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Duodart je urcen k lécbé pacientd se stfedné tézkymi
& az tézkymi pfiznaky BPH a ke sniZeni rizika AUR a
chirurgického vykonu."
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ZKRACENA INFORMACE

Nazev pripravku: Duodart 0,5 mg/0,4 mg tvrdé tobolky. Slozeni: U¢inné latky
dutasteridum 0,5 mg a tamsulosini hydrochloridum 0,4 mg, pomocné latky
oranzova zlut (E110), dale viz. SPC. Lékova forma: Tvrda tobolka. Indikace: Terapie
stredné tézkych az tézkych priznakl benigni hyperplazie prostaty (BHP). Snizeni
rizika akutni retence moci a chirurgického vykonu u pacientu se stiedné tézkymi az
tézkymi pfiznaky BHP. Davkovani a zpisob podani: jedna tobolka (0,5 mg/0,4 mg)
uzivana peroralné priblizné 30 minut po jidle kazdy den ve stejnou dobu. Tobolky
se maji polykat celé a nemaji se Zvykat ani otevirat. Kontraindikace: Precitlivélost
na dutasterid, na jiné inhibitory 5-alfa-reduktazy, tamsulosin, séju, arasidy* nebo
kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Podani u zen, déti a mladistvych. Pacienti
s anamnézou ortostatické hypotenze. Tézka hepatalni dysfunkce. Zvlastni
upozornéni: Duodart by mél byt predepsan po peclivém zvazeni pfinosu a rizika
a moznosti alternativni 1écby, véetné monoterapie. Pfed zahajenim lécby a v
jejim pradbéhu nutné provadét vysetreni per rectum a dalsi vysetreni na rakovinu
prostaty a stavy, které mohou mit stejné pfiznaky jako BHP. Srdecni selhani* Ve
dvou ctyfletych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhani (souhrnny termin
zahrnujici hlasené prihody, zejména srde¢niho selhani a kongestivniho srde¢niho
selhani) vys$si mezi jednotlivci uzivajicimi kombinaci dutasteridu a alfa blokatoru,
predevsim tamsulosinu, nez mezi jednotlivci, ktefi tuto kombinaci neuzivali. V
téchto dvou klinickych studiich byla incidence srde¢niho selhani nizka (=1%) a
variabilni mezi jednotlivymi studiemi. Vliv na PSA*: Pripravek Duodart zpusobuje
pokles stfedni koncentrace PSA pfiblizné o 50 % po 6 mésicich. Pacienti maji mit
stanovenou novou vychozi hodnotu PSA po 6 mésicich 1écby. Poté se doporucuje
hodnoty PSA pravidelné monitorovat. Kazdé potvrzené zvyseni koncentrace
signalizovat pritomnost karcinomu prostaty (zejména high-grade karcinomu)
nebo noncompliance pacienta a je tfeba jej peclivé vyhodnotit a to i v pfipadé,
kdy jsou hodnoty stale jesté v rozmezi hodnot normalnich pro muze neuzivajici
inhibitor 5-alfa-reduktazy. Pfi interpretaci hodnot PSA u pacientu uzivajicich
dutasterid je tfeba zkontrolovat predchozi hodnoty PSA pro porovnani. Lé¢ba
pfipravkem Duodart nenarusuje pouziti PSA jako pomocného nastroje pfi
stanoveni diagnézy karcinomu prostaty po stanoveni novych vychozich hodnot
PSA. Pomér volného k vazanému PSA zUstava konstantni i pod vlivem pfipravku
Duodart. Karcinom prostaty a high-grade tumory* Vysledky studie REDUCE u
muzl se zvysenym rizikem karcinomu prostaty ukazaly vy3si incidenci karcinom
prostaty s Gleason skére 8-10 u muzl lécenych dutasteridem ve srovnani s
placebem. Vztah mezi dutasteridem a high-grade karcinomem prostaty neni
zatim objasnén. Neoplazie prsu* U muzu uzivajicich dutasterid v klinickych
studiich a po uvedeni pfipravku na trh byl hlasen karcinom prsu. Lékari maji
poucit své pacienty, aby jakékoli zmény prsni tkané, jako jsou bulky nebo vytok z
bradavky, neprodlené nahlasili. V soucasné dobé neni ziejmé, zda mezi vyskytem
karcinomu prsu u muz( a dlouhodobym uzivanim dutasteridu existuje kauzalni
souvislost. K 1é¢bé pacientl se zavaZnou poruchou renalnich funkci (clearance
kreatininu <10 ml/min) nebo s mirnou az stfedné tézkou hepatalni dysfunkci

KROK KUPREDU %
V LECBE BPH

Hned od zacatku

DUODART &3

(dutasterid/tamsulosin HC) tobolky

by se mélo pristupovat s opatrnosti. V prdbéhu lé¢by tamsulosinem se muze
objevit snizeni krevniho tlaku, vzacné i synkopa. V pribéhu operace katarakty
byl u nékterych pacientl soucasné nebo v minulosti |é¢enych tamsulosinem
pozorovan syndrom plovouci duhovky (IFIS). IFIS mlze vést ke zvySeni mnozstvi
komplikaci v prabéhu chirurgického vykonu. Zahajeni 1é¢by pfipravkem Duodart
u pacientl planovanych k operaci katarakty se proto nedoporucuje, dale viz. SPC.
Dutasterid se vstfebava kazi, proto je nutno zabranit styku Zzen, déti a mladistvych
s prosakujicimi tobolkami. Duodart obsahuje oranzovou Zlut (E 110), kterd mlze
zpUsobovat alergické reakce. Fertilita: Dutasterid ovliviuje vlastnosti spermatu.
Moznost snizeni muzské fertility nelze vyloucit. Jako ostatni inhibitory 5alfa-
reduktazy, dutasterid inhibuje pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron
a je-li podan gravidni Zzené s plodem muzského pohlavi, maze inhibovat vyvoj
vnéjsiho muzského pohlavniho Ustroji plodu. Je-li nebo muze-li byt pacientova
sexudlni partnerka téhotnd, doporucuje se, aby pacient zabranil kontaktu své
partnerky se spermatem tim, Ze bude pouzivat kondom. Téhotenstvi a kojeni:
Podavani pripravku Duodart Zzenam je kontraindikovano. Neni znamo, zda se
dutasterid nebo tamsulosin vylucuji do lidského mléka. Interakce: Dlouhodobé
soubézné podavani dutasteridu s lécivy, ktera jsou silnymi inhibitory izoenzymu
CYP3A4 (napf. ritonavir, indinavir, nefazodon, itrakonazol, peroralné podavany
ketokonazol) mize zvysit sérové koncentrace dutasteridu. Pfi zvysené expozici
dutasteridu neni vétsi inhibice 5alfa-reduktazy pravdépodobna. Zaznamenaji-li
se viak nezadouci Gcinky, ma se zvazit snizeni frekvence davkovani dutasteridu.
Dutasterid nemél vliv na farmakokinetiku warfarinu ani digoxinu. Spole¢né
podavani tamsulosin-hydrochloridu s léky, které mohou sniZzovat krevni
tlak, maze vést k znasobeni hypotenznich Gc¢inkl. PFi podavéani dutasteridu/
tamsulosinu v kombinaci s cimetidinem je nutna opatrnost, protoze muze vést
ke snizeni clearance a zvySeni AUC tamsulosinu. Nezadouci ucinky: Erektilni
dysfunkce, poruchy ejakulace, snizené libido, zvétseni a/nebo bolestivost prsu,
citlivost bradavek, zavraté. Skladovani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Drzitel
rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline s.r.o., Praha, Ceska republika. Baleni: 7,
30, 90 tvrdych tobolek Registracni cislo: 87/349/10-C. Datum prvni/prodlouzeni
registrace: 5. 5. 2010. Datum posledni revize textu: 17. 2. 2012 Lék je vazan na
lékarsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi (pfesné podminky
Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz). Pfed pouzitim léku si prosim
prectéte Uplny Souhrn Gdaji o pfipravku na www.gskkompendium.cz nebo se
obratte na spole¢nost GSK s.r.o. Posledni aktualizace jsou vyznacené*. Pfipadné
nezadouci u¢inky ndam prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com. Zkracena informace
je platna ke dni vydani materialu 1. 8. 2014.

Reference:
1) SPC Duodart 2010

BPH = benign prostate hyperplasia = benigni hyperplazie prostaty
AUR =acute urinary rntention = akutni retence moci
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Pfed pouzitim si pozorné pfectéte pfibalovy letdk.
NeslouZi jako ndhrada pestré stravy.
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EDITORIAL

VAZENI CTENARI A SPOLUTVURCI CASOPISU CESKA UROLOGIE,
OFICIALNIHO CASOPISU CESKE UROLOGICKE SPOLECNOSTI

Dovolte, abych se ujal editorialu prvniho &isla Ceské urologie v roce 2015 osobné. Nasi trvalou snahou
je vydavat kvalitni urologicky Casopis v Ceském jazyce zaméfeny zejména na pUvodni védecké prace
umoznujici vymeénu zkusenosti mezi urologickymi i jinymi pracovisti v Ceské republice. Chceme poméhat
zacinajicim mladsim autordm se ziskanim zkusenosti s veédeckymi ¢lanky, aby byli poté |épe pfipraveni na
mezinarodni konkurenci v zahrani¢nich ¢asopisech s faktorem impaktu (IF). Vedle plvodnich praci chceme
v omezeném mnozstvi vydavat i kvalitni prehledové ¢lanky jako zdroj informaci o aktuélnich tématech
v urologii a oborech souvisejicich.
Jako posun v praci ¢asopisu vidime Ctyfi zakladni okruhy k fesent:
1) zména formy smérem k vétsimu uplatnéni modernich technologi,
2) uvedeni ¢asopisu do svétovych prestiznich databazi (zejména PubMed, SCOPUS),
3) sjednoceni urologickych ¢asopisti na tizemi CR a SR v jeden vysoce kvalitni a konkurenceschopny silny
¢asopis,

Bodu 4 se dnes nechci vénovat, byt je to téma stéle Zzhavé. Ohledné bodu 3 jsme vedli fadu jednani s pfed-
staviteli ostatnich ¢asopist v ramci CR a SR, bohuzel zatim bez Uspéchu (hodné prevladajf partikulami zajmy),
takZe se projekt jednoho silného ¢asopisu na uzemi byvalého Ceskoslovenska zatim odsouva. K bodu 2 (data-
bédze) mohu sdélit, Ze jsme, jak jsem vas informoval jiz dfive, ¢inili kroky k zavedeni do danych databazi, bohu-
Zel, zatim nelspésné, nicméné se o to chceme do budoucna znovu pokusit (vy ndm v tom mdZete pomoci
zejména kvalitnimi pdvodnimi pracemi). A u bodu 1 hledame fadu let vhodného spojence. Viichni sledujeme,
jak vypadajf $pickové mezinarodnf urologické casopisy, fada z nés v nich pracuje v réiznych funkcich (jako autofi,
recenzenti a néktefi dokonce jako editofi) a vidime tedy i pod poklicku, jak se takovy ¢asopis déla. Takze médme
dost pfesnou predstavu, jak by méla byt Ceska urologie ze strany nakladatele vedena. Zahrani¢ni nakladatel ale
neni schopen komunikovat v ¢eském jazyce a hlavné, nemame finan¢ni prostiedky na tak Spickovy servis. Proto
jsme hledali levnéjsi ceskou cestu. Dfivejsi nakladatel ndm nebyl schopny nabidnout dostatecné kvalitni servis.
Proto jsme hledali déle. Vicelku logicky se nabiz, ze by takovy servis méla nabidnout Ceska Iékafska spole¢nost
J. E. Purkyné. BohuZel tomu tak neni. Snad nyni pod novym vedenim se do¢kdme zmén ina poli vydavani
védeckych casopist. Nejoptimalnéjsi nabidku jsme nasli u spolecnosti Solen. Tato spole¢nost byla nakladatel
Ceské urologie jiz difve, konkrétné do roku 2007. Sluzby Solen v soucasné dobé v CR nemajf pfilis konkurenci
a nejvice se blizizminovanym prestiznim svétovym nakladatelstvim. A tak od roku 2015 budeme tedy mit novou
podobu naseho ¢asopisu.

Zde kratce v bodech zminim to nejdlleZitéjsi:

B Casopis bude vychazet pouze v elektronické podobé (neni problém jej vedle toho paralelné vydavat

i ve formé tisténé, ale je to otazka financi, které by CUS chybély jinde),

B Casopis bude mit modernizovany design,

m budou zafazovana i videa (diky novému systému Actavia umoznujicimu vkladat doplhkové materialy,
jako jsou pravé videa a grafika ve vysokém rozlisent),

B zac¢ne konec¢né fungovat elektronicky redakéni systém, coz s sebou pfinasi mj. moznost odesilani
¢lankd do recenzniho fizeni on-line, automatické hlidani termint pro redakci, autory i recenzenty atd,,

B U ¢lankd doje k elektronickému propojent citaci na PubMed i na originélni zdroj formou hypertexto-
vych odkazt,
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m citace jednotlivych ¢lankd (bibliografickych dat) z Ceské urologie bude mozno exportovat do spravcd
citaci (EndNote, RefWorks, RefMan, BibTeX.,...),

m prijaté rukopisy budou okamZité findlné zpracovany a umistény na webové stranky casopisu, pouze
bez findInf citace (tzv. forma Epub ahead of print),

B nova podoba ¢asopisu by méla umoznit lepsi prohlizeni na tabletech a chytrych telefonech, pfibydou
ikony pro socidlni sité.

Doufame, Ze se vdm nové podoba naseho ¢asopisu bude libit a samoziejmeé se tésime, Ze na jeho podobé
budete s ndmi co nejaktivnéji spolupracovat.
Za redakeni fadu Ceské urologie a za vybor CUS
Vas Milan Hora
séfredaktor casopisu Ceska urologie a mistopiedseda CUS
www.czechurol.cz
V Plzni 23. 2. 2015
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SOUHRN

Bittner L. Vliv volnych radikalt na fertilitu muze
a moznosti lécby.

Pricina neplodnosti infertilniho paru v poloviné
pfipadl stoji na strané muze. Oxidacni stres je jed-
nim z dGvod zhoréené plodnosti muze. Clanek ro-
zebird etiologii a mechanizmus vzniku oxida¢niho
stresu a shrnuje soucasné poznatky o moznostech
diagnostiky a lé¢by oxida¢niho stresu spermi.

KLICOVA SLOVA
Antioxidanty, muzska neplodnost, spermie, oxidac-
ni stres, volné radikaly.

ABSTRACT

Bittner L. Influence of free radicals on male
fertility and possibilities of treatment.

In half of the cases of infertility in infertile pairs
is due to the pathology of the man. Oxidative stress
is one of the reasons of impaired fertility in a male.
This article analyses the etiology and mechanism of
oxidative stress and summarizes the current state
of knowledge regarding the diagnostics options
and treatment of oxidative stress of sperm.

KEY WORDS
Antioxidants, free radicals, male infertility, sperm,
oxidative stress.

UvoD
V rozvinutych zemich je mozno 10-17% pérd ozna-
¢it za neplodné (1), s tim, Ze neplodnost je defino-

véna jako »Neschopnost sexualiné aktivniho paru,
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bez pouziti antikoncepce, spontadnné pocit teho-
tenstvi béhem jednoho roku«. Jeden z osmi pard
ma obtiZe s pocetim prvniho potomka a jeden
z Sesti parll zaZiva obtize s pocetim nasledujiciho
ditéte. Tfi procenta zen zUstavaji nedobrovolné
détf, kolik by si pfélo (2). Pfi hledani pficiny neplod-
nosti, je u50% parQ identifikovan cisté muzsky
faktor neplodnosti nebo kombinace muzského
a Zzenského faktoru (3).

Existuje mnoho prokazanych a dobfe defino-
vanych pfic¢in muzské subfertility a oxidacni stres
je jednou z nich. Prvni, kdo poukazal na moznost
poskozeni spermii oxidacnim stresem, byl MaclLeod
v roce 1943. Publikoval sva pozorovani, pfi kterych
ztracely spermie motilitu za kultivace s vysokou
koncentraci kysliku a po pfidani antioxida¢ni kata-
lazy byla matilita spermii v tomto prostfedi ochra-
néna (4). Teprve az Jones a jeho spolupracovnici
v roce 1979 objasnili mechanizmus, kterym byla
pohyblivost spermii redukovana. Prokdzali pokles
flexibility spermatickych membrén zplsobeny
peroxidaci volnymi kyslikovymi radikaly (5). Dle
soucasnych poznatkd je u 30-80% neplodnych
muz’ oxidacni stres identifikovan jako hlavni nebo
prispivajici faktor infertility (6).

REAKTIVNI FORMY KYSLIKU

Volné kyslikové radikdly a ,Reaktivni formy kysli-
ku” (Reactive Oxygen Species — ROS) jsou defino-
vany jako molekuly &i atomy, které maji alespon
jeden neparovy elektron a jsou schopny oxidovat
biomolekuly. Zdroje kyslikovych radikal’ ve sper-
matu mohou byt jak vnitfni, jejichz producenty
jsou spermatozoa, tak zevni, které jsou napfiklad
produkovany leukocyty.

Volné radikaly jsou béZnou soucasti aerobniho
metabolizmu, jsou vytvafeny tfeba béhem oxida-
tivni fosforylace v mitochondriich. Jejich neparovy
elektron mze pfispét k oxidaci biomolekul, jako
jsou aminokyseliny, proteiny a lipidy, v buné¢nych
membranach. Mezi primarn{ formy kyslikovych
radikald patii superoxid O, ktery vznika pfida-
nim elektronu k molekule kysliku O,. Superoxid

Ces Urol 2015; 19(1): 11-18

muze byt konvertovan do sekundarnich forem,
jakymi jsou peroxylovy radikdl ROO", hydroxy-
lovy radikdl *OH a peroxid vodiku H,0,. Zde je
nutno poukazat na to, ze ne viechny reaktivni
formy kysliku jsou volnymi radikaly. Peroxid vodiku
postrada volny elektron, tedy nevyhovuje definici
,radikalu’, ale patfi mezi ROS. Kromé jiz zminénych
kyslikovych radikald zname i mnohé dalsi, jako jsou
hydroperoxyl HO,', alkoxyl RO". Ne viechny volné
radikaly museji byt odvozeny od kysliku, existuje
celd skupina molekul odvozenych od dusfku, kte-
ré jsou nazyvany reaktivni formy dusiku (reactive
nitrogen species — RNS).

MOZNOSTI STANOVENI
PRITOMNOSTI VOLNYCH
RADIKALU V EJAKULATU

Existuje nékolik metod pfimého ¢i nepfimého
stanoveni pfitomnosti volnych radikald v eja-
kuldtu. Mezi nejvice rozsitené modality patfi
chemiluminiscen¢ni znaceni, které je schopno
vyjadFit oxida¢né-redukeni potencidl sperma-
tozol (7). Tato technika za pouziti luminolu jako
sondy je schopna kvantifikovat jak extracelular-
ni, tak intracelularni mnozstvi volnych radikald.
Luminol je nenabitd ¢astice, kterd je schopna
volné prochazet bunéc¢nou membréanou a rea-
guje s peroxidem vodiku, hydroxylovymi anionty
i superoxidovymi anionty. Pfi pouZiti lucigeninu,
COZ je pozitivné nabitd ¢astice nepermeabilni
pro bunéc¢nou membranu, je mozno kvantifiko-
vat pouze pfitomnost superoxidovych aniontl
v extracelularnim prostoru.

