pozorovat trend k jejich postupnému
navysovani z pdvodnich 170-200x 10%I na
250-300 x 10%I. Hodnoty leukocytd, fibrino-
genu a CRP mély kolisavou tendenci pfi opako-
vanych respiracnich infektech pravdépodobné
pfi nadprodukci sekretu pfi mukoéznich cystach
maxilarnich dutin. Naproti tomu byla po dobu
poslednich tff let sledovatelna trvald tendence
ke snizovanf absolutniho relativniho poctu lym-
focytl v diferencidinim bilém krevnim obraze az
na hodnoty okolo 5%, tedy 0,7 x 10%/1. Z hlediska
kardiopulmonaini kompenzace se pfechodné
objevovaly mirné otoky okolo kotnikd reaguijici
na podani malych davek diuretik, objevovaly se
obcasné projevy spide spastické anginy pecto-
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ris provokované chladnym vzduchem. Celkova
vykonnost srovnatelnd s podstatné mladsimi
seniory.

V listopadu 2018 pfi dosud plné sobéstacnos-
tia aktivité (activities of dailyliving — ADL 100/100,
Mini Mental State Examination — MMSE 27/30)
v fadu tydnd rychle rozvinula nestabilni angina
pectoris az k akutnimu infarktu myokardu fese-
nému koronarograficky se zjisténim 90% stendzy
RIA, provedenim angioplastiky a zavedenim pota-
Zeného stentu. Prabéh byl komplikovan vznikem
zavazného delirantniho stavu, pro ktery hospita-
lizace ukoncena po 72 hodinéch.

Nésledné po zahdjeni dudini antiagregace
se opakované objevila masivni hematurie, kterd
byla zpocatku pficitana zvysené kiehkosti urote-
lidIni vystelky pfi stavu po transuretralni resekci
prostaty. V unoru 2019 byla pro nelepseni pro-
vedena flexibilni uretrocystoskopie s ndlezem
kfehcf sliznice bez dalsiho suspicia.

Po zaveden( vazoprotektivni terapie a pre-
ruseni antiagregacni lé¢by hematurie ustala na
dobu pfiblizné 4 mésict. Postupné vsak docha-
zi ke zhorSovani kognitivniho vykonu (MMSE
22/30), i celkové fyzické vykonnosti pfi dosud
zachovalé sobéstac¢nosti. Po celou dobu od ko-
ronarni pfthody pfetrvava vyrazné nechutenstvi
se snizenim pfijmu potravy miniméalné o 1/3 a se
ztrdtou hmotnosti o cca 109% za 6 mésicU.

K obnoveni hematurie doslo po fyzické za-
téZi — manipulaci s téZkym pfedmétem v cervnu
2019. TransabdomindInf ultrazvukové vysetreni
prokazalo pocatkem cervence 2019 intraluminal-
né v mocovém méchyfi nehomogennf obsah
a suspektniinfiltraci pravého ostia jiz i s dilataci
pravostranného dutého systému. Nalez potvr-
dilai CT urografie spole¢né s absenci vylucovani
vpravo a hypotonii moc¢ovodu vlevo (obrazek 1).

V poloviné Cervence byla provedena v cel-
kové anestezii bimanualni palpace s negativnim
nalezem, uretrocystoskopie s detekci tumordz-
nich hmot od kolikulu, prostatické uretry pres
trigonum, spodinu moc¢ového méchyre a pfi-
lehlé ¢asti bocnich stén tésné za hrdlem. Hrdlo
mocového mechyfe bylo postizeno cirkularné.
Usti mocovod( nebyla detekovatelna. Byla pro-
vedena paliativni transuretralni resekce tumoru.

Pooperacni prlibéh byl bez komplikaci, he-
maturie odeznéla, 4. pooperac¢ni den bylo moz-
no extrahovat mocovy katetr. Histologicky byl
prokdzan invazivni papildrni urotelidlni karcinom

high grade G3 s invazi do muscularis propria pT2.