OCHRANA PRED VOLNYMI
RADIKALY A VZNIK
OXIDACNIHO STRESU

K ochrané tkani pfed plsobenim volnych radika-
14 lidské télo disponuje Cetnymi enzymatickymi
a neenzymatickymi antioxidacnimi mechanizmy.



......

v muzském ejakuldtu patfi superoxid dismutaza
a kataldza, coZ jsou metaloenzymy schopné de-
aktivovat superoxidové radikaly a peroxid vodiku
na kyslik a vodu. Glutathion peroxidaza pfispiva
k redukci peroxidu vodiku a vyuziva glutathion
jako donora elektront. Neenzymatické antioxidan-
ty pfitomné v semindlni tekutiné jsou vitaminy E
a C, glutathion, flavonoidy a albumin (8). Ochranu
pred peroxidaci lipidd bunécnych membran pre-
chodnymi kovy poskytuji chela¢nf latky, jako je
transferin, laktoferin a ceruloplazmin, které jsou
taktéZ zastoupeny v semindini plazmé (9).

Béhem spermatogeneze je urcita koncentrace
volnych radikal nutnostf. JejichZ pdsobent je sou-
Casti pripravy spermif ke kapacitaci. Reaktivniformy
kysliku stimuluji akrosomalni reakci a hyperaktivaci
spermif a fosforylaci tyrosinu nutnou k vazbé na
zona pellucida (10).

Oxidacni stres tedy nastava jen v pfipadech
nevyrovnaného poméru mezi koncentraci volnych
radikall a antioxidac¢nich mechanizm. Oxidacni
stres vede i k aktivaci transkripcnich faktort a sig-
nalnich cest a k uvolhovani cytokininl a chemo-
kininG v ramci imunitni odpovedi. Ale i naopak
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oxidacni stres spermii mtze byt vyvolan pdsobe-
nim zanétu. Nejcastéji pfitomnosti leukocytd, a jak
mnohé studie dokladaji, i zvysenou pritomnosti
prozanétlivych cytokinind v semindlni plazmé,
které predchdzeji zvyseni koncentrace volnych
radikall. Mezi tyto molekuly patfi TNF-q, IL-8 a IL-6.

Prokdzané pficiny oxida¢niho stresu spermif
potencialné vedouci k muzské infertilité shrnuje
tabulka 1.

DUSLEDKY PUSOBENI
OXIDACNIHO STRESU
NA LIDSKE SPERMIE

Peroxidace lipida

Lipidové sloZeni plazmatickych membran savcich
spermif se vyznamné lisf od sloZzeni somatickych
bunék. U spermii je velmi vysoké zastoupeni fosfo-
lipidd, sterol(, nasycenych mastnych kyselin a po-
lynenasycenych mastnych kyselin. Membranové
lipidy jsou zodpovédné za zmény probihajici v bu-
nécné stené spermii od maturace v nadvarleti az
po kapacitaci v reprodukenim Ustroji Zeny. A prave

Tab. 1. Prokdzané pficiny oxidacniho stresu spermii, pfevzato z (40)
Table 1. Fstablished causes od sperm oxidative stress potentially leading to male factor infertility, adopted from (40)

Zivotni styl Autoimunni
Kourenf Chronicka prostatitis
Neplnohodnotnd strava Vazektomie
Psychicky stres Testikularni
Obezita Torze varlete
Alkohol Varikokéla

Starnutf Kryptorchizmus

Zivotni prostredi

Tumory varlete

Znecisténi

Idiopatické

Tézké kovy

latrogenni

Zvysend teplota

Medikamentdzni

Plasticizéry Centrifugace, kryoprezervace spermatu
Pesticidy Chronické choroby

Herbicidy Hemoglobinopatie

Infekce Diabetes

Systémové infekce

Chronické choroby ledvin

Infekce urogenitainiho traktu

Hyperhomocysteinémie
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peroxidace lipidQ bunécné stény je povaZovana za
klicovy mechanizmus, kterym oxidacni stres ovliv-
nuje spermie, snizuje jejich motilitu, znesnadniuje
fuzi s oocytem, a tim zpUsobuje neplodnost (11).

Poskozeni DNA

Zakladnimi mechanizmy ochrany spermatické DNA
pred poskozenim volnymi radikaly je jeji zahusténé
sbaleni a pfitomnost antioxidant® v semindlni plaz-
mé (12). V dlsledku oxida¢niho stresu viak maze
dojit k poskozeni DNA, které se nej¢astéji projevuje
jako zlomy Sroubovice, modifikace bazi a zkracova-
ni telomer. Publikované studie ukazuji, ze az 80 %
de novo vzniklych strukturnich chromozomalnich
aberaci embryi je lokalizovano v otcovskych chro-
mozomech (13).

Indukce apoptézy

Mira programované bunécné smrti zralych sperma-
tozoi souvisi s hladinou volnych radikalt. A hladiny
kaspazy 3 a 9, coZ jsou cysteinprotedzy podilejici
se na fizeni apoptdzy, jsou zvysené v seminalni
plazmé u pacientl se snizenou plodnosti a jejich
hladiny pozitivné koreluji s koncentraci volnych
radikald (14).

Vliv varikokély na oxidacni stres spermii

Incidence varikokély se zvysuje s vékem. 7 % pre-
pubertélnich a 10-25 % postpubertalnich mladych
muzd trpf varikokélou (15). V dospélém véku mdze
byt identifikovéna az u 43 % muzU (16). Varikokélu
je mozné prokazat u 35% muz{ s primarnf inferti-
litou a aZz u 80% muzy s infertilitou sekundarni (17).
Varikokéla signifikantné zvysuje miru oxidacniho
stresu varlat a stejné tak byla mataanalyzou dat
prokazana i nizsi hladina antioxida¢ni enzymatické
aktivity postizenych varlat (18).

Nékolik studii potvrdilo, Ze chirurgické feseni
varikokély je velmi efektivni a Ze je schopno redu-
kovat hladinu semindlnich volnych radikal( a zlepsit
integritu DNA spermif (19, 20). Velkd metaanalyza
studif hodnoticich pfinos varikokélektomie prove-
dend Marmarem v roce 2007 prokdazala, Zze pacien-
tdm po operaci se snizi hladina volnych radikald
ve spermatu a ziskaji signifikantné vyssi sanci na
spontanni koncepci (21).

Ces Urol 2015; 19(1): 11-18

Antioxidanty, mechanizmus jejich
plsobeni a vliv na fertilitu muze

Dosud nebyly zavedeny 7adné standardizova-
né markery, které by byly schopny identifikovat
pacienty, jez by profitovali z Ié¢by antioxidanty,
stejné tak neexistuji ani bézné dostupna klinickad
vysetteni, kterd by byla schopna stanovit celkovou
antioxida¢ni kapacitu pacienta. Proto |é¢ba anti-
oxidanty zUstava stale lé¢bou empirickou, at uz
se jedna o podavani skavengert volnych radikald
ve formé |éku ¢&i vyZivovych doplikd. Uzivané
latky s prokdzanym antioxida¢nim potencialem
jsou nasleduijict:

Kyselina askorbovd, vitamin C
Jedna se o monosacharid, ktery slouZi jako substrat
antioxida¢nimu enzymu askorbat peroxidaze. Chra-
ni lipoproteiny od poskozeni peroxylovym radika-
lem a taktéz napomaha obnovovani vitaminu E.
Kyselina askorbova hraje dlleZitou antioxidacni
roli ve fyziologickych koncentracich, ale pfi zvysenf
koncentrace mUze dochazet k jeji autooxidaci, a tim
i zvyseni poctu volnych radikalt (22).
Koncentrace vitaminu C je v seminalni plazmé
desetkrat vyssi nez v séru (23), coZ nejspise na-
svedcuje jeho dlleZité Uloze v muzské reprodukci.
TaktéZ bylo prokazano, Zze koncentrace seminal-
niho vitaminu C signifikantné klesa pfi vzestupu
mnozstvi volnych radikall (24). Studie se 75 kufaky,
ktefi byli nahodné rozdéleni do 3 skupin uzivajicich
placebo, 200 mg a 1000 mg vitaminu C denng,
prokazala signifikantni zlepseni morfologie spermif
v podskupiné s 1000 mg vitaminu, ale beze zmény
v ostatnich skupinach. Limitem této studie je, Ze se
nejednalo jen o infertilni muze (25).

a tokoferol, vitamin E

Ze vsech tokoferoll mé& a tokoferol nejvyssi bio-
logickou aktivitu a je jednim z nejdulezitéjsich an-
tioxidantl schopnych pfimo neutralizovat super-
oxidové anionty hydroperoxylové a hydroxylové
radikaly. Ma se za to, Ze vitamin E hraje zasadni roli
v ochrané membran spermii, jeZ jsou velmi nachyl-
né k poskozeni oxida¢nim stresem. Vitamin E ma
i protizanétlivé ucinky a tak je schopen redukovat
i oxidacni stres zpUsobeny leukocyty.



Je moZno nalézt studie, které hodnotily schop-
nost vitaminu E ochranit spermatickou membranu
pred oxida¢nim stresem, stanovenim koncentrace
malondialdehydu (MDA), markeru poskozeni bu-
nécnych membrdn, v zavislosti na podavani vita-
minu E. Napfiklad Geva popsal, ze 200 mg vitaminu
denné znatelné sniZilo hladiny MDA ve spermatu
jiz po mésicnim uzivani a ze doslo ke zlepseni fer-
tiliza¢niho potencidlu téchto spermii v IVF procesu
(26).

Koenzym Q10

Je v tucich rozpustnd molekula, kterd je béznou
soucasti dychaciho fetézce a plsobi jako ucinny
scavanger volnych radikdlé zejména bunécnych
membran. Koenzym Q10 (CoQ10) existuje ve dvou
formach, v redukované, nazyvany ubiquinol a v oxi-
dované — ubiquinon. Pomér ubiquinol/ubiquinon
v semindlni plazmé byl identifikovan jako spolehlivy
marker oxida¢niho stresu a byla prokazana jeho
pozitivni korelace se snizenou motilitou spermif
a jejich abnormalni morfologif (27). A taktéz byla
jiz dfive prokazana snizena hladina CoQ10 u pato-
spermikd (28).

Studie na 22 idiopatickych astenozoospermi-
cich zdokumentovala signifikantni zvyseni semi-
nalni hladiny CoQ10 a zlepseni motility spermif
po Sesti mésicich podavani 200 mg CoQ10 denné.
Ke zménam v poctu a morfologii spermii nedoslo
(29). Identickeé vysledky byly pozorovany i ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii z roku
2009 (30).

Selen a zinek

Selen (Se) a zinek (Zn) jsou ¢asto fazeny mezi an-
tioxidanty, ale samy o sobé& nemaji Zzadnou anti-
oxidac¢nf aktivitu, ale jsou soucasti antioxidacnich
metaloenzymd. Selen je nutny k funkci glutathion
peroxidazy (GPX) a je i soucasti thiol peroxidazy, jez
zvysuje stabilitu spermatického chromatinu. Zinek
spolu s médf jsou soucasti superoxid dismutazy.
Dodavani téchto mikronutrientd ma opodstatnéni
jen v oblastech, které trpi karenci Se a Zn, pfi jejich
nadmérném pfijmu mdze paradoxné dochazet
ke zhorSovani spermiogramu (31). A¢ Evropa cel-
kové nepatfi mezi oblasti s nedostatkem selenu,
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v nékterych statech je pfijem selenu nizky a mezi
né patif i Ceska republika. Doporucend plazmaticka
hladina selenu je 70-90 ug/! a dle vyzkumu Klicaly
a spol. se hladina selenu v plazmé v CR pohybuje
mezi 42-65 pg/l (32).

Safarinejad ve své placebem kontrolované dvo-
jité zaslepené studii podaval 200 ug selenu denné
skupiné 468 muzU s idiopatickou oligoastenote-
ratozoospermii. Za Sest mésicl terapie doslo k sig-
nifikantnimu zvyseni hladiny selenu v seminaini
plazmé i zvysené aktivity GPX a ke zlepsenf viech
parametrl spermiogramu s jasnou pozitivni kore-
laci k hladiné semindiniho selenu (33).

Terapeuticky pfinos podavani Zn popisuje
Omu. Skupina 11 astenozoospermikd, kterym bylo
podévano 400 mg sulfatu zinku denné, po tfech
meésicich prokazovala zlepseni parametr spermio-
gramuy, snizenf hladiny oxida¢niho stresu a snizeni
fragmentace spermatické DNA (34).

Glutathion, N-acetylcystein

Glutathion je cystein obsahujici tripeptid, jehoz
thiolova skupina mu dava moznost byt reverzibilné
oxidovan a redukovan. Je produkovan ve zvyse-
ném mnozstvi v nadvarleti. Pfi peroralnim uzivani
se Spatne vstfebava v travicim traktu a i pfi poda-
vani vysoké davky 3 g denné nedochazi ke zvyseni
jeho cirkulujicich hladin (35). Na endogenni hladinu
glutathionu pozitivné pUsobi zvyseny perordlni
prijem cysteinu, ktery madze byt podavan ve formé
N-acetylcysteinu (NAC).

Placebem kontrolovana studie, ktera hodnotila
parametry spermiogramu po tfech mésicich uzi-
vani 600 mg NAC denné, prokazala jen malé zlep-
Senf v motilité spermii, ale zddnou zménu v jejich
koncentraci a morfologii (36).

Pri intramuskularnim podavani glutathionu
v davce 600 g ob den bylo v placebem kontro-
lované, dvojité zaslepené studii po dvou mésicich
uzivani zjisténo zlepseni maotility a morfologie sper-
mii, ale beze zmény v jejich koncentraci (37).

Kombinované pripravky

Vzhledem k faktu, ze jednotlivé antioxidac¢ni
mechanizmy se vzdjemné doplnuji, je vhodné
ke zlepSeni celkové antioxida¢ni kapacity poda-
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Tab. 2. Ndzev pfipravku / MnoZstvi ucinnych Idtek v denni ddvce uddvané vyrobcem
Table 2. Name of remedy / Composition reported by manufacturer

Nazev pripravku | Vyrobce Mnozstvi Gcinnych latek v denni davce udavané vyrobcem

Name of remedy | Manufacturer | Composition reported by manufacturer

B-Daddy® Pharma Nord koenzym Q10 100 mg, Se 100 pg

Fertilan® Sanamed vit. B6 1,4 mg, vit. B9 200 ug, vit. B12 2,5 ug, vit. C 12 mg, Cu 1,5 mg, vit. E 12 mg,
extrakt maca 100 mg, extrakt z kofene Zendenu 60 mg, koenzym Q10 10 mg,
L-arginin 250 mg, L-karnitin 250 mg, matefi kasi¢ka 166 mg, Mn 3 mg, Se 55 ug,
Zn 10 mg

FertilMan® Etani vit. B2 2 mg, vit. B3 20 mg, vit. B6 10 mg, vit. B9 400 pg, vit. B12 6 ug, vit. C 100 mg,
vit. E 20 mg, Fe 15 mg, vit. K 70 ug, L-arginin 250 mg, L-taurin 50 mg, Mg 150 mg,
Se 50ug, Zn 15 mg

PROfertil® Lenus Pharma | vit. B9 800 pg, vit. E 120 mg, glutathion 80 mg, koenzym Q10 15 mg,
L-karnitin 440 mg, L-arginin 250 mg, Se 60 pg, Zn 40 mg

ProXeed °® Sigma-Tau vit. B9 400 pg, vit. B12 3 pg, vit. C 180 mg, kys. citronova 100 mg, koenzym Q10
40 mg, L-karnitin 2 g, acetyl L-karnitin 1 g, fruktéza 2 g, Se 100 pg, Zn 20 mg

Reproman® /M —Tech vit. B2 1,1 mg, vit. B3 16 mg, vit. B9 400 g, vit. C 80 mg, vit. E 12 mg, extrakt maca
1000 mg, ginkgo 60 mg, koenzym Q10 60 mg, kotvi¢nik 1000 mg, Se 40 ug,
Zn15mg

vat vice antioxidac¢nich l&tek najednou. Z tohoto
pfedpokladu vychazi vétsina vyrobcd vyzivovych
doplInkd, ktefi produkuji pfipravky na podporu
muzské plodnosti. Pfehled téchto vyZivovych
doplnkd na ceském trhu i s jejich slozenim uvadi
tabulka 2.

Nejcastéji studovanou kombinaci antioxidant(
je spojeni vitaminl C a E. V placebem kontrolované
studii, pfi podavani 1 g vitaminu C a 1 g vitami-
nu E denné po dobu dvou mésict, nebyly zjistény
zmény v zékladnich parametrech spermiogramu,
ale doslo k signifikantnimu snizeni fragmentace
DNA spermatozof a ke zvyseni poctu téhotenstvi
v [éCené skupiné (38).

U nés ¢asto pouzivany pfipravek PROfertil® (slo-
zeni tabulka 2) byl testovan v placebem kontrolo-
vané studii s lé¢enou skupinou 132 subfertilnich
muzd. Po tfech mésicich uzivani bylo popsano zvy-
senf jak objemu ejakulatu, tak koncentrace spermii
i zZlepseni motility a morfologie spermif. V 1é¢ené
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SOUHRN

Stankusova H. Onkologicka lé¢ba karcinomu
penisu z pohledu radia¢niho onkologa.

Karcinom penisu patfi mezi fidce se vyskytujic
onemocnént, avsak s vyznamnymi psychosocialni-
mi nasledky. Postihuje muze pfevazné vyssiho véku
s maximem vyskytu v Sesté dekadé Zivota. Etiolo-
gické a epidemiologické faktory jeho vzniku jsou
pomérné dobfe znamy. Vyznamnou roli pfi vzniku
nadoru hraje infekce HPV, zejména typy HPV 16
a 18.Vzhledem k nizké incidenci karcinomu penisu
kolem 1/100 000 osob jsou na vetsiné urologickych
a onkologickych pracovist malé zkuSenosti s jeho

terapif. Neexistuji zadné prospektivni randomizova-
né studie o jeho lé¢bé. Literari soubory o chirur-
gické a dalsi onkologické 1é¢bé, jako je radioterapie
a chemoterapie, se tykajl obvykle jen nékolika de-
sitek pacientl lécenych béhem dlouhého obdobi.
Casné chirurgicka lécba lokalniho nélezu a pfipad-
ného uzlinového postizeni hraje podstatnou roli
ve vyléceni a progndze pacienta. Nechirurgicka
lé¢ba karcinomu penisu je v ceském pisemnictvi
malo publikovana. V pfehledovém ¢lanku je zd(-
raznéna nutnost presné diagndzy a stagingu pro
stratifikaci pacient( do skupin ke vhodné lé¢bé po-
dle rizika a prognostickych faktord. Dale je uveden
pohled na souc¢asné moznosti a roli radioterapie
a chemoterapie v [é¢bé karcinomu penisu. Stru¢né
jsou také uvedeny vlastni zkusenosti s lé¢bou 25
pacientl ozafenych pomoci HDR brachyterapie.

KLICOVA SLOVA
Karcinom penisu, radioterapie, brachyterapie, che-
moterapie.

SUMMARY

Stankusova H. Oncological treatment of penile
cancer from the point of view of radiation oncolo-
gist.

Penile cancer is a rare tumour, however it has
serious psychological and social consequences.

Ces Urol 2015; 19(1): 19-32



mailto:hana.stankusova@fnmotol.cz

The incidence of penile cancer increases with
reaching with maximum in the sixth decade of life.
The aetiological and epidemiological penile cancer
risk factors are well recognized. Among them hu-
man papilloma virus infection, namely types HPV
16 and 18 is an important. Due to its low incidence
about 1/100 000, there is limited experience with
penile cancer therapy in most of urology or oncol-
ogy departments. Randomised prospective studies
are not available. Reports about surgical and other
oncological therapy describe small studies with
patients treated during long period. Early surgi-
cal treatment of penile lesions, and if possible of
nodal metastases, plays an essential role in curing
the disease and its prognosis. The review article
highlights the importance of precise diagnosis
and staging for the stratification of the patients
and selection appropriate therapy according to risk
and prognostic factors. The role of contemporary
radiotherapy and chemotherapy in multimodal
treatment of penile cancer is discussed. Addition-
ally, personal experience with HDR brachytherapy
in the treatment of 25 patients is discussed.

KEY WORDS
Penile cancer, radiotherapy, brachytherapy, chemo-
therapy.

ooooooooo

UvoD

Karcinom penisu v Evropé a v Severni Americe
patfi mezi fidce se vyskytujici nadory s incidencf
méné nez 1/100 000 osob (1). V nékterych zemich
Afriky, Jizni Ameriky a Asie je jeho incidence az
nékolikandsobné vyssi. V Brazilii je napf. uvadéna
jeho incidence 8,3/100 000 osob. V Ugandé jde
dokonce o nej¢astéji diagnostikovany zhoubny
nador u muzd (2). Incidenci a mortalitu karcino-
mu penisu v Ceské republice v obdobf let 1998
2010 ukazuje graf 1 (Udaje ze SVOD). Primérné
je v CR ro¢né hlaseno asi 90 novych pfipadd
a pfiblizné jedna tfetina jich na tuto diagnézu
umird. Vyskyt karcinomu penisu je vékoveé zavisly.
Podle udajd SVOD je jeho vyskyt ve véku 70 let
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Graf 1. Incidence a mortalita karcinomu penisu v CR v letech 1998-2010
Graph 1. Incidence and mortality of penile cancer in Czech Republic in the period 1998-2010
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5/100 000 osob a ve veéku nad 80 let jiz dokonce
10/100 000 osob.

ETIOLOGICKE
A EPIDEMIOLOGICKE
RIZIKOVE FAKTORY

Casna diagndza karcinomu penisu je bohu-
Zel ¢asto promeskana, protoZe nador je vzacny
a prakticky Iékaf nebo i urolog se s nim v praxi
setka jen zfidkakdy. Pfi¢ina pozdni diagnézy ¢asto
také spociva v pacientovi, ktery se ostycha a k é-
kafi pfichézi v priméru s ro¢ni prodlevou, i déle.
Pfitom plati, Ze ¢im ¢asnéjsi je diagndza, tim je
|é¢ba ucinngjsi, méné mutilujici a je vétsi Sance na
uzdraveni. Proto je zcela zasadni, aby kazdd eroze,
bolak, viidek, zména barvy na Zaludu penisu, na
pfedkozZce ¢i na téle penisu byly fadné vysetre-
ny. Je pravdépodobné, Ze vétsina takovych zmén
je bakteridlni, mykotické nebo alergické etiologie
a bude vylécena odpovidajicimi léky. Pokud se
afekce nehoji nebo vznikéd opakované, pak je nut-
né provedeni biopsie k histologickému ovéren.
Karcinom penisu obvykle vznikd z epitelu vnitfni
strany pfedkozky nebo na Zaludu. Nadory na kizi
téla penisu jsou velmi zfidkavé. Symptomy, kterymi
se nadory penisu manifestuji, jsou: vznik nadorové
vetsinou ulcerdzni léze, bolest, svédéni, krvaceni,
mocové obtize, sekundarni infekce s vyraznym
zapachem, zvétiené tfiselné uzliny. Nador mize
rast infiltrativné, ulcerézné, plazivé nebo mdze mit
papilarné exofyticky rdst.

Existuje nékolik rizikovych faktorl podporuji-
cich vznik nadoru. Nejcastéjsi pficinou je chronické
drdzdéni v oblasti Zzaludu a pfedkozky. Uvadéna
je zejména fimdza spojena s hromadénim smeg-
matu, které samo o sobé neni kancerogenem, ale
pfi $patné osobni hygiené plsobi iritaci zaludu
a predkozky, a tim vyvolava chronické zanétlivé
procesy penisu (3, 4). Karcinom penisu se nevy-
skytuje u obfezanych muzd, kde obfizka byla pro-
vedena v Utlém détském veku. Obfizka provedena
v pozdéjsim véku jiz nema protektivni vliv vici
vzniku karcinomu penisu. Dale je mezi pficinami
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podporujicimi vznik karcinomu uvadéna lé¢ba
psoralenem nebo UV fototerapie pfi 1é¢bé psoridzy
(5), condylomata accuminata v anamnéze, mnoz-
stvi sexudlnich partnerd a nizky vék pfi zahdjeni
pohlavniho Zivota, koufeni (4).

Vétsina karcinomU penisu patii do skupiny dlaz-
dicovych (skvamdznich) karcinomU. Invazivnim
dlazdicovym karcinomtm zpravidla pfedchazeji
prekurzory téchto tumort. Prekancerézy dosud
nazyvané jako Erythroplasia Queyrat, Morbus
Bowen, Pagetova choroba, Giant condylomata
(Buschke-Lowenstein) se asi v 1/3 zvrhnou v inva-
zivni spinoceluldmi karcinom (7). Uvedené pojmy
viak jednoznacné nedefinujf jednotlivé typy prene-
oplastickych zmén tak, aby odrazely nové poznatky
o etiologickém vztahu k HR-HPV i typické cha-
rakteristiky r@stu a rizika progrese do invazivniho
karcinomu. Cést dlazdicovych karcinom@ penisu,
podobné jako dalsich dlazdicovych karcinom
v anogenitalni oblasti, je zplsobena lidskymi vy-
soce rizikovymi (high-risk) papilomaviry (HR-HPV),
nejcastéji typem 16 a 18. V fadé studii je uvadéna
pritomnost lidského papilomaviru (HPV) az v 70—
100 % intraepitelidlnich 1ézi a ve 40-50% pfipadd
invazivnich karcinomd (8). Podle prof. Michala (9) je
velmi pravdépodobné, ze budouci nova klasifikace
intraepitelidinich 1ézf penisu (PeIN) bude postavena
na stejném principu jako klasifikace intraepitalial-
nich 1ézi vulvy (VIN), vaginy (VaIN) &i cervixu (CIN).
Navrh prof. Michala publikovany v Ceské Urologii
¢. 2 vroce 2014 (9) rozdéluje obvyklé typy penil-
nich intraepitelidlnich neoplazii (PeIN) na zakladé
paralely s VIN na obvyklé nediferencované PelN
a diferencované (simplexnf) PelN. Pokud bude nova
klasifikace PelN uznana a v praxi provéfena, mohla
by mit vyznamny dopad pro stratifikaci rizikovych
skupin pacientd, jejich 1é¢bu i sledovani.

Nenf zcela jasné, jaky vztah ma HPV infekce
k progndze karcinomu penisu. Lont ve své pra-
ci (10) uvadi signifikantné lepsi pétileté prezitf
u pacientl s karcinomem penisu souvisejicicim
s HPV proti HPV negativnim pfipadtdm (93 % vs.
78 %). Rozdil mezi obéma skupinami nevidi Be-
zerra (11), ktery nenasel mezi obéma skupinami
rozdil ve vyskytu uzlinovych metastaz a v dese-
tiletém preziti. Souvislost s HPV infekci se také
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lisi u jednotlivych typl squamdzniho karcinomu.
Rubin (12) nasel souvislost s HPV témérf u viech
basaloidnich karcinom®. Na druhou stranu je
pfitomnost HPV velmi vzacna u verukdzniho
karcinomu (13).

DIAGNOZA A STAGING

Zakladem pro stanoveni diagndzy karcinomu pe-
nisu je jeho histologické ovéreni a pfesné stano-
ven( typu nadoru. Spinocelularni karcinomy (SCC)
predstavuji 95 % vsech zhoubnych naddord penisu
(14). Jiné nadory, jako melanomy, lymfomy, sarko-
my nebo metastdzy z jinych orgdnl se na penisu
vyskytuji zcela vzacné. Kromé ,obvyklého” SCC,
existujf rdzné jeho podtypy, které mohou mit od-
liSnou etiologii, chovani i progndzu. Proto je presné
urcenfjednotlivych podtyp SCC a gradingu velmi
dllezité pro spravné ureni |éCby. Zatimco typy,
jako je verukdzni karcinom ¢i papilarni karcinom,
maji velmi dobrou progndzu a jen velmi vzacné
metastazuiji, basaloidni, sarkomatoidni, adenosqua-
mozni a nizce diferencovany karcinom metastazuiji
¢asné a maji Spatnou progndzu. Stredni riziko pak
maji typické SCC, smisené formy a pleomorfni
formy bradavi¢natého (warty) karcinomu. Kromé
pfesného urceni histologického typu a gradingu
je nutné znat velikost |éze a hloubku invaze, pri-
tomnost lymfangioinvaze ¢i angioinvaze a peri-
neuralnfho sifeni pro vyhodnoceni rizika a zvoleni
spravné strategie lécby.

KLASIFIKACE TNM (11)

T - Primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit

T0 bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

Ta neinvazivni verukdzni karcinom

T1 nador postihuje subepitelidlni pojivovou
tkan

Tla nador postihuje subepitelidlni tkan bez
invaze miznich cév a neni nizce diferen-
covany
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Tib nador se 3ifi do subepitelialni pojivové
tkédné s invazi miznich cév, nebo je nizce
diferencovany ¢i nediferencovany

T2 nador postihuje corpora cavernosa nebo
corpus spongiosum

T3 nador postihuje uretru

T4 nador postihuje jiné pfilehlé struktury

N - Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO hmatem nebo pohledem nejsou zvétsené
inguindlni mistni uzliny

N7 hmatna pohybliva inguindlni miznif uzlina

N2 hmatné pohyblivé vicecetné nebo obou-
stranné inguinaIni mizni uzliny

N3 fixovany paket inguinalnich uzlin nebo pa-
nevni lymfadenopatie jednostranné nebo
oboustranné

pN kategorie

pNT  jedna pozitivni inguinalni uzlina

pPN2  pozitivni mnohocetné jednostranné ¢i
bilateraIni inguinalni uzliny

pN3  pozitivni panevni jednostranné &i obou-
stranné uzliny nebo extranodalni sifenf

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

pPTNM - Patologicka klasifikace

Kategorie pTa pN odpovidaji kategoriim T a N. Ka-
tegorie pN je zaloZena na vysledku z biopsie nebo
chirurgické excize.

G - Histologicky grading

GX stupen diferenciace nelze hodnotit
G] dobte diferencovany

Q2 stfedné diferencovany

G3 nizce diferencovany/nediferencovany

Kategorii T urci vysetfeni pohledem, pohmatem
a k posouzeni hloubky infiltrace Ize pouzit UZ ¢i MRI.
Vysetfeni magnetickou rezonanci je vhodné provést
zejména pfi pochybnostech o infiltraci corpora ca-



Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis, NO MO
Ta NO MO
Stadium | Tla NO M
Stadium |l T1b, NO MO
T2 NO,N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA T1,T213 N1 MO
Stadium 1B T1,T2,T3 N2 MO
Stadium IV T4 Jakékoliv N MO
Jakékoliv T N3 MO
Jakékoliv T JakékolivN M1

vernosa nebo corpus spongiosum. Pro zpfesnéni
vysetieni je doporucena intrakaverndzni aplikace
prostaglandinu E1, kterd zpdsobi artificidlni erekci
a zkvalitni vy3etfeni (16).

Asi u 1/3 pacientl jsou v dobé diagndzy hmat-
né zvétSené tfiselné uzliny, ale pouze asi polovina
z nich je metastaticky postizend. Na druhou stranu,
13-20% pacientl bez hmatnych uzlin ma okultni
metastazy. K urceni uzlinového postizent Ize vyuzit
UZ, CT/MR. Metastazy v hmatnych uzlindch defi-
nitivné potvrdi biopsie uzliny pod ultrazvukovou
kontrolou, pffpadné aspiracni cytologie tenkou jeh-
lou (FNAB - fine-needle aspiration biopsy), rovnéz
navigovana ultrazvukem. FNAB nese v sobé riziko
falesné negativnich vysledkd. Panevni uzliny nejsou
nikdy postizené pfi negativnich tfiselnych uzlinach.
UZite¢nou metodou pro staging panevnich uzlin
a pfipadné odhaleni vzdalenych metastaz je FDG
PET/CT.

TERAPIE

Pfehled soucasnych moznostilécby casnych stadif
kategorif penisu byl v ¢eském pisemnictvi uveden
v roce 2014 prof. Horou v Ceské Urologii ¢ 3. (17)

Metody lokalni lécby

U neinvazivnich forem Tis a u povrchnich 1ézi byva
v prvni linii [é¢by Casto pouzivana lokalni chemote-
rapie s 5-FU nebo a imiquimodum. Kompletni od-
poved je udavana v méné nez 60 %. Dalsi moznosti
|é¢hby u této skupiny nddort nabizi fotodynamicka
terapie spocivajici v jednorazové aplikaci senzibi-
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lizatoru s naslednou expozici cervenému svétlu.
Klécbé se rovnéz uziva plynovy CO, laser nebo
Nd-YAG laser (18). Nové se zkousi i Setrny Er-YAG,
hlavné u ploSnych Iézi Cis a PeIN k termalnimu
poskozeni pouze epidermis v horni vrstvé dermis
s naslednou rychlou reepitelizaci (19). Nevyhodou
téchto metod je, Ze se neziska tkan pro histopatolo-
gické vysetieni celé |éze, zejména chybi informace
o dostate¢ném osetfeni spodiny a okrajd. To je
zfejmé také pficina Castych recidiv (10-48%) po
pouzitl téchto metod (20).

Chirurgické metody

Chirurgicka Iécba karcinomu penisu, ktera je hlavni
metodou lé¢by karcinomu penisu, neni pfedmé-
tem tohoto sdéleni a na tomto misté je uvadéna
jen pro dopInéni pfehledu celé onkologické lécby.

U pocatecnich T kategorii (PelN, Cis, Ta, T1a) jde
predevsim o excizi a cirkumcizi. Z novéjsich postu-
pU je také uvaden resurfasing (pfipadné s koznim
Stépem). V literature je ¢asto popisovand Mohsova
operace jako jedna z chirurgickych metod maxi-
malné Setficl zdravou tkan. Ve skutecnosti se bézné
neprovadi, hlavné z ddvodu znacné narocnosti na
¢as chirurga a patologa pfi postupné provadénych
excizich nadoru a mikroskopickém peroperacnim
vysetfovani jednotlivych fez( a jejich okrajd.

Detailné&jsi poznani o lokalnim Siteni nadord
penisu vedlo k vypracovani novych operac¢nich
technik snaZicich se co nejvice Setfit tkan penisu
a jeho funkenf integritu, aniz by byla zhorsena on-
kologicka kontrola nadoru. Ve vybranych pfipadech
(kategorie tumoru T1aG3, T1b, T2 pfi postizeni pou-
ze na glandu) je mozné provést odstranéni pouze
glandu penisu (tzv. glansektomie) s ponechanim
intaktnich kaverndznich téles a vytvofit neogland
pomoci dermoepidermalniho stépu (21).

U pokrocilejsich forem nadorl T2 s invazi do
corpora cavernosa je metodou volby parcialnf
amputace. Totalni amputace penisu je obvykle
feSenim pro nadory kategorie T3, pfipadné s emas-
kulinizacf u nadorC T4.

Pokud karcinom penisu metastazuje, jde o za-
vazné onemocnéni ohrozujici pacienta na Zivoté.
Lécba metastaz v regionalnich uzlinach je primame
chirurgicka. K pfesnéjsimu urceni metastaz v ne-
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hmatnych inguindlnich uzlindch byla zavedena
metoda mapovani a biopsie sentinelovych uzlin
a stanovena pravidla pro provadéni lymfadenek-
tomii regionalnich uzlin podle zafazeni pacienta
do rizikové skupiny (22, 23). Zdokonalenf chirurgic-
kych technik (stejné jako jinych Iécebnych technik)
Ize dosédhnout jediné jejich castym provadénim,
proto v nékterych zapadoevropskych zemich (UK,
Nizozem!) je chirurgicka lé¢ba karcinomu penisu
centralizovéana do nékolika nadregionalnich pra-
covist. Napfriklad v Anglii NICE (National Institute
for Clinical Excellence) doporucuje, aby karcinom
penisu byl [é¢en pouze v nadregionalnich centrech,
ktera ro¢né |é¢i minimalné 25 novych pfipadd (24).

Radioterapie

Chirurgicka Ié¢ba je v [é¢bé invazivniho karcinomu
penisu efektivni, ale az do neddvné doby radikaIni
|é¢ba znamenala ¢astecnou ¢ totdlni amputaci
a s tim souvisejici funkni a psychosexuaini morbi-
ditou. Proto, a hlavné z déivodu zachovani funkce
penisu, byla po mnoho let vyuZivana radioterapie.
Konzervativni postup s pouzitim samostatné radio-
terapie mdze byt metodou volby u pocatecnich
stadif karcinomu penisu, pokud lokalni kontrola
a mira komplikaci zlstane srovnatelna s chirurgi.
Neexistuje vsak zadna studie, kterd by obé metody
porovnavala. V publikovanych zpravach (29, 33),
i podle nasi zkusenosti, obvykle nejde o stejnou
skupinu pacientl léCenych tou kterou metodou.
Na radioterapii pfichazejf spis pacienti po opakova-
nych excizich pro recidivujic karcinom, ktefi odmitli
amputacni vykon penisu nebo primarné zasadné
odmitaji operaci. Na rozdil od parcialni nebo totalni
penektomie zUstava organ po ozafeni celistvy, ale
s rizikemn mozného vzniku recidivy. Lokalni recidi-
vy jsou po radioterapii Castejsi (20-25%) neZ po
amputacnich vykonech na penisu, ale pfi vzniku
recidivy Ize a7 v 85 % dosahnout nové kontroly na-
doru salvage operaci (25). Postiradiacni komplikace
jako teleangiektdzie, fibréza, atrofie, stendza uretry
nebo nekréza byvaji uvadény urology jako argu-
ment proti primarn{ volbé radioterapie. Namitka
urologll vychazi z toho, Ze je dnes mozné prova-
dét méné mutilujici chirurgické vykony s dobrymi
lécebnymi vysledky pfi zachovani funkce penisu.
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Lécba zéfenm se mUze tykat primarniho nadoru
penisu a/nebo regionalnich lymfatickych uzlin.
Pro ozafeni primarniho nadoru lze vyuZit ozéfenf
externi — radioterapii (teleterapii) nebo, a to ¢astéji,
brachyterapii, kdy je radioaktivni zdroj pomoci
aplikatoru zaveden pfimo do nadoru (intersticialni
brachyterapie), nebo do tésné blizkosti nadoru
(povrchova brachyterapie, také nazyvana muldz).