Dalsi strategie Ié¢by diskutovana na Indikacni
komisi pro urologické malignity. Vzhledem k vé-
ku a komorbiditam nebyla doporucena systé-
mova chemoterapie, zvazovana moznost radio-
terapie, ale vzhledem k rychlému zhorsovéni cel-
kového stavu pacienta s postupnym omezenim
mobility i kognitivnich schopnosti byl pacient
nadale osetfovan v domacim prostredi s pra-
béznym fesenim febrilnich epizod, dysurickych
obtiZi charakteru urgenci, substituci ztratové
anémie. Pro epizodu masivnéjsi hematurie byl
pfechodné zaveden mocovy katetr s nutnostf
proplachl a odsavani koagul. V prlbéhu dalsich
tydnt dochdzi k dalsi rychlé deterioraci charak-
teru Uplné ztraty chuti k jidlu, ztraty z&jmu o oko-
If, zhorseni vyjadfovacich schopnosti az vyskyt
opakovanych epizod typu TIA s pfechodnymi
smisenymi fatickymi poruchamia dalsi kumulu-
jici se neurologickou symptomatologii s postup-
nou Uplnou ztrdtou mobility a rozvojem tézké
dysfagie. Poslednich 48 hodin jiz byl pacient
imobilni, prakticky neschopen pfijmu stravy
a tekutin. Vzhledem k fatdIni progndze a rychlé
progresi stavu nadale osetfovan v domacim pro-
stfedi. Postupné zhorsenf somnolence, vzestup
febrilii, prohloubeni poruchy védomi do soporu,

komatu. Pacient zmira v poloviné fijna 2019.

Diskuze

Pozoruhodny je na této kazuistice posun od
manifestace hyperkoagula¢niho stavu v podobé
akcelerace postizeni koronarich tepen po krva-
civy stav zpUsobeny pokrocilym onkologickym
onemocnénim, ale manifestovany az podanim
dudlni antiagregacni profylaxe po probéhlém
infarktu myokardu.

Tendence k hyperkoagulaci byla navozena
patrné soubéhem genetické vady typu mutaci
protrombinu a metyltetrahydrofolatreduktazy
a pfitomnosti tumoru jako obvyklého produ-
centa naddorovych medidtor( s prokoagula¢ni
aktivitou (9, 10). Tento hyperkoagula¢ni stav zfej-
mé urychlil i progresi aterosklerdzy. Stejné vy-
svétleni se nabizii pro priibéh poslednich tydn(
Zivota nemocného s opakovanymi epizodami
typu TIA a postupnou kumulaci neurologickych
deficitd, kdy pro recidivujici hematurii nebylo
mozno podavat antiagregacni terapii a hodnoty
koncentrace hemoglobinu se pohybovaly i pfi
substituci v rozmezi 80-90g/I. Pravé kombinace
hyperkoagulace a anemizace je popisovana jako
vyznamny podpurny faktor vzniku recidivujicich
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Obr. 1. CTurografie s ndlezem vyznamné infiltrace trigona, obou ostii, dorsdini stény mocového méchyre

(publikovdno se souhlasem KZM FN USA Brno)

ischemickych pfihod u nemocnych s nadoro-

vym onemocnénim (11, 12).

Na urychlenf aterosklerotickych zmén se
mohly podilet i involu¢ni zmény hematopoetické
s laboratornim obrazem dlouhodobé lymfopenie,
kdy klondIni poruchy vyzravanf jsou nynf disku-
tovany v souvislosti nejen s poruchami imunity
protiinfekéni a protinddorové, ale i v souvislosti
s akceleraci endotelidiniho postizeni (13, 14).

Na druhé strané je prekvapivé, ze pfi desitky
let podéavané antiagregacni profylaxi ticlopidi-
nem pro stav po trombdze karotidy pfi jiz zna-
mé trombofilni mutaci, demaskovala hematurie
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