Zevni radioterapie

Pfi ozéfeni penisu zevni radioterapif je aplikovana
homogenni davka do cilového objemu. K do-
sazeni dostate¢né build-up davky na povrchu
penisu je tfeba pouZit vhodny tkan ekvivalentni
bolus a zajistit stabilizovanou a reprodukovatel-
nou polohu penisu pfi kazdé frakci ozarfovani
a zaroven se vyhnout ozafeni testes. Podle uloZenf
nadoru na penisu, délky penisu i podle télesné
konstituce pacienta se pak volf ozafovaci poloha
na zadech s penisem fixovanym vertikalné nebo
poloha na bfise s penisem visicim dold. Pfi pouziti
bolusu se obvykle voli ozafovaci technika dvou
protilehlych poli a nizsf energie fotonového zéfenf
4 MeV). Aplikovana davka zafeni se pohybuje
kolem 65 (70) Gy pfi frakcionaci 2 Gy/den. Davky
zafeni pod 60 Gy/6 tydnl jsou pro kontrolu na-
doru nedostacujici. Stejné tak prodlouzeni ozafo-
vacl doby nad 45 dni vede ke zhorSeni vysledkU
lokalni kontroly nddoru. Celkovéd doba ozafovanf
hraje dUlezitou roli podobné jako u jinych SCC.
Zkusenosti s externi radioterapif vy3simi davkami
zareni na frakci ve zkracené ozarovaci dobé publi-
kovali kolegové z Manchesteru (25). Davku zateni
50-52,5 Gy v 16 frakcich aplikovali béhem 22 dni.
Dosahli lokalni kontroly nadoru v 62 %. Vsechny
recidivy byly pak léCeny salvage operaci a celkové
pétileté preziti ¢inilo 88 %. V osmi procentech se
objevil na penisu ulkus a 29 % pacientl vyzado-
valo dilataci uretry kvUli stendze. Popsané sché-
ma zevni radioterapie poukazalo na nevhodnost
zvoleného ozafovaciho rezimu vys$simi davkami
na frakci. Lécebné vysledky po zevnf radioterapii
jsou vétsinou horsi neZ po brachyterapii, a proto
samostatna zevni radioterapie neni u T1/T2 tu-
morU pfilis ¢asto samostatné pouZivana. Nékdy je
pouzivana v kombinaci s brachyterapii u vétsich
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Tab. 1. Wsledky intersticidlni brachyterapie u karcinomu penisu stadif T1-T3
Table 1. Results of interstitial brachytherapy in penile cancer stages T1-T3

autor pacienti (n) lokalni kontrola (%) preziti 5 let (%) komplikace (%)
Chaudary (27) 23 78 uso
Delannes (28) 51 86 72 US33,NC 18
Gerbaulet (29) 109 82 74 US 15,NC 13
Kanfir (30) 145 84 85 CSS US 24, NC 14
Kiltre (31) 31 81 69 us 35
Mazeron (32) 50 78 74 Us 16, NCé
Rozan (33) 259 85 88 CSS

Suchaud (3424) 53 79 28

US - stendza uretry, NC — nekrdza

(T2) nadord. Casteji se vyuziva pro adjuvantni 0za-
feni po lymfadenektomiich pro N2 event. N3 (26)
nebo z ddvodl paliativnich u velmi pokrocilych
neoperabilnich tumord. Elektivni ozafovani regi-
onalnich uzlin se u karcinomu penisu nepouziva.

Brachyterapie

Od 80. let minulého stoleti byla publikovana cela
fada praci o pouZiti brachyterapie v l1é¢bé karci-
nomu penisu. Vétsina zprav se tykala brachytera-
pie s nizkym davkovym pfikonem (LDR-low-dose
rate) metodou manualniho afterloadingu s dratky
22Iridia (Ir-192). Renezanci brachyterapie v té dobé
zpUsobilo zavedeni neaktivniho zpUsobu zavadéni
aplikator( (afterloading), pouzivani zdrojd Ir-192
ve formé velmi tenkych dratkd o stejné linearni
aktivité a vypracovani novych dozimetrickych pra-
videl pro jeho aplikaci (Pafizsky systém). Novy sys-
tém pfinesl, kromé zlepseni radia¢ni bezpecnosti
personalu i pacientl, zcela nové aplikacni techniky,
zlepSeni vysledkd lokalni kontroly nddorC a snizent
postiradia¢nich komplikaci proti obdobi, kdy se
pouzivalo *radium. Teprve pozdéji zacala byt bra-
chyterapie aplikovédna pomoci automatického af-
terloadingu s LDR nebo metodou PDR (pulse dose
radiotherapy). Vysledky LDR intersticidlni brachyte-
rapie publikované v 90. letech 20. stoleti byly v té
dobé srovnatelné s tehdejsi chirurgickou lécbou.
Tabulka 1 uvadi literarni prehled vysledkd 1écby
pomoci LDR brachyterapie u karcinomu penisu
stadif T1-T3. Osetfeni uzlin bylo feseno chirurgicky
+ v kombinaci se zevnim ozafenim.

Indikace pro brachyterapii se po zkusenostech
z minulosti zpfesnily a dnes se povazuji za vhodné
pro brachyterapii pouze nadory T1 (T2) s rozmérem
< 4 cm (35). Cilovy objem pro brachyterapii musi
zaujmout jednak samotny tumor GTV (gros tumor
volume) a lem 0,5-1 cm. Kvlli ¢asté pfitomnosti
superinfekce, je pfesné ur¢eni GTV nékdy obtizné.
Brachyterapii vzdy musi pfedchazet cirkumcize. Pi
pochybnostech o infiltraci corpora cavernosa nebo
corpus spongiosum je vhodné doplnit vysetfeni
magnetickou rezonanci s intrakaverndzni injekci
prostaglandinu E (16).

IntersticidIni brachyterapie se provadi pomoci
tenkych kovovych nebo plastikovych dutych jehel
(obr. 2) v celkové narkdze se zavedenym mocovym
katétrem, ktery se ponechava po celou dobu apli-
kace. Pfi aplikaci je nutné predvidat (@ samoziejmé
pak i vypocitat) davku zafeni na uretru.

Pfi LDR brachyterapii byla pozadovana mini-
malni davka zafeni v planovaném cilovém objemu
65 Gy/6—7 dni. V soucasné dobé je LDR brachyte-
rapie, a to jak s automatickym afterloadingem, tak
s manualnim afterloadingem vétsinou nahraze-
na brachyterapif s vysokym davkovym piikonem
(HDR-high dose rate). Davkovy pfikon pro HDR
brachyterapii je nad 12 Gy/hod, a proto je nutné
ozafeni provadét frakcionované. Vyvoj smeérem
k HDR brachyterapii pfinesl zmény v pouzivanych
technikéch, v organizaci prace, ale také vétsi po-
hodli pro pacienty, zpfesnéni planovani lécby
s moznosti optimalizace a podstatné zlepseni kon-
troly nad celym ozafovanim. V literatufe zatim chybi
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dostate¢nd data o HDR brachyterapii u karcinomu
penisu (36), a proto uvedeme osobni zkusenosti
s jejim pouzitim u karcinomu penisu.

VLASTNI ZKUSENOSTI S HDR
BRACHYTERAPII U KARCINOMU
PENISU

Charakteristika souboru

Na naSem pracovisti jsme od roku 1999 do roku
2014 ozafovali 26 pacientl s karcinomem penisu
pomoci HDR brachyterapie. Slo o pacienty ve véku
31-68 let, s primeérmym vékem 56,2 roku. Vsichni
pacienti pfedtim prosli rdznymi ¢eskymi urolo-
gickymi pracovisti, néktefi byli léCeni na koznich
oddélenich. Na rdznych pracovistich byly opako-
vané provadeéné excize, nekdy s pozitivnimi okraji,
opakovaly se recidivy a pfi odmitnuti amputacniho
vykonu byli pacienti odeslani k radioterapii. Tfetina
pacientd méla v anamnéze fimdzu a u vice nez40%
pacientl se vyskytovala v anamnéze prekancerdza

Obr. 1. Povrchovd HDR brachyterapie
Fig. 1. Superficial HDR brachytherapy of penile cancer
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prey

(M. Bowen, Erythroplasia Queyrat). Vétsina pacientt
udavala dlouhodobou symptomatologii v souvis-
losti se zménami na penisu, kterd u Sesti pacientd
byla delsi nez 10 let, u dvou dokonce trvala 15 let.
V dobé, kdy pfisli na naSe oddéleni, 20 pacientl
mélo nador kategorie T1, at uz recidivu nebo po ex-
cizi recidivy s pozitivnimi okraji a Sest pacientd mélo
nador velikosti T2. U tfech pacientl jsme doporucili
proveden( lymfadenektomie pro N1 na urologickém
pracovisti, ze kterého byli odeslani.

Povrchova brachyterapie

U 15 pacientd byla provedena povrchova HDR
brachyterapie. Povrchova brachyterapie byla indi-
kovéna u povrchnich lézi do tloustky maximalné
0,5 cm. Byla provadéna pomoci individualnich
muldzi s plastikovymi katétry umisténymi podle
nadorové topografie na termoplastickém mate-
ridlu (orfit) nebo byly pouZity dva cylindry, kdy
vnitini cylindr byl navlec¢en na penis, v zevnim
pak byly umistény aplikatory pro pohyb radio-
aktivniho zdroje ™ridia (obr. 1). Ozafovani bylo
provadéno ambulantné v 10 frakcich/2 tydny pfi

-
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Tab. 2. Viysledky HDR brachyterapie u 25 pacientt s ca penisu lécenych 1999-2010
Table 2. Results of HDR brachytherapy in 25 patients treated in the period 1999-2010

Pacienti Technika Pridmérna doba Lok. kontrola Pétileté preziti (%)
(n) ozarovani sledovani (més) za 36 més (%)

25 viechny 82 (10-160) 76 88

15 povrchova 102 (10-160) 80 80

8 interst. + zev. 72,2 (22-108) 62,5 100

3 intersticialnf 49,3 (42-35) 100 100

frakcionaci 4,3 Gy na 1 frakci ve 2/-3 mm pod po-
vrchem penisu.

Vysledky

U 6/15 pacientl se v pribéhu sledovani objevila
recidiva a sice za 4, 6, 14, 46, 82 a 90 mésicl po
skonceni ozéfeni. U pacientl, ktefi méli recidi-
vu ve 4, 6, a 14. mésici, Slo o naddory velikosti T2
s nepfiznivou histologif (angioinvaze, perineuralni
Sifenf), u kterych se zahy objevily i uzlinové me-
tastazy. Léba brachyterapii pomoci mulaze zfejmé
nebyla optimalni volbou Iécby. Tito pacienti byli
spi$ kandidaty pro primarni parcialni amputaci pe-
nisu s lymfadenektomii. U zbyvajicich tff pacientt

Obr. 2. Intersticidlni HDR brachyterapie penisu

Fig. 2. Interstitial HDR brachytherapy of penile cancer

s recidivou po 90, 46. a 82. mésicich Ize uvazovat
o tom, zda neslo o novy nador. U dvou z nich byla
provedena parcidlnf amputace penisu a dale Ziji bez
recidivy. U pacienta s recidivou po 90 mésicich od
ozafen( byla provedena totalni amputace penisy,
ale bohuzel, pak se objevily metastazy v tfiselnych
a v panevnich uzlinach a pfes dalsi chemoterapii
a radioterapii pacient zemfel na karcinom penisu
po 127 mésicich po skoncené lé¢bé brachyterapii.

Casnéa postiradia¢ni reakce se objevila vzdy
ve formé erytému G1-2 ve 3. tydnu od zahéjenf
ozafent, 1. jiz po ukonceni lé¢by U pacientl oza-
fovanych povrchovou HDR brachyterapii jsme
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teleangiektazie na kizi téla penisu a postupné
zkracovani délky penisu.

Intersticialni brachyterapie

HDR intersticidlni brachyterapie byla provedena
celkem u 11 pacientd, z toho u osmi v kombinaci
se zevni radioterapif kvali velikosti nadoru. Pred
brachyterapii vsichni opakované prodélali excize
pro recidivujici nddor. Jeden z pacientl s T2 mél
za sebou 12 excizi v pribéhu 13 let. Intersticialni
brachyterapii jsme provadéli hyperfrakcionované
2 x denné s intervalem Sesti hodin mezi obéma
frakcemi a dévkou zéfeni 3 Gy na jednotlivou frak-
ci. Ekvivalentni davka z brachyterapie samotné
i u kombinovaného ozéfeni se zevni radioterapif
byla u viech pacientll mezi 63-67 Gy v cilovém
objemu.

Vysledky

V pribéhu sledovani po ozafeni vznikla u péti
pacientl recidiva po 26, 26, 42, 45 a 36 mésicich
od skonceni 1é¢by. U dvou pacientd s recidivou
slo plvodné o T2 nadory, u dalsich tfi o nador TT,
z nichz jeden byl bifokalni. Vzniklé recidivy byly
feSeny amputacnim vykonem, 2 x totdlni amputaci,
3 x parcialni penektomii. Vsech 11 pacientd dale Zije
bez progrese onemocnéni.

Tfi pacienti po intersticialni brachyterapii méli
stendzu uretry, z toho ve dvou pfipadech byla
spojena s recidivou v oblasti zevniho Usti uretry.
Jeden pacient mél protrahované hojeni postira-
diacni reakce grade 2-3, které viak nevyzadovalo
chirurgickou intervenci a reakce se spontanné
zahojila.

Zaveér

Ze ziskanych zkusenosti mizeme potvrdit, Ze HDR
brachyterapie karcinomu penisu je technicky dobfe
zvladdnutelnd a pacienty dobfe tolerovana metoda
lécby. Jde o jednu z moznosti [é¢by karcinomd pe-
nisu maximalné do velikosti tumoru 4 cm, nejlépe
T1 kategorie. Nejde o rutinni metodu volby 1é¢by
karcinomu penisu, preferovana je chirurgicka lécba.
Z dlvodu prevence vzniku zavaznych pozdnich
zmén je vhodné pouzivat nizsi davky na frakci
a ozafovani hyperfrakcionovat. Pozdni recidivy
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(nebo nove vniklé nadory?) potvrdily nutnost dlou-
hodobé dispenzarizace ke v€asnému podchyceni
recidiv ¢i uzlinovych metastdz. Pfi zjisténi recidivy
¢i uzlinové metastazy musi byt chirurgické feseni
urgentni a nelze ho odkladat. Vzhledem k pozdnim
recidivam mUze byt publikovani casnych vysledk
ponékud zavadeéjic, jak jsme se sami presvedcili.
Vice nez 50 % recidiv u nasich pacientt se objevilo
az po trech a vice letech.

CHEMOTERAPIE

Z obecné klinické zkusenosti o prospésnosti che-
moterapie u SCC jinych lokalizaci (karcinomy v ORL
oblasti, ca anu, ca hrdla délozniho), zejména v mul-
timodaln{ terapii, byly vkladany nadéje do jejiho
zafazeni i u karcinomd penisu. Na rozdil od vyse
uvedenych lokalizaci, misto pro vhodnou chemo-
terapii u karcinomu penisu se stale jesté hleda.
Karcinom penisu, ktery masivné metastazoval do
uzlin nebo systémové, je prakticky nekurabilni.
Usp&sné lécby uzlinovych metastaz mize byt
dosazeno pouze radikalni chirurgickou Ié¢bou
doplnénou u nékterych pacientll chemoterapii/
radioterapif. Vzhledem k Fidkému vyskytu karcino-
mu penisu je nedostatek klinickych dat o chemo-
terapii v 1é¢bé tohoto onemocnéni. Dosud nebyly
publikovény 7ddné randomizované studie o uZitf
chemoterapie v é¢bé karcinomu penisu. Rando-
mizovanou studii nelze prakticky ani uskutecnit.
V poslednich letech byla publikovana jedina studie
faze 2 o neodjuvantni chemoterapii karcinomu
penisu u pokrocilych stadif lll/IV (37). Dosavadni
zpravy o chemoterapii se zabyvaly retrospektivnim
hodnocenim soubord o malych poctech pacientd
s pokrocilymi formami nadoru. Odpoved na mo-
noterapii s cisplatinou (CDDP), bleomycinem (BLM)
i metotrexatem (MTX) byla velmi nizka (0-27 %)
a toxicita, zejména plicni toxicita po BLM, byla znac-
na (38). Jedinou kompletni remisi po monoterapii
vysokodavkovanym metotrexatem publikoval Gar-
nick (39). S cilem zlepsit $patnou odpovéd dosa-
hovanou pfi monoterapii byla zkousena cela fada
dvoj- a trojkombinacf cytostatik. Shammas s ko-
legy (40) pouzili kombinaci 5-fluorouracilu (5-FU)



1000 mg/m?s (CDDP) 100 mg/m? ve tfitydennich
intervalech a dosahli ¢aste¢nou odpovéd u dvou
z osmi pacientl. Z hlavnich toxickych projevi po-
psali zhorseni renalnich funkci, nauzeu a zvracent.
Theodore a spol. (41) doséhli odpovéd v 30,8 %
pfipadl pfi pouZiti EORTC protokolu s dvojkom-
binaci CDDP 80 mg/m?s irinotecanem 60 mg/m?.
Hlavnimi vedlejSimi projevy byly prljmy grade 3
a neutropenicka horecka grade 4. O rozpacich pfi
hledani Gcinnéjsi kombinace chemoterapie svéddi
i prace francouzskych autor( z Institutu Gustave
Roussy (42), ktefi publikovali zkusenost s [éCbou
14 pokrocilych pfipadd karcinomu penisu, z nich?
12 bylo ve stadiu IV. Vichni pacienti dostali CDDP,
kterd byla kombinovana bud s 5FU (4 pacien-
ti), s MTX a BLM (4 pacienti), s MTX (3 pacienti),
s Adriamycinem (1 pacient), s BLM a vinblastinem
(1 pacient) nebo s BLM a epirubicinem (1 pacient).
Objektivni odpoved byla prokadzana u dvou paci-
entd (15%). U jednoho pacienta byla kompletni
odpovéd, u druhého ¢astecnd odpoved. Vétsina
popsanych tradi¢nich rezZimd chemoterapie z kon-
ce 80. let 20. stoletf vykazovala nizkou Uc¢innost
a vysokou toxicitu. V devadesatych letech nékolik
skupin Iékarl popsalo zkusenosti s trojkombinace-
mi chemoterapie Vincristin I mg/m?, BLM 15mg/m?
a MTX 30 mg/m? v tydennim reZimu po dobu 12
tydnU. Pizzocaro a Piva (43) popsali ¢astecnou re-
misi u 3/5 pacient(, ale s téZkou plicni toxicitou, kdy
se u dvou pacientl rozvinula plicni fibréza. V roce
1991 Dexeus (44) s kolegy publikovali trojkombinaci
chemoterapie, kterd se na delsi dobu stala standar-
dem pro karcinom penisu. Pouzili CDDP 20 mg/
m? den 2-6, MTX 200 mg/m?den 1.a 15 a BLM

10 mg/m? den 2-6 a popsali pozitivni odpovéd

u 10/14 pacientd. Bohuzel, pozdéji se nepodafilo
dalsim autorim potvrdit stejné pozitivni vysledky
a naopak pozorovali i zdvaznéjsi toxicitu véetné
umrtf nasledkem chemoterapie.

Po pozitivnich zkuSenostech se zafazenim
taxan® do lécby SCC jinych lokalizaci byl pacli-
taxel rovnéz experimentalné pouzit v kombinaci
s carboplatinou u karcinomu penisu (45, 46). Ber-
mejo (45) pouzil tuto kombinaci u dvou pacientt
v neoadjuvantnim podani pred disekci lymfatic-
kych uzlin a popsal vyraznou regresi a prodlouzené
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preZiti ve srovndni proti historickym kontroldm:
82 vs. 50 mésicl. Tolerance uvedené kombinace
byla dobra. Pizzocaro s kolegy (46) kombinovali
CDDP (50 mg/m? den 1 a2 s 5FU (1000 mg/m?
den 2-5 a s paclitaxelem 120 mg/m? den 1). Popsali
pozitivni odpoved u 5/6 |écenych pacientl a ved-
lejsi ucinky nepfekrocily grade 2. Slibné vysledky
ze studie faze 2 s neoadjuvantnim podanim Pac-
litaxelu 175 mg/m?den 1, Ifosfamidu 1 200 mg/m?
den 1az 3 aCDDP 25 mg/m? den 1 az 3 publiko-
val Pagliaro (37). Bylo dosazeno tfi kompletnich
a 12 Castecnych remisi ze 30 pacientt zahrnutych
ve studii. Odpovedi bylo tudiZz dosazeno v 50%
pfipadd. Ve 30% bylo onemocnéni stabilizovano
a ve 20% progredovalo. Slo o pacienty s objem-
nymi uzlinovymi metastazami N2, N3. Chirurgické
odstranéni metastdz po chemoterapii podstoupilo
22 pacientd (73,3 %). Prodlouzeni doby do progrese
i celkové preZiti byly statisticky vyznamné vzta-
Zeny k odpovédi na chemoterapii. 30% pacient(
bylo bez znamek choroby s medianem sledovani
36 mésicl (14-59 mésica).

Z uvedenych udajl je vidét, Ze i kdyZ pfibyvaji
publikace o chemoterapii karcinomu penisu, zatim
neexistuje jasné doporuceni ani pro kombinaci
chemoterapie ani pro jeji jednoznacné zafazeni.
Z logickych ddvodd, alespon ¢aste¢né podpore-
nych zkusenostmi publikujicich autor(, Ize dopo-
rucit jeji zafazenf do multimodalni Ié¢by v neoad-
juvantnim podani pfed chirurgickym vykonem
u pacientl stadia lll a IV. Nejslibné&jsi se jevi kom-
binace Paclitaxel + Ifosfamid + CDDP, ¢tyfi cykly
pred operaci (37).

Na podkladé zprav o zlepseni IéCebnych vy-
sledkd po adjuvantnim podani chemoterapie
u pacientl s kompletnim odstranénim lokalniho
nadoru i metastatickych uzlin N2 doporucuje Ev-
ropska urologicka spole¢nost (22) podavat u této
skupiny pacientt adjuvantni chemoterapii. | kdyz
jeji prospésnost je zfejma, zatim nenf jasné, ktera
kombinace je nejlepsi.

U pacientl s diseminovanym onemocnénim
mimo uzliny nebo u neoperabilnich uzlinovych
metastaz jsou vysledky dosavadni chemoterapie
velmi Spatné a preziti kratké kolem péti mésicl.
Zavérem o chemoterapii karcinomu penisu lze
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Tab. 3. Doporuceni pro zafazeni chemoterapie u karcinomu penisu (14)
Table 3. Recommendation for chemotherapy in penile cancer patients

zarazeni CHT klinicka situace doporucena kombinace CHT

adjuvantnf pN2-pN3 CDDP + 5FU + taxany 3—4 cykly

neoadjuvantnf pred operacf primarné neoperabilnich CDDP + taxany + ifosfamid
nebo recidivujicich uzlinovych metastaz

paliativni pouze u nepfilis pokrocilé diseminace

shrnout, Ze zatim zdstava problematickou kvli
chybéni robustnéjSich dat z klinické praxe a agre-
sivnimu chovani pokrocilych nadord. Vzacny vyskyt
nadoru a jeho Ié¢ba rozptylena na velké mnozstvi
urologickych pracovist neumozriuje rychlé overo-
vani novych Iékl na dostate¢ném poctu pacientd.
Ojedinélé zpravy o pouziti cilené terapie s anti-
-EGFR monoklonanimi protilatkami panitumuma-
bem a cetuximabem vyZaduji dalsi ovéfeni pred
eventualnim pouZitim v praxi.

ZAVER

V literature Ize nalézt mnoZstvi odkaz{ tykajicich se
|éCby karcinomu penisu. Kriticky je tfeba pfipustit,
Ze se tykaji obvykle malych soubord, ¢asto lécenych
v prdbéhu mnoha let. Navic, publikované vysledky
nemusi reprezentovat béznou praxi roztfisténou
na mnozstvi malych pracovist. V poslednich 15 le-
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Hanus M, Matouskové M, Kralova V, Hiblbauer
J, Szewczyk J, Sykora R, Sabra R, Tomastik P, Pase-
ka J. Imunostimulace polybakteridinim lyzatem

(Urivac®) v prevenci recidivujicich infekci dolnich
mocovych cest.

Infekce mocovych cest (IMC) zaujimaji v ev-
ropskych zemich i u nds dlouhodobé druhé mis-
to ve vyskytu infekénich onemocnéni v populaci
a predstavujf tak vyznamny socioekonomicky pro-
blém. Spolu s respira¢nimi infekty se rozhodujicf
mérou podileji na preskripci antimikrobidlnich pfi-
pravkd. Extenzivni antimikrobidlni Ié¢ba je jednou
z nejvyznamnéjsich pficin nardstu bakterialnf rezi-
stence. Ur¢itou moznost prevence recidiv infekcf
dolnich mocovych cest a sniZzeni spotfeby antimi-
krobidlnich preparét( predstavuje imunostimulace.

Prospektivni multicentrické studie hodnotila
klinicky Ucinek, snasenlivost a pfinos k lé¢bé reci-
divujicich zanétd pfi podavani imunostimulacniho
pripravku Urivac®.

Pocet atak infekci dolnich mocovych cest se po
imunostimulaci vyznamné snfZil jak v jejim pribeé-
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hu, tak po jejim ukonceni (p = 2,2x107).V pribéhu
imunostimulace bylo bez pfiznakd 85 % nemoc-
nych a pfi dal$im sledovani 70,8 %. SniZil se také
pocet aplikovanych antimikrobidlnich pfipravkd.
Subjektivni zlepseni pretrvavalo ve vice nez 57 %
i po ukonceni lé¢by. Mikrobiologickd odpovéd do-
sahla 77 %, v odstupu od ukoncenf lé¢by se snizuje.
U exacerbaci byla uropatogenni fléra detekovana
v 61 %. NeZddoucf Uc¢inky u dvou nemocnych vedly
k pfedcasnému ukonceni terapeutického rezimu.

KLICOVA SLOVA
Imunomodulacni lé¢ba, bakteridlni lyzat, recidivujici
infekce mocovych cest (RIMC).

SUMMARY

Hanus$ M, Matouskova M, Kralova V, Hiblbauer J,
Szewczyk J, Sykora R, Sabra R, Tomastik P, Paseka J.
Immunostimulation with polybacterial lysate (Uri-
vac®) in preventing recurrent lower urinary tract
infections.

In European countries, including the Czech Re-
public, urinary tract infections (UTls) have long
occupied the second place in the incidence of
infectious diseases in the population, thus repre-
senting a major socioeconomic problem. Along
with respiratory infections, they are the major con-
tributors to the prescription of antimicrobial agents.
Extensive antimicrobial therapy is one of the most
important causes of increased bacterial resistance.
Immunostimulation is a possible way of preventing
recurrent lower urinary tract infections and reduc-
ing the consumption of antimicrobial agents.

A prospective multicentre study evaluated the clin-
ical efficacy, tolerability, and benefit to treatment of
recurrent infections with the immunostimulatory
drug Urivac®.

The number of attacks of lower urinary tract in-
fections following immunostimulation reduced
significantly both during its course and after its
cessation (p = 2.2 x 107'). During immunostimu-
lation, 85% of patients were symptom-free, and
during subsequent follow-up it was 70.8 %. There
was associated with a reduction in the number of
the antimicrobial agents administered. Subjective
improvement persisted in more than 57 % even
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after treatment cessation. Microbiological response
reached 77 %; it decreases with increased time from
treatment cessation. In the case of exacerbations,
uropathogenic flora was detected in 61 %. Adverse
effects in two patients led to early termination of
the therapeutic regimen.

KEY WORDS
Immunomodulatory therapy, bacterial lysate, recur-
rent urinary tract infection (RUTI).

UvoD

Populace ¢eskych Zzen a muz je s vysokou prevalen-
ci postizena vyskytem recidivujicich infekcf dolnich
mocovych cest. Pri lé¢bé téchto infekénich atak je
vyznamnym medicinskym problémem nardst anti-
mikrobidlnf rezistence. Projevuje se nezanedbatelny
socioekonomicky dopad na nemocnost, omezeni
intimniho i spolecenského Zivota nemocnych s prak-
tickou eliminact jejich socidlnich nebo fyzickych
aktivit. Raciondlni diagnostické postupy a uvazliva
empiricka i kauzalni 1é¢ba omezuji narst rezistence
soucasné se snizenim ceny Iécby, ale praxe je jina.
Z pfehledu pouzitych antimikrobidlnich preparatl

Tab. 1. Prehled antimikrobidini lécby v prabéhu 12
mésicd pred vstupem do studie

Table 1. Overview of antimicrobial therapy within
the 12 months prior to study entry

nitrofurantoin 60
amoxicillin 15
fluorochinolony

- norfloxacin 53
- ofloxacin 17
— ciprofloxacin 14
cefuroxin 13
azitromycin 3
klaritromycin 3
trimetoprim 23
cotrimoxazol 22
doxycyklin 7
metronidazol 1
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Tab. 2. Kritéria mikrobiologického hodnoceni lécby mocovych infekci (2)
Table 2. The criteria for microbiological evaluation of the treatment of urinary tract infections (2)

Vylécent < 10° cfu/ml plvodni ¢i jiné bakterie po lé¢bé

Selhanf lécby > 10° cfu/ml moci plvodni bakterie po 1é¢bé, rezistence na antimikrobidlni pfipravek
Relaps po Uvodnf eradikaci nalez stejného patogena po 4-6 tydnech

Reinfekce po Uvodnf eradikaci nélez jiného patogena po 4-6 tydnech

Perzistence pretrvavani < 10° cfu/ml pavodni bakterie 7-9. den po lécbé

Superinfekce nova infekce v pribéhu lécby

(tab. 1) vyplyva povazlivéa dominance fluorochino-
lon0.

Nejcastéjsim patogenem komunitnich moco-
vych infekci je Escherichia coli, kterou detekujeme
az u 75 % postizenych. Do spektra enteropatogen(
patfi dale enterokoky, gram-negativni tyce (nej-
Castéji Klebsiella sp., Pseudomonas sp., Proteus sp.)
a mikrokoky. U Zen do 20 let je ¢astym plvodcem
cystitid téz Staphylococcus saprophyticus. Vyznam
téchto bakteridlnich pavodcd narlstd s naduzi-
vanim antibiotik, protoze se rychle stavaji nositeli
obtizné fesitelnych rezistenci. Ze zndmych patofy-
ziologickych ddvodi jsou daleko ¢astéji infekcemi
dolnich mocovych cest postizeny Zeny v repro-
dukenim véku. RIMC u nich charakterizuji vice nez
dvé ataky obtizi béhem Sesti mésicl, nebo vice
nez tfi ataky béhem jednoho roku. Pro diagnézu
je stéZejni klinickd symptomatologie spolu s nale-
zem leukocyturie v mocovém sedimentu. Mikro-
biologicky nalez umozni hodnoceni signifikantni
bakteriurie, Upravu empiricky zahdjené Iécby a je
urcitym kritériem jejiho hodnocenf (tab. 2).

Stanoveni diagnozy vylu¢né podle klinickych
pfiznakd nenf dostatecné a je zdrojem castych
relapst onemocnéni a moznych komplikaci. U zen
se IMC velmi ¢asto maskuji moc¢ovym dyskom-
fortem bakteridlni vagindzy. Bez jeji sanace byva
dlouhodobé ovlivnéni mikeni symptomatologie
prakticky nemozné.

V 1é¢bé RIMC je nezbytna uvazliva volba anti-
mikrobidlni Ié¢by. Velmi dllezitd jsou také rezimova
opatfeni a podplrna lé¢ba. Jednou z moznosti
prevence recidivujicich atak infekce je imunosti-
mulace, kterou se snazime podnitit nebo zesilit
imunitni odpovéd (1).

IMUNITNI SYSTEM A MOZNOSTI
JEHO OVLIVNEN(

Pocatky imunoterapie jsou datovany do roku
1893, kdy americky chirurg William B. Coley apli-
koval zivé ¢i inaktivované kmeny Streptococcus
pyogenes a Serratia marcescens pacientim s nado-
ry. V protiinfekénf imunitni odpovedi se uplatiuji
slozky pfirozené i specifické imunity. Patogenicita
a virulence mikroorganizmu a obranyschopnost
makroorganizmu se uplatiujf v rozvoji infekce. Viru-
lenci charakterizuje schopnost adherence bakterif
k urotelu s naslednou schopnostf intraepitelidini
invaze. Kolonizaci umoznuji adheziny a invaziny
mikroorganizm0. Mechanizmy nespecifické imu-
nity se snazi ochranit télesny povrch pfed plso-
benim mikrob a pfi osidleni pak brani priiniku do
organizmu. Pokud prfesto proniknou mikroorganiz-
my do vnitfniho prostfedi, snazi se branit jejich
dalsimu Sifenf a likvidovat je. Hlavnim faktorem
humoralni imunity sliznic je hlen, substance se-
stavajici se z polysacharidd, bilkovin a sekre¢nich
protildtek slgA. Chrani sliznice pred poskozenim,
soucasné zabranuje pfistupu bakterii ke sliznicim
a omezuije jejich adherenci na slizni¢ni povrch. Sou-
Casti hlenu jsou baktericidni a bakteriostatickeé latky
jako lysozym, laktoperoxidaza a laktoferin. Imunitni
systém sliznic je nazyvan MALT (musoca associa-
ted lymphoid tissue), jeho soucasti jsou M buriky,
makrofagy, bunky T, bunky B a sekretorické bunky
(2). MALT je soucasti ochrany sliznic dychacich,
travicich a mocovych cest. Obrannym faktorem je
také oplachovani sliznice dolnich mocovych cest
tekutinou (proudem moce) a vyznamna je také
obména bunék sliznic s odlu¢ovanim uroteli.

Ces Urol 2015; 19(1): 33-43
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Graf 1. V&kové rozdéleni souboru
Graph 1. Age distribution of the cohort

Protiinfek¢ni obrannéa reakce imunitniho sys-
tému je vzdy komplexni, zahrnujici zapojeni me-
chanizm( nespecifické i specifické (adaptivni)
imunity.

METODIKA

Prospektivni multicentricka studie probihala na
péti urologickych pracovistich v Ceské republice
od dubna 2012 do dubna 2014. Nemocnym s re-
cidivujicimi infekty dolnfch mocovych cest byl
podavan bakteridlni imunomodulator Urivac®,
pfipravek vyrobeny z usmrcenych a rdzné tepelné
opracovanych bakteridlnich tél nebo nékterych
jejich ¢asti (bakteridlni stény, organely). Lyzat Uri-
vac® je pripraveny z kmend Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Proteus mirabilis a Propionobac-
terium acnes. Je upraven do Iékové formy kapsli.
Podava se jedna kapsle rano nala¢no 10 dni a po
20denni pauze se reZzim opakuje. Zakladni kira
probfha obvykle 3—6 mésicd, ve studii jsme volili
Sest mésicd. Viichni nemocni podepsali souhlas
se sledovanim, léCebnym rezimem a vyplhovanim
karty pacienta.

Vsichni nemocnf byli klinicky a mikrobiologicky
vysetfeni v den zafazeni do studie — DO, po mésici
D30, dale pak v den D90, D180 a po roce D360.
V pffpadé klinickych obtiZi probéhlo mimoradné
Setfeni spojené s opakovanym klinickym vysetfe-
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nim a vysetfenim moci. ZpUsob odbéru modi byl
ponechan na zvyklostech pracovisté, a7 ve 39%
zvolili Iékafi katetrizaci.

Hodnotili jsme pocet infekénich atak, pocet dni
s antimikrobialni 1é¢bou, pocet dni se symptoma-
tickou lé¢bou, neZadouci Ucinky 1é¢by, subjektivni
potize a fyzikalni nalez u nemocnych, véetné néle-
70 mikrobiologickych.

Sledované hodnoty jsme posuzovali jak v sou-
boru nemocnych s imunostimulaci, tak kontrolné
v tomtéZ souboru nemocnych za poslednich 12
mésicd pred vstupem do studie, kdy byli [éCeni
jenom antimikrobidInimi preparaty a symptomatic-
kou lé¢bou. Porovnavat vysledky ve zkoumaném
souboru nemocnych proti nemocnym s relapsem
IMC bez Iécby, nebo pfi podavani placeba, nebylo
mozné z etickych dlvodu. Studii vyhodnotila ne-
zavisla statistickd agentura.

SOUBOR NEMOCNYCH

Do sledovani bylo zafazeno 106 pacientd, z toho
87 Zen a 19 muzd. Primérny veék v souboru dosahl
52,1 roku, byl vys$si u muzd 64,7 <27; 83> roku
a nizsi u zen 49,5 <19; 83> roku (graf 1). Rozdil
v prdmeérném véku muzl a Zzen byl signifikantnf
(p <0,002).

V uplynulych 12 mésicich pfed zafazenim do
studie méli nemocni fadu infekenich atak 1é¢enych
antimikrobidlni [é¢bou (median Ctyfi ataky) bez
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Tab. 3. Pocty nemocnych v kohortdch podle poctu atak IMC pred zafazenim do studie
Table 3. The numbers of patients in the cohorts according to the number of UT] attacks prior to study enrolment

Pocet Muzi Zeny Celkem
atak pocet % % kum. pocet % % kum. pocet % % kum.
thi 9 474 % 474 % 41 471 % 471 % 50 472 % 472 %
Ctyfi 6 31,6 % 789 % 16 18,4 % 65,5 % 22 20,8 % 679 %
pét 2 10,5 % 89,5 % 15 172 % 82,8 % 17 16,0 % 84,0 %
Sest 1 53 % 94,7 % 8 92 % 92,0 % 9 85 % 92,5 %
vic nez Sest 1 53 % 100,0 % 7 8,0 % 100,0 % 8 7,5 % 100,0 %
Celkem 19 100,0 % — 87 100,0 % — 106 100,0 % —
Parametr Celkem Muzi Zeny Test rozdilu vybérfi
pocet dat 106 19 87
stfedni hodnota 4,21 4,32 419 pouzit Wilcoxondyv test
smérodatnd odchylka 1,773 2,730 1,508 p=0626
95% interval stf. hodnoty 39-4,6 3,0-56 39-4,5 rozdil stfednich
» hodnot neni
medidn 4 4 4 statisticky
minimum 3 3 3 vyznamny
maximum 15 15 10
4
aoMuzi (n=19)
oZeny (n=87)
16 15
9 8
6 7
2 1 1
. - - —L —L )
ti Ctyfi pét Sest vic nez Sest

Graf 2. Pocty nemocnych v kohortdch podle poctu atak IMC pred zarazenim do studie
Graph 2. The numbers of patients in the cohorts according to the number of UTI attacks prior to study enrolment

rozdilu mezi pohlavimi (tab. 3, graf 2). Zeny stonaly
déle nez muZi (p = 0,010) a infek¢ni ataky ome-
zily aktivity nemocnych v priiméru 19 dni u zen
a 12,8 dni u muzU. Maly soubor nemocnych muzd
tvorili vesmés rizikovi nemocni s infravezikaIni ob-
strukci. Ze souboru vybocoval 27lety nemocny
s anamnestickou cystoprostatitidou s udavanymi
patnacti recidivami za rok, kterému byla antibiotic-
kd lécba mimo nase pracovisté indikovana zfejmé

az neumerné Casto a ktery si posléze antibiotika
,ordinoval” sém.

Ataky IMC byly v té dobé u viech nemocnych
léCeny jenom antimikrobidlni lé¢bou (medidn 25
dni <10; 260>) a nezjistili jsme statisticky vyznamny
rozdil mezi muzi a zenami (p = 0,484). Pocet dni se
symptomatickou lécbou byl vyssi, primérna doba
dosédhla 574 dne, a ani zde nebyl vyznamny rozdil
mezi muzi a zenami.

Ces Urol 2015; 19(1): 33-43
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Tab. 4. Hodnoceni poctu atak mocovych infekci
Table 4. Evaluation of the number of urinary tract infection attacks

360 dni pfed Ié¢bou 360 dni lé¢by a sledovan( 180 dni Iécby 180 dni sledovani
f pocet 4,217 0,292 0,248 0422
(3.9-4,6) (0,205-0,380) (0,159-0,339) (0,205-0,640)
medidn 4 0 0 0
p 2,2x107M 0,05
Pocet jednotlivych atak infekci mo€ovych cest
(stfedni hodnoty a jejich 95% konfidencni intervaly)
5
45
!
4 s
35
‘g 3
Q
=]
525
=4
3
T 21
1,5
1
0,5 f
. . $ .
360 dni pfed 1é¢bou 360 dni |éEby a sledovani 180 dni létby (n=206) 180 dni sledovani (n=71)
(n=106) (n=277)

Graf 3. Pocet atak mocovych infekci — stfedni hodnoty a jejich 95% konfidencni intervaly
Graph 3. The number of urinary tract infection attacks — the mean values and their 95% confidence intervals

VYSLEDKY

Pacienti byli sledovani v D0, D30, D90, D180 a D360
a mimoradnymi kontrolami. Soucasti kontrol bylo
klinické vysetfeni a vysetfeni modi, veetné testovani
mikrobiologického.

Vyskyt novych atak IMC

Hodnotili jsme vyskyt novych infekci v pribéhu
léCby a sledovani nemocnych pfi aplikaci lyzatu
Urivac® a porovnali ho s kontrolnim 12mési¢nim
obdobim pfed zahdjenim imunomodulace. Pro
ovérenf pretrvavajiciho efektu Iécby jsme doplnili
porovnani poctu infekcl béhem lé¢by (DO-D180)
a v obdobi nasledného sledovani (D180-D360).
Pocet atak infekci mocovych cest se signifikant-
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né lisil v obdobf [é¢by a sledovani nemocnych
proti kontrolnimu obdobi pfed imunostimulaci
(p=2,2x107%), ale nebyl statisticky vyznamny rozdil
mezi obdobim Iécby a ndslednym Sestimeésicnim
sledovanim (tab. 4, graf 3).

Antimikrobialni lé¢ba IMC

V prabéhu imunostimulace jsme zaznamenali
vyznamné snizenf spotfeby antimikrobidlnich
preparatl (graf 4). Pouze 9% nemocnych po-
tfebovalo antibiotickou 1é¢bu ve dnech DO-
D30, 11,6 % nemocnych bylo Ié¢eno ve dnech
D30-D90. Ve fazi sledovani po ukonceni imu-
nostimulace ve dnech D180-D360 nepotiebo-
valo antimikrobidlni 1é¢bu 76,1 % nemocnych
s anamnézou RIMC.
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Graph 4. Antimicrobial therapy of UTIs — days
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Graf 5. Symptomatickd lécba IMC - dny
Graph 5. Symptomatic treatment of UTIs — days

Symptomaticka léc¢ba IMC

V prébéhu imunostimulace vyznamné pokles| také
pocet dnl se symptomatickou lé¢bou IMC (graf 5).
Analyza prokazala, Ze statisticky vyznamné nejcet-
néji je s potfebou symptomatické Ié¢hby zastoupen
pocet ,zadny” (p < 0,003). Podil této nejcetnéjsi
kategorie byl ve viech Ctyfech sledovanych ob-
dobich obdobny. Pohyboval se mezi 71,4-774 %
a minimalni rozdily nebyly signifikantnf (p < 0,622).

Nezadouci ucinky lécby

U dvou nemocnych byl v protokolu od oSetfujiciho
lékare zaznamenan nezadouci Ucinek. V jednom
pfipadé Slo o ,dechové potize” s pfedpokladanou
alergickou etiologii. U Zeny ve véku 67 let ale 1é¢-
ba nebyla pferusena. Ve druhém pfipadé, u muze
ve véku 83 let, 5lo o Upornou obstipaci ve 2. mésici
léCby a na zadost nemocného byla Iécba ukon-
cena.

Ces Urol 2015; 19(1): 33-43
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Graf 6. Subjektivni hodnoceni lécby nemocnymi

Graph 6. Patients’ subjective evaluation of treatment

Preruseni lécby

U jedné nemocné (25 let) byla lé¢ba pfedcasné
ukoncena pro graviditu, druha (25 let) zménila
bydlisté a lécbu ukoncila na vlastnf zadost, tfeti
(72 let) ukoncila pfedc¢asné lécbu pro zhorsenf
celkového stavu.

Subjektivni hodnoceni lé¢by nemocnymi

Subjektivni hodnoceni lé¢by nemocnymi je jednim
7 klicovych parametrd (graf 6).

Statisticka analyza souboru prokazala, Ze pfi
prvni ndvstévé nebyl signifikantni rozdil mezi zlep-
senim a zhorSenim subjektivniho stavu nemocnych
(p < 0,857). U viech nasledujicich kontrol potom
vyznamneé prevazuje zlepsenf (p < 2,2 x 107°).
Subjektivni hodnoceni se s narUstajicim ¢asem
(v prbéhu kontrol) statisticky vyznamné zlepsuje.
Lze to doloZit zavérem korela¢ni analyzy, kterd
predikuje pro PearsonCv korela¢ni koeficient stati-
sticky vyznamnou zavislost (p < 0,020). Pearsoniiv
korelacni koeficient vyjadiuije silu linearni zavislosti
mezi dvéma veli¢inami. Pokud spolu totiZ dva jevy
koreluji, pak jsou pravdépodobné provazané (za-

Ces Urol 2015; 19(1): 33-43

vislé), ale nelze z toho soudit na kauzalni souvislost,
tj. Ze by jeden jev byl pficinou a druhy nasledkem.

DISKUZE

Imunostimulacni |é¢ba predstavuje podani latek,
u kterych je doloZen stimulacni vliv na imuno-
kompetentni bunky, coz se v dUsledku projevi
zvySenou tvorbou a dozravanim téchto bunek,
jejich zvysenou funkeni aktivitou nebo zvysenou
produkcf jejich mediatorC. Je mozno k nim fadit
jiz vyse zminéné transfer faktory, ockovani Zivymi,
ale i oslabenymi, usmrcenymi a/nebo subjednot-
kovymi vakcinami.

V této skupiné latek bude zfejmé budoucnost
patfit specifickym stimulacnim faktordm, jako jsou
interleukiny a faktory stimulujici kolonie, z nichz
se jiz nyni pouziva na specializovanych pracovis-
tich erytropoetin, G-CSF (faktor stimulujici tvorbu
kolonii granulocytd) a GM-CSF (faktor stimulujici
tvorbu kolonif granulocytt a monocytd) u tézkych
granulocytopenii nebo interleukin -2 ke stimulaci



LAK bunék (lymphokine activated killer cells) k lokalnf
lécbeé (3).

Mezi nejcastéji pouzivané syntetické preparaty
patfi Isoprinosine (inosinum pranobexum). U¢inek
tohoto Iéku je virostaticky a imunostimulacni se
zaméfenim na bunécnou imunitni odpoved, tedy
aktivaci T a B lymfocytl a pfirozenych zabijecd —
NK bunék (3).

V bézné klinické praxi se k imunostimulaci po-
uzivaji hlavné komer¢ni bakterialni imunomodula-
tory, individualné vyrabéné autovakciny a zasobnf
(stock) vakciny.

BakteridIni imunomodulacni vakeiny jsou béz-
né pfipravovany podle standardni metodiky ,Na-
vrh na Standardné metddy pripravy bakteriovych
imunomodula¢nych stock vakcin®, vydané jako
pfiloha ¢. 2/1991 k Acta hygienica, epidemiologica
et microbiologica (4).

V protinddorové 1é¢bé se dosud pouziva upra-
vend BCG vakcina, kterd se uplatnuje pfi identifikaci
a likvidaci zbylych nadorovych bunék po odstra-
néni hlavni nddorové masy solidnich nadord (5).
Pripravek Immucyst se pouziva pfi lé¢bé karcinomu
mocového méchyre, kde v dutiné po odstranéném
nadoru aktivuje mistni slozky pfirozené imunity.

Terapie bakteridlnimi lyzaty (Ribomunyl, Bron-
cho-Vaxom, Luivac) se osvédcila predevsim v lé¢eni
recidivujicich infekcf respiracniho traktu (6, 7, 8), ale
bakteridlni lyzaty jsou dostupné také v urologii. Je
to nejdéle pouzivany Uro-Vaxom, NefroVaxin HP

Jedna tobolka Uro-Vaxomu obsahuje 60 mg
slozky OM-89 cryodesiccatum, které odpovida
6 mg lyzatu Escherichiae coli, kterd je predomi-
nantnim vyvolavatelem nekomplikovanych i kom-
plikovanych zéanétl mocovych cest, i kdyz Klebsiella
sp., Proteus sp. a Enterococcus faecalis se vyskytujf
ve zvysené frekvenci v komplikovanych IMC (8).
Terapeutickou indikaci je pouziti v rdmci prevence
opakujicich se infekci mocovych cest a vyjimecné
jako pfidatnd lé¢ba pfi 1é¢bé akutnich infekci moco-
vych cest. VyuZitf imunostimulace u akutnich forem
urologickych zanétl neni bézné uzivana praxe.
Naopak u recidivujicich cystitid je imunostimulacni
|é¢ba zésadni a méla by byt nemocnym nabizena
jako standardni (9).

ORIGINALNI PRACE

Ve velké evropské randomizované dvojité za-
slepené studii slozka OM-89 signifikantné snizo-
vala vyskyt recidivujici mocové infekce béhem 12
mésicd trvani studie. Vysledky potvrdily, Ze sloZka
OM-89 je cennou komponentou feseni recidivujict
mocové infekce (10).

NefroVaxin HP obsahuje kombinaci purifiko-
vanych lyzatl ze Sesti mikroorganizm0 (Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Propioni-
bacterium acnes) a obsahuje také beta glukan. Uziva
se ve stejném schématu podavani jako Urivac®
po dobu tff mésicd. Po dvoumeési¢ni prestavce se
doporucuje terapii zopakovat (8).

V soucasné dobé EAU guidelines doporucuji
antibiotickou profylaxi v prevenci recidivujici mo-
Cové infekce jako primarni strategii (11). Obdobny
postup predpokladaji i Doporucené postupy pro
praktické Iékare v CR (12). Pri faktu, Ze stéle vice uro-
patogend se stava rezistentnich k urcitym typdm
antimikrobidlnich preparatl, zvazujf se také alter-
nativni profylaktické strategie. Jednou z takovych
moznosti je perordlni podavani imunoaktivnich
frakci Escherichia coli, eventualné bakteridlnich ly-
zatl z kmend nejcastéjsich pavodcl IMC (12, 13).

Pfi podezfeni na vrozeny imunodeficit, kdy
novorozenec neprospiva a trpf ¢astymi infekcemi
jiz od narozeni (pneumonie, otitidy, koznf infekce,
vaznéjsi infekce GIT, vyrazné reakce na ockovani),
je imunologické vysetfeni jednoznacné indikovano
a imunomodulacni [é¢ba se potom vede podle
vysledkd vysetfeni a pod dohledem alergologa/
klinického imunologa. U nemocného, ktery se
v predskolnim a Skolnim obdobi vyviji standard-
nim zpdsobem s bézné probihajicimi infekcemi, je
mozné zakladni imunomodulaci (trvajici 3-4 mé-
sice) indikovat bez imunologického vysetfeni (14).

Imunomodulaci vakcinou povaZoval za alterna-
tivu antibakteridlni profylaxe a lé¢by recidivujicich
uroinfekcf jiz Rugendorff v roce 1992 (15). Tento
terapeuticky postup zvysuje hladinu interferon(
v séru, pocet T-lymfocytd, sekreci IgA na sliznici
mocovych cest a vyrazné snizuje pocet RIMC (16).
Ackoliv experimentalnich i klinickych tdajd o ucin-
nosti takovéhoto postupu pfibyva, je tfeba v dalsich
studiich ziskat naprosto pfesvédcivé dikazy o tom,
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Ze tato strategie je v prevenci RIMC obdobné efek-
tivn( jako profylaxe antibioticka (17). Vyznamnou
profylaxi recidivujici IMC je racionalni antibioticka
lé¢ba akutnich IMC. Samozfejmou soucasti viech
imunostimulac¢nich postupt je posléze dodrzovani
reZzimovych opatfeni nemocnymi, nepfechazeni
nemocf a jejich doléceni (5). V dobé, kdy vétsina
jedincl nedodrzuje pravidelnou Zivotospravu, pfi
interkurentnich infekcich opakované onemocnéni
premaha, nedodrzuje klid na 10zku pfi febrilnim
onemocnéni, které se od samého pocatku [é¢i an-
tibiotiky, se nelze divit, Ze odolnost populace klesa.
U nemocnych s anamnézou vleklych obtiZi a s po-
dezfenim na intraceluldmi pfezivani E. colije vhodné
pouzit dlouhodobéjsi davkovaniimunomodulétord
bakteridlniho pldvodu v horizontu 9-12 mésict (18).
Zatim spise experimentalni cestou v feseni RIMC je
moznost obnoveni spravné funkce urotelu reparaci
glykosaminové (GAG) vrstvy ve struktufe urotelu.
Jejimi zasadnimi komponentami jsou aminosacha-
ridy kyselina hyaluronova (HA) a chondroitinsulfat
(CS). Rejchrt a spol. letos prokazali, Ze intravezikalni
terapie kyselinou hyaluronovou a chondroitinsul-
fatem vede dokonce i u nemocnych po misnim
poranéni na rezimu cisté intermitentni autokatetri-
zace k vyznamnému snizeni vyskytu recidivujicich
symptomatickych uroinfekci a mensimu podilu
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multirezistentnich patogent pfi chronické koloni-
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ZAVERY

Urivac® obsahuje 5 mg bakteridIniho lyzatu
z kmenU nejcastéjsich plvodcl urologickych
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SOUHRN
Pesl M. Vyznam stanoveni mocové hladiny TATI
(tumour associated trypsin inhibitor) pro diagnosti-
ku a progndézu tumort mocového méchyre.
Cilem prace je zhodnotit vyznam stanoveni
hladiny TATI (tumour associated trypsin inhibitor)
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v modi pro neinvazivni detekci a odhad prognozy
pacientl s tumory mocového méchyre.

Soubor, metodika: Do studie jsme zaradili
63 pacientd, z toho 30 s histologicky verifikovanym
tumorem méchyre. Stfedni doba sledovani byla
23 mésice. Pacienti byli rozdéleni do jednotlivych
skupin v zavislosti na rozdilném stupni bunécné
diferenciace, stupni nadorové invaze, poctu nadord
a jejich velikosti. KontroIni skupinu tvofilo 33 paci-
entl s benignim onemocnénim uropoetického
traktu.

Vysledky: Primérnd hladina TATI v modi
u pacient s tumorem mocového méchyre byla
68,65 ug/l, zatimco v kontrolni skupiné to bylo
pouze 20,38 ug/l. Primérna hladina TATI v moci
u pacientt s G1 tumorem byla 15,76 pg/l, u G2 tu-
mord 86,3 ug/! a 33,3 ug/l u nadord G3. Primérna
hladina TATI v modi u tumorl s TaT1 tumorem byla
73,3 ug/l, u infiltrujicich tumor? 40,51 ug/I. Prdmér-
na hladina TATI v modi u pacientl se solitarnim
tumorem byla 60,28 ug/l a v pfipadé mnohocet-
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ného postizeni 94,42 ug/l, 26,3 ug/l u tumort do
3 cm velikosti a 100,02 ug/! u tumord vétsich nez
3 cm. Primérnd hladina TATI v moci ve skupiné
pacientd, ktefi recidivovali v prlbéhu sledovan,
byla 60,3 ug/I a 75,0 ug/! ve skupiné bez recidivy
onemocnéni. Neprokazali jsme vyznam mocové
hladiny TATI pro odhad rizika recidivy onemocnént.

Zavér: Hodnota TATI v naSem souboru nekore-
lovala s pfitomnosti tumoru mocového méchyre.
Ve skupiné pacientl s tumorem meéchyfe neko-
relovala hladina TATI s jeho velikosti, buné¢nou
diferenciaci ani multiplicitou. Neprokazali jsme
vyznam mocové hladiny TATI pro odhad rizika re-
cidivy onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

Nadory mocového méchyre, neinvazivni diagnos-
tika, recidiva, progrese, TATI (tumour associated
trypsin inhibitor).

SUMMARY

Pesl M. Urine tumour associated trypsin inhibi-
tor (TATI) in diagnosis and prognosis of transitional
cell carcinoma of the bladder

Aim: The aim of this study was to assess the util-
ity of TATI level in urine as a non-invasive method
for detecting urinary bladder cancer and evaluating
its prognosis.

Materials and Methods: Sixty three patients
were enrolled in the study (38 men, 25 women),
with a mean age of 66.2 years, and an average
follow-up time of 23 months. Patients were divided
into groups according to tumour grade, stage,
number of lesions, and their size. Thirty three pa-
tients with benign urological disease were included
as controls.

Results: The median TATI level in the group
patients with tumours was 68.65 ug/l. In the control
group it was 20.38 ug/l. The mean TATI level was
15.76 ug/l in the G1 group, 86.3 ug/l in G2 group,
and 33.3 pg/l'in G3 group. The mean TATI level in
patients with a Tal1 tumour was 73.3 ug/l, and
40.51 pg/lin patients with an invasive carcinoma.
The TATI level in solitary tumours was 60.28 ug/I,
94.42 ug/!in multiple tumours, 26.3 g/l in tumours
up to 3 cm, and 100.02 pg/! in larger tumours.
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The mean TATI level in the group of patients
with bladder tumour recurrence during follow-
up was 60.3 ug/l, 75.0 ug/l without recurrence,
12.0 ug/lin patients who progressed, and 55.7 pg/!
in patients who did not progress.

Conclusions: Our results demonstrate that the
level of TATI in the urine does not correlate with the
risk of bladder tumour, tumour size, multiplicity or
the grade, and recurrence free survival.

KEY WORDS

bladder tumours, non-invasive diagnosis, recur-
rence, progression, TATI (tumour-associated trypsin
inhibitor)

UvoD

Karcinom mocového méchyre (KMM) je nejcastejsi
malignitou mocového traktu, u muzd patfi mezi
7. nejcastéjsi, u zen mezi 17. nejcastéjsi karcinom
s incidenci 27 na 100 000 u muzd a 6 na 100 000
uzen (1).

Priblizné 75% pacientd ma v dobé diagnozy
nador ohraniceny na sliznici ¢i submukézni pojivo
(CIS, Ta, T1). Tato skupina nadorl je oznacovana
jako svalovinu detruzoru neinfiltrujici karcinomy
mocového méchyfe (non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBQ). Lze je kompletné odstranit transu-
retralni resekci (TUR) a je pro né charakteristicka
vysoka ¢etnost recidiv, kterd v nejrizikovéjsi skupiné
NMIBC v ramci dlouhodobého sledovani dosahuje
az 80% (2). Po transuretralni resekci nasleduje in-
travezikalni terapie cytostatiky, event. intravezikalni
imunoterapie. Zbylych pfiblizné 25 % pacient ma
tumor infiltrujicf svalovinu méchyfe. V tomto stadiu
je onemocnén( fesitelné radikalni cystektomif ¢i
radikalnf radioterapii.

Diagnostika nadorl mocového méchyrte je
v soucasné dobé zalozena na kombinaci cytolo-
gického vysetfeni moci a cystoskopie. Jedna se
o invazivni, ndkladné a pro pacienta nepfijemné
vysetfeni. Ve snaze nahradit toto vysetfenfje v po-
sledni dobé vénovana znaéna pozornost nado-
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rovym markerdm, které by umoznily neinvazivni
detekci tohoto onemocnéni s pfijatelnou senziti-
vitou a specifitou. Jednim z téchto potencialnich
marker( je TATI (tumour associated trypsin inhibi-
tor). Jedna se o peptid (6-kDa), ktery byl poprvé
izolovan z moci pacientek s ovaridlnim tumorem,
jeho funkcf je inhibice trypsinu a akrosinu. TATI je
v malé mife exprimovan v nékterych tkanich i za
fyziologickych okolnosti (GIT, pankreas, jatra, urotel
a jiné), v pfipadé nadorového postizeni téchto tkani
se viak zvysuje mira jeho exprese i koncentrace
v moci. Zvysena sérova hladina TATI byla popsana
u pokrocilych ovaridlnich a renalnich tumort (3, 4).
Nékolik studii prokazalo zvysenou hladinu ve tkani,
séru i moci u pacientt s urotelidinimi karcinomy
v porovnani s kontrolnim souborem (5, 6, 7). Zvy-
sena sérova hladina TATI byla zjisténa u pokrocilych
a metastatickych karcinomd méchyre (8).

Cilem prace je zhodnotit vyznam mocové hla-
diny TATI pro neinvazivni detekci a odhad prognoézy
pacientl s tumory mocového meéchyre.

SOUBOR A METODIKA

Pacienti

Do studie jsme v obdobi od zafi 2006 do ledna
2007 zafadlili celkem 63 pacientd (38 muzd, 25 Zen).
Ve skupiné pacientl s tumorem mocového méchyre
bylo celkem 30 pacient, do kontrolni skupiny jsme
zafadili 33 jedincl s r&znymi benignimi urologickymi
onemocnénimi (BPH, kongenitéini hydronefréza,
striktura uretry). Primérny vék pacientd s tumorem
byl 66,2 let (21-87 let), v kontrolni skupiné byl pra-
mér 54 let. Pacienti byli rozdéleni do jednotlivych
skupin v zavislosti na rozdilném stupni bunécné
diferenciace (G1 - 6 pacient(, G2 — 20 pacientd, G3 -
4 pacienti), stupni nadorové invaze (Ta — 15 pacient,
T1 =1 pacient(, T2 — 4 pacienti), multiplicité (solitar-
ni tumory — 17 pacient(, mnohocetné tumory — 10
pacientd, u 3 pacientd nebyla informace o multiplici-
té k dispozici) a velikosti (do 3 cm - 11 pacientd, nad
3 cm - 19 pacientd). Vysledky byly v jednotlivych
skupinach samostatné hodnoceny.

VSichni pacienti s nddory méchyfe podstoupili
transuretralni resekci (TUR), nadory byly histolo-
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gicky verifikovany. Pacienti byli dispenzarizovani
podle doporuceni Evropské urologické spole¢nosti
(EAU Guidelines), hodnoceni recidiv a progrese
onemocnéni probihalo v obdobi od z&fi 2006 do
dubna 2010 (median 23 meésice). Charakteristiku
skupiny pacientl s tumory méchyfe shrnuje tabul-
ka 1, kontroIni skupinu tabulka 2.

Odbér a zpracovani vzorki

Vzorky spontanné vymocené moci byly odebi-
rany do 48 hodin pred TUR, resp. pfed vykonem
pro benigni onemocnéni a byly ihned po odbéru
zmrazeny na -20 °C a uchovany pfi této teploté do
doby zpracovani.

K detekci TATI ve vzorcich moci byla pouZita
metoda radioimunoassay TiterZyme EIA human
Total Survivin Enzyme Immunometric Assay, Assay
designs, Inc. (USA).

Vsichni pacienti v kontrolni skupiné méli ne-
gativni vysledek cytologického vysetfeni moci
(PAP | nebo PAP ) a pfi cystoskopickém vysetfenf
nebyl nddor mocového méchyre prokazan. U viech
zafazenych do studie byla vylou¢ena mocova infek-
ce aktualnim kultivanim vysetfenim modi.

Statistické zpracovani

PFi statistickém hodnoceni byl pouZit program SAS,
software release 8.2 (SAS Inc., Cary, USA). Hladina
statistické vyznamnosti byla stanovena p = 0,05.
Korelace mezi hladinou TATI v moci a klinickopato-
logickymi charakteristikami (nddorova invaze, dife-

Tab. 1. Charakteristika tumort
Table 1. Tumour characteristics

Primozéachyty/recidivy 9/21
Neinfiltrujici/infiltrujici 26/4
Solitari/mnohocetné 17/10
G1/G2/G3 6/20/4
0-30 mm/vétsi nez 30 mm 11/19

Tab. 2. Charakteristika kontrolni skupiny
Table 2. Control group characteristics

BHP 28
KongenitaIni hydronefréza 3
Striktura uretry 2
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Tab. 3.
Table 3.
Primérna hladina TATI
Nadorova invaze Infiltrujici tumory (n = 4) 40,51 pg/!
p=0,8324 Neinfiltrujici tumory (n = 26) 73,3 pg/I
Nadorova diferenciace Gl (n=6) 15,76 pg/!
p=02132 G2 (n = 20) 86,3 g/l
G3(n=4) 33,3 ug/I
Velikost nadoru 0-29 mm (n=11) 26,3 ug/l
p=0,3320 30 mm avice (n=19) 100,02 pg/I
Pocet nadoru Solitari tumory (n = 17) 60,28 ug/!
p =0,6025 Mnohocetné tumory (n = 10) 94,42 pg/l
Primarni diagnostika Tumory (n = 30) 29,5 ug/ml
p=0,2722 Kontroly (n = 33) 42,33 ug/ml
Box & Whisker Plot Diagram
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Graf 1. Prdmérné hodnoty TATI u pacientd s tumorem vs. kontroly

Graph 1. The mean TATI level in patiens and screenings

renciace, mnohocetnost, velikost nadoru a recidiva
onemocnéni) byla zkoumana pomoci chi-square
testu nebo Fischerova testu.

Vysledky

Primérma hodnota TATI v moci ve skupiné s pro-
kdazanym karcinomem mocového méchyfe byla
68,65 ug/l, zatimco v kontrolni skupiné byla prd-
meérna hodnota TATI v modi jen 20,38 ug/l, pfesto

tento rozdil nebyl vyznamny. Primérna hladina
TATI nesouvisela s hloubkou nadorové invaze,
naopak byla nizsi u invazivnich nadord (TaT1 tu-
mory — 73,3 ug/|, infiltrujici tumory — 40,51 ug/|,
p = 0,8324), nesouvisela se stupném bunécné di-
ferenciace (G1 tumory — 15,76 ug/l, G2 tumory —
86,3 ug/l a G3 tumory -33,3 ug/l, p = 0,2132). Vyssi
hodnoty byly prokdzény u vétsich a mnohocetnych
nadord (solitarni tumory — 60,28 pg/l, mnohocetné
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Box & Whisker Plot Diagram

Variable: vysledek
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Graf 2. Prdmérné hodnoty TATI u pacientt s tumorem do 3 cm (m) a u vétsich nez 3 cm (v)
Graph 2. The mean TATI level in patiens with tumour size up to 3 cm (m) and more than 3 cm (v)
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Graf 3. Primérné hodnoty TATI v zdvislosti na rozdilném stupni bunécné diferenciace
Graph 3. The mean TATI level according to tumour grade
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Graf 4. Stanoveni hranicni hodnoty TATI
Graph 4. The ROC curve of TATI urine level

tumory — 94,42 ug/l (p = 0,62), 26,3 g/l u tumord
do 3 cm velikosti a 100,02 ug/l u tumord vétsich
nez 3 cm, p=0,332). Zadny z rozdill mezi jednotli-
vymi hodnocenymi skupinami nenaby! statistické
vyznamnosti (tabulka 3).

Hladina TATI v moci nema témef Zadnou diskri-
minacni schopnost pro odliseni pacientd s tumory
od zdravych kontrol.

Patnact pacientl v pribéhu sledovani recidivo-
valo, zbylych 15 bylo bez recidivy. Primérna hladina
TATI v moci ve skupiné pacient, ktefi recidivovali
v pribéhu follow-up, byla 60,3 ug/l a 75,0 pg/I
ve skupiné bez recidivy onemocnéni.

Pfi hodnoceni ¢asu do recidivy pomoci Kap-
lan-Meierovych kfivek pfeziti jsme v zavislosti na
rlznych hrani¢nich hodnotach (kvartilech) mo-
Cové hladiny TATI mezi jednotlivymi navrzenymi
hrani¢nimi hodnotami neprokazali signifikantni
rozdil (log rank test p=0,58).

Diskuze

Ve shodé s jinymi autory (4, 6, 9, 10) byla i v nasi
studii prdmérna hladina TATI v modi pacient( s tu-

morem méchyre vy3si oproti pacientdm v kontrolnf
skuping, i kdyz rozdil nebyl signifikantni.

Ve skupiné pacientl s tumorem méchyre sou-
visela do jisté miry hladina TATI s velikostf tumord,
stupném nadorové invaze a multiplicitou, i kdyz
tyto rozdily nebyly signifikantnt.

Kelloniemi ve své praci prokazal korelaci moco-
vé hladiny TATI s dobou do recidivy (6). V nasi studii
jsme vsak tento prognosticky vyznam nepotvrdili.
Autofi této prace navrhli jako idedini cut-off kon-
centraci TATI 21 pg/l. Vzhledem k tomu, Ze v nasi
praci neméla ROC kfivka témef zadnou diskrimi-
nacnf schopnost, vhodné cut-off jsme nestanovili
(AUC 0,56667).

Jistou nevyhodou ve srovnani nasich vysledkd
s predchozimi pracemi je rozdil ve velikosti souboru
pacientl (63 nasich pacientl, soubory ostatnich
praci zahrnuji vétsinou vice nez 100 pacientd)
6,9 10).

Na zdkladé nasich vysledkd nepovazujeme
hodnoceni mocové hladiny TATI za pfinosné pro
klinickou praxi. Pro primarni diagnostiku tumor(
méchyfe i pro v€asnou detekci recidivy onemoc-

Ces Urol 2015; 19(1): 44-50
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néni stale zUstava zasadni cytologické vysetfeni Ve skupiné pacientl s tumorem mechyfe neko-
modi v kombinaci s cystoskopil. relovala hladina TATI s jeho velikosti, bunécnou
diferenciaci ani multiplicitou. Neprokazali jsme
vyznam mocové hladiny TATI pro odhad rizika re-

ZAVER cidivy onemocnéni.

V nasi studii jsme neprokazali korelaci hladiny TATI
v moci s pfitomnosti tumoru mocového méchyre.
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SOUHRN

Janackova L. Komunikace mezi urologem a pa-
cientem s rakovinou prostaty v pribéhu Iékafské
konzultace

Béhem loriského roku probéhl mezindrodni
vyzkum komunikace mezi urologem a jeho pa-
cientem. Do tohoto projektu byla ve spolupraci
s firmou IPSEN zafazena i Ceskd republika. Vysledky
poukazuji na skute¢nost, ze komunikaci mezi |é-
kafem a pacientem se stale v Ceské republice ne-
vénuje dostatek pozornosti, ktera ji nalezi. Vétsina
problémU prameni z odlisnych ocekavani pacienta

a lékare. Nenaplnéna ocekavani byvajl zdrojem
mnoha vzajemnych komunikacnich a postojovych
nedorozumeén. Clanek se zabyva strategif komuni-
kace mezi urologem a jeho pacientem a definuje
pfima doporuceni komunikace s cilem zlepsit spo-
lupraci a ovlivnit psychicky stav pacienta vcetné
jeho spokojenosti s lékarskou konzultaci.

KLICOVA SLOVA
Strategie komunikace, urolog a pacient, doporu-
¢eni komunikace, Iékarska konzultace.

SUMMARY

Janackova L. Communication between a urolo-
gist and a prostate cancer patient during physician
consultation

This research, focusing on communication be-
tween urologist and patient, has been conducted
during last year. Czech Republic has been a part
of this project in cooperation with IPSEN company.
The results highlight, that in Czech Republic insuffi-
cient attention is given to communication between
doctor and patient. Most significant problems stem
from the discrepancy in expectations between two
partners. Unfulfilled expectations can be a source
of mutual communication or attitudinal misunder-
standing. This article deals with communication
strategies between the urologist and his or hers

Ces Urol 2015; 19(1): 51-55



mailto:LauraJanackova@seznam.cz

ORIGINALNI PRACE

patients. It formulates concrete recommandations
for doctor-patient communication with goal of
improving cooperation and patient experience
including psychological status and satisfaction
with medical consultation.

KEY WORDS

Communicational strategies, urologist and patient,
recommendation of communication, medical con-
sultation.

Béhem lorského roku probéhl mezinarodnf vy-
zkum komunikace mezi urologem a pacientem
zaméfeny na informativni slozku Iékafské konzul-
tace s oficidlnim nazvem TAPE. Projekt TAPE se
snazil zmapovat a vyhodnotit jednotlivé moznosti
usnadnéni edukace pacienta s rakovinou prostaty
v rdmci Iékarské konzultace. Jiz v ndzvu projektu
jsou obsazeny moznosti predani informaci pomoci
tabletu, atlasu ¢&i papirového nakresu, které by moh-
ly pomoci pacientovi Iépe se orientovat v proble-
matice své nemoci a moznostech jejiho Ié¢eni. Do
tohoto projektu byla ve spolupraci s firmou IPSEN
zafazena i Ceska republika. Vysledky poukazuji na
skute¢nost, ze komunikaci mezi lékafem a pacien-
tem se stale v Ceské republice nevénuje dostatek
pozornosti, kterd ji nalezi. Vétsina problémt prame-
ni z odlisnych ocekédvani pacienta a Iékare.

Obecné Ize fici, Ze kazdy pacient od lékafe oce-
kéva zvyseny zdjem o svou osobu, rychlé zmirnéni
a odstranéni symptomd, respektovani Iékafského
tajemstvi, podporu, dostate¢nou informovanost,
profesionalnost a lidsky pfistup (1).

Nemocni ¢asto vidf pficinu vztahovych pro-
blémd mezi lékafem a pacientem jiz pfi prvnim
kontaktu v dUsledku pfistupu lékafe k nemocnému.
Vztahova nerovnost se v nasich podminkach mnoh-
dy projevuje jednoznac¢nou dominanci Iékafe. L ékaf
je spise direktivni a vyzaduje pacientovu poslusnost.
Pfi komunikaci |ékar vice ¢i méné informuije, radi,
dava pfikazy, zakazuje, doporucuje, ale neprojevuje
7adné osobniho zaujeti. Vétsinou se tedy zajima
0 nemoc, méné pak o ¢lovéka, kterého lé¢i. Pacienti

Ces Urol 2015; 19(1): 51-55

sami vak volaji po modelu vychazejiciho z partner-
ského vztahu mezi Iékafem a pacientem, ktery je
zaloZen na vzajemné Ucté, ddvere a z toho plynouci
spolupraci. Mezi lékafem a pacientem vznika osobni
vztah, kdy lékaf umi naslouchat a zajima se i o sub-
jektivni stranku onemocnént. Pacient se pak neciti
jako stroj, kterému se opravujf soucastky a je podle
toho s nim i zachdzeno (2). Je naprosto logicke, ze
nemocny ¢lovek si pfeje svou nemoc ,pochopit”
a aktivné se podilet na svém uzdraveni. Nasledna
spoluprace pacienta s Iékafem je pak vysledkem
vzajemného vztahu a komunikace.

Obecny pfistup ke komunikaci mezi lékafem
a pacientem stanovuje zakladni pozadavky pro
spravné vedenou navstévu u lékare:
dosazeni spoluprace
stanoven| priority terapeutické prace
vytvofeni pocitu bezpedi a jistoty
zabezpecleni informovanosti pacienta
dohoda o zpUsobu lécby
ukonceni navstévy

O Lk W~

Vysetfeni u urologa vzbuzuje u mnoha muzd ne-
piijiemné pocity a stud. Tento fakt je mozné vysvetlit
tim, Ze lékaf, jako ,cizf clovék”, pfi vysetieni vstupuje
do intimni zoény muze. Jakékoliv vkroCeni do této zény
a nasledné vysetieni napf. per rektum, vzbuzuje ne-
jistotu a pro mnohé pacienty pfedstavuje stresovou
situaci. Ke sniZenf téchto nepfijemnych pocitd ma
lékaf k dispozici pouze jeden Ucinny nastroj, a tim je
pravé vhodnd komunikace.

Doporuceni zakladni strategie komunikace pfi
urologickém vysetfeni (2):

1. uvitejte pacienta

2. vytvorte atmosféru spoluprace (usadte pacien-
ta ke stolu a zeptejte se, co ho trapi)

3. upozornéte pacienta, Ze jej budete muset vy-
Setfit a vyzvéte ho, aby si lehl na vysetfovaci
lGZko
komentujte slovné kazdou vasi ¢innost

5. upozornéte na eventualni chladivé, nepfijemné,
bolestivé pocity

6. upozornéte na pfechodnost nepffjemnych po-
citl pfi zakrokd napf. slovy: uz to budete mit za
sebou, ted to bude chvilku nepfijemné apod.



7. chovejte se vZdy s Uctou k pacientovi, at jsou
vase zjisténi jakakoliv

8. snaZte se, aby vysetfeni neprobihalo dlouho

9. po vysetfeni usadte pacienta opét ke stolu
a sdélte, co se bude dit s odebranymi vzorky
a kdy budou znami vysledky vysetfeni

10. navrhnéte Ié¢bu, nebo dalsi postup diagnostiky
(i terapie

Jednou z nejdlleZitéjsich soucasti komunikace
je informovanost pacienta. V téchto ohledech podle
vyzkumu TAPE Ceska republika pokulhava za moz-
nostmi okolnich zemi. Lékafi ¢asto nemaji dostatek
¢asu na to, aby pacientovi mohli jeho zdravotni si-
tuaci a IéCebny postup vysvétlit tak, aby ji nemocny
zcela pochopil. Podle prizkumu se Iékaf vénuje sdé-
lenf diagnozy a nasledného postupu prdmérné 15
minut, coZ je z pohledu nemocného nedostatecné.
Pacient je pak ¢asto odkazan na informace, které si
sam opatfi z internetu nebo jinych zdrojd. Tyto infor-
mace jsou ne vzdy relevantni a mnohdy se podileji
na zhordeni psychického stavu pacienta. V ramci
projektu TAPE, byly do deseti nemocnic v CR dany
k dispozici lékaflim specialni pocitacové tablety s in-
formativnim obsahem pro pacienty s karcinomem
prostaty. Dale byli [ékafi vybaveni specidlnimi atlasy,
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které obsahovaly podrobné mapy a zndzornéni
problematiky karcinomu prostaty a moznosti [é¢by.
Tyto se pak staly vhodnym pomocnym nastrojem
v informativni slozce komunikace mezi lékafem
a pacientem. Projektu se Ucastnilo celkem 659 pa-
cientd s diagndzou karcinom prostaty ve vékovych
kategoriich 50-60 let, 61-70 let, 71-80 let a vice
nez 80 let. Nazorné vysvétleni |ékafem a edukace
pacienta vsichni zic¢astnéni pacienti hodnotili jako
pfinosné a nasledné se to jednoznacné projevilo
i na spokojenosti pacienta po odchodu z ordinace
(tabulka 1).

Casoveé viak nazorné vysvétleni pomoci pomd-
cek pfedstavuje zvyseni minutové naro¢nosti dle
volby pouZziti jednotlivych mozZnosti (tabulka 2a
a 2b), oproti bézné praxi v CR, kdy celd konzultace
prdmeérné trva ctvrt hodiny.

Z pohledu ¢asového zatizeni se jevila jako ¢a-
sové nejvice naro¢na varianta s vyuZitim tabletu,
kdy primérna délka informativni slozky konzultace
trvala 22,18 minut. Zaroven byl viak tablet s nazor-
nou edukacnf instruktazi nejcasteji preferovanou
volbou (56 %), a to i napfi¢ vekovymi kategoriemi,
kromé kategorie 80+ (tabulka 3).

V pribéhu komunikace mezi Iékafem a pacien-
tem je Zadoudi, aby |ékaf opakované zjistoval, zda

Tab. 1. Hodnoceni spokojenosti pacienta po ndvstéve u lékare, ktery vyuZil tabletu, atlasu ¢i jiné moznosti

v informativni sloZce lékarské konzultace

Table 1. Evaluation of patient satisfaction following the visit to a physician who used a tablet, atlas, or another
option during the informative component of physician consultation

s tabletem s atlasem ostatni celkem
Velmi negativni 0 0 0 0
Negativni 1 4 0 5
Pozitivni 160 147 22 329
Velmi pozitivni 198 12 2 312
(nevyplnéno) 8 5 0 13

Tab. 2. Casovd ndrocnost informativni slozky komunikace pii pouZiti konkrétnich pomdicek
Table 2. Time demands of the informative component of communication when using specific aids

a) s pouzitim tabletu b) s pouzitim atlasu

Primérna délka konzultace (minut) 22,18 Primérna délka konzultace (minut) 19,48
(nevyplnéno) 17 5% | <15 58 30%
<15 120 33% | 15-30 106 | 55%
15-30 153 42% | >30 16 8%
> 30 77 21% | (nevyplnéno) 12 6 %

Ces Urol 2015; 19(1): 51-55




ORIGINALNI PRACE

Tab. 3. Preference pomdicek v informativni sloZce lékarské konzultace
Table 3. Preference of aids in the informative component of physician consultation

Vékovia Dotazniky

kubi . celkem
skupina s tabletem s atlasem ostatni
50-60 let 83 40 4 127
61-70 let 172 90 8 270
71-80 let 87 103 9 199
vice nez 80 let 19 30 2 51
(nevyplnéno) 4 3 1 8

nemocny vsemu rozumi a chape dalsf postup, co

bude nasledovat (4).

Dalsim krokem v konzultaci mezi |ékafem a pa-
cientem je dohoda o zpUsobu Iécby. Pacient by se
mél stat |ékafovym partnerem v péci o své zdravi.
Je tfeba, aby |ékaf mél na paméti, Ze je to pacient,
kdo rozhoduje o tom, zda se bude fidit jeho do-
porucenimi (3). Doporucuje se, aby Iékaf uved),
jaké jsou lécebné moznosti, k jakym vysledkdm
lé¢ba povede, popsal Casovy rozvrh 1écby a nastup
jejich ucinka.

Chirurgické vykony jako napt. biopsie, které
musi pacient pfed eventudini operaci podstoupit,
jsou Casto spojeny s nepfijemnymi pocity, bolesti,
obavami a strachem. Intenzita téchto nezadoucich
pocitl se snizZi, kdyz je pacient pfedem vhodné
a konkrétné informovan o tom, co ho ceka. Vzdy
viak musime mit na paméti individualitu nemoc-
ného, a proto i mira informaci k nému smérujicich
by méla vychazet z osobnostnich pozadavku.

Doporucené zadsady vhodné komunikace pro
vdechny chirurgické pacienty pfed vykonem mad-
Zzeme dle Janackové (2) shrnout do nasledujiciho
desatera:

1. rozeberte s pacientem moznost volby chirurgic-
kého zékroku (vysvétlete pozitiva a upozornéte
na negativa zékroku)
mluvte pomalu a srozumitelnym jazykem

3. umoznéte pacientovi otazky a vhodnym infor-
mativnim zpdsobem je objasnéte

4. je-lito mozné poskytnéte mu dostatek ¢asu na
rozmyslenou

5. informujte pacienta dostate¢né podrobné
o zvoleném zpUlsobu anestezie (celkova narko-
za, epiduralni forma, svodna forma atd.) véetné
zpUsobu provedent a v pfipadé jiné formy nez

Ces Urol 2015; 19(1): 51-55

celkové narkézy ho ubezpecte o bezbolestnosti
zakroku

6. informujte pacienta o zpUsobu vykonu jemu
pfijatelnou formou a o jeho délce

7. dejte pacientovi dostatek prostoru na eventu-
alni otazky, odpovidejte jasné, kratce a srozu-
mitelné bez zbytecnych podrobnosti

8. podpofte pacienta a vyslovte redlnou nadéji
na uspéch

9. informujte pacienta o poopera¢nim obdob,
o eventudlnf pfedpokladané délce pobytu na
jednotce intenzivni péce, o bolestech, doporu-
Cenich (zakazy, omezeni atd.)

10. informujte pacienta o predpokladané délce
pobytu v nemocnici a nasledném rekonva-
lescentnim reZimu

Zavérem je mozné fici, Ze vysledky projektu TAPE
v ramci komunikace urologa a pacienta s karcinomem
prostaty ukazaly prospésnost vzdélavacich programd
v oblasti zdravotnické komunikace, kterd v kone¢ném
dusledku vede k lepsi spolupraci mezi lékafem a jeho
pacientem. Dostate¢na a vhodnd informovanost paci-
enta ma vliv nejen na jeho psychicky stav, ale i na miru
jeho spokojenosti s Iékafskou intervenci. A to je velmi
duleZity aspekt zdravotnické péce. Obecné je tieba
téZ upozornit na fakt, ze 15minutova konzultace mezi
lékafem a pacientem pfi sdéleni zavazné diagndzy
je nedostatend, nebot pacient béhem této doby
¢asto neni schopen adekvatné situaci pfijmout ani
na ni reagovat. Navic urolog by mél mit pfi sdélenf
tak zavazné diagndzy, jako je rakovina prostaty, téZ na
paméti reaktivni faze vyrovnani se s nemoci a podle
tohoto aktualniho psychického stavu pacienta pak
uzplsobovat svou komunikaci a téZ ¢as vénovany
lékafské konzultaci.
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Cil: Srovnanf ¢etnosti a zavaznosti komplikaci
po radikaIni prostatektomii provedené otevienym
pfistupem (RP) v letech 1993-2012 a laparosko-
pickym pfistupem (LRP) od roku 2008 do konce
roku 2012.

Metoda: Pro porovnani ¢etnosti a zavaznosti
komplikaci jsme vyhledali 100 po sobé jdoucich
otevienych operaci v letech 2004-2005 a 100 po
sobé jdoucich laparoskopickych operaci v letech
2011-2012. Hodnotili jsme intraoperacni, ¢asné
a pozdni pooperacni komplikace dle Clavienova
systému klasifikace (CS) ve skale I-V.

Vysledky: Pfi porovnani ¢asnych komplikacf
ve skupiné A (RP) a skupiné B (LRP) dle CS klasifi-
kace Il bylo méné komplikaci ve skupiné LRP. PFi
hodnoceni komplikaci dle CS klasifikace IIl nebyly
mezi skupinami RP a LRP rozdily. Komplikace dle
CS klasifikace IV a V se nevyskytly. Pfi porovna-
ni pozdnich komplikaci nebyly zaznamenany
rozdily.

Zdveéry: Otevieny i laparoskopicky pfistup k ra-
dikaInf prostatektomii se ukazal jako bezpecny
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a srovnatelny pfi hodnoceni podle Clavienova
systému hodnoceni komplikaci. Laparoskopicky
pfistup mél nizsi vyskyt mirnych (stupen Il) casnych
komplikaci. Stupen Ill a pozdni komplikace byly
srovnatelné.

KLICOVA SLOVA
Radikalni prostatektomie, komplikace, Clavientv
systém.

SUMMARY

Morévek P, Brodak M, Kosina J, Hafuda A,
Pro3vic P, Safranek H, Moréavek P jr. The complica-
tions following radical prostatectomy via open or
laparoscopic approach, a comparison of results
according to the Clavien system scale

Aim: The aim of the study was to compare
frequency and severity of complications following
radical prostatectomies performed using open
surgery between 1993-2012 and a laparoscopic
approach between 2008-2012.

Method: The comparison was performed on
100 consecutive open and laparoscopic surgeries.
Early and long-term complications were assessed
according to the Clavien system classification using
the scale I-V.

Results: \When evaluating early complications
on the Clavien scale II, the laparoscopic approach
resulted in a lower number of complications. When
comparing complications on the Clavien scale ||,
no differences were observed between the two
groups. No complications were recorded for grade
IV -and V. No difference was noted when the fre-
quency of late complications was compared be-
tween the two surgical techniques.

Conclusions: Both open and laparoscopic ap-
proaches to radical prostatectomy were safe and
comparable according to the Clavien system for
evaluating complications. The laparoscopic ap-
proach resulted in a slightly lower incidence of mild
complications, grade Il, in the early postoperative
period. The frequency and severity of more serious
complications, grade lll, and the late complications
were almost the same.

ORIGINALNI PRACE

KEY WORDS
Radical prostatectomy, complications, Clavien sys-
tem.

UvoD

Radikalni prostatektomie (RP) pro karcinom pro-
staty je v poslednich letech nejc¢astéjsim chirur-
gickym vykonem na Urologické klinice v Hradci
Kralové. Dle naseho nédzoru predstavuje RP nej-
jistéjsi 1éCbu pro sanaci lokadlné ohrani¢eného
karcinomu prostaty T1-T2, NO, MO s nejlepsimi
dlouhodobymi vysledky pfi pfezivani. Na klinice
pouzivané metody - otevieny pfistup a laparo-
skopicky pfistup mohou byt zatizeny méné i vice
zavaznymi komplikacemi. V soucasné dobé vy-
znamné prevlada laparoskopicky pfistup. To je
dano nejen literarnimi, ale také vlastnimi zkuse-
nostmi a vysledky. Pro opodstatnénost soucas-
ného pfistupu v Ié¢bé jsme se rozhodli porovnat
vysledky z pohledu komplikaci, které mnohou
ovlivnit nejen dlouhodobé prezivani, ale i jeho
kvalitu. Pro hodnoceni komplikaci jsme zvolili
ClavienQv systém (CS) klasifikace I-V v souc¢asnosti
pouzivany ve viech chirurgickych oborech, ktery
komplikace obecné rozdéluje v zavislosti na léché
komplikace a zahrnuje rozsah nutné intervence.
UmoZnuje tak porovnani komplikaci u rznych
vykont nejen v jednom oboru, ale i mezioborové.

METODIKA

Pro porovnani ¢etnosti a zavaznosti komplikaci po
otevfené radikalni prostatektomii (LRP) a laparosko-
pické radikalni prostatektomii (LRPE) jsme vybrali
100 po sobé jdoucich RP v obdobi 2004-2005
a 100 po sobé jdoucich LRP v obdobi 2011-2012.
Ve skupiné A (RP) operovali Iékafi se zkusenostmi
s otevienym pfistupem a ve skupiné B (LRP) jini
lékafi se zkuSenostmi s laparoskopickym pfistupem.

U viech nemocnych (obou skupin) jsme hod-
notili vék v dobé operace, rozsah tumoru pT, regio-
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nalni uzliny pN. Ve skupiné s LRP byl primérny vék
64 let a ve druhé skupiné s LRPE 65 let.

pT a pN klasifikace

Skupina A (RP) pT1 6 x, pT2 78 x, pT3 16 X, pN1 5 X,
MO u vsech nemocnych — dle scintigrafie.

Skupina B (LRP) pT1 3 x, pT2 69 x, pT3 28 %, p NO
48 x, p NX 52 x (nehodnoceno — bez pla), MO (dle
scintigrafie) 52 x, MX 48 x (nehodnoceno — bez
scintigrafie).

Otevrena radikalni prostatektomie (RP) — re-
tropubicky pfistup, protéti puboprostatickych
ligament, osetfeni vendzniho komplexu, prepara-
Ce apexu prostaty, pferuseni uretry na zavedené
cévce. Preparace prostaty retrogradné od stény
rekta az k semennym vackdm s osetfenim nervove-
-cévnich svazkd, ligace cévnich pedikld. Otevieni
hrdla méchyre, oddéleni prostaty spolu s vacky od
méchyre, rekonstrukce hrdla méchyfe, zavedeni
nové cévky, nalozeni 3esti stehl (Vicryl) na pahyl
uretry a hrdlo méchyre, dokonceni anastomézy.
Drendz retropubického prostoru.

Laparoskopickou radikalni prostatektomii
(LRP) provadime extraperitonedlné pomoci
péti portl. Nejprve je zaveden port k pupku pro
kameru. Insuflaci tukové tkané v retropubickém
prostoru se vytvofi dostatek mista pro vlastni
operaci. Prostatektomie se provadi v nékolika
krocich. Nejprve je oteviena endopelvicka fascie
a osetfen komplex dorzalni vény opichem. Poté
je oddélen mocovy méchyrf od prostaty, nasledu-
je preparace semennych vackad, izolace a pferu-
senf duktd a oddéleni dorzalnf stény prostaty od
stény rekta. Ablacni faze je ukoncena odstfizenim
uretry tésné pod apexem a odstranénim pro-
staty. Druhd faze — vezikouretralnf anastomozy
se provadi pokracujicim stehem. K anastomodze
vyuZivame specialni ostnaty steh VLoc. Vykon
dopliujeme panevni lymfadenektomif u stfedné
nebo vysoce rizikového CaP. U nizce rizikového
karcinomu prostaty se panevni lymfadenektomie
(PLA) neprovadi.

V obou sledovanych skupinach jsme hodnotili
Casné komplikace (intraoperacni a pooperacni)
do 30 dni a pozdni komplikace po 30 dnech. Pri
hodnoceni ¢asnych komplikaci jsme sledovali
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podani antibiotik pro IMC (vyjma antibiotické pro-
fylaxe), podani krevni transfuze pfi vyznamné
ztraté krve, poranéni rekta, podani heparinu pfi
vzniku tromboembolické nemoci (vyjma profyla-
xe Zilni trombdzy), deldi urindzni sekreci z drénu
(cévku ponechavame, pokud drén odvadi, béz-
né ji odstranujeme 9.-10. den po RP a 7. den po
LRP) a poruchy hojeni operac¢ni rany. Hodnotili
jsme i stupen inkontinence po odstranéni cévky,
dobu trvani inkontinence i erektilnf dysfunkci,
které viak dle CS nejsou komplikaci, ale nasledek
|écby pfiméfeny chirurgickému vykonu. Selhani
|écby (generalizace onemocnénti, lokaInf recidiva)
rovnéz neni komplikaci.

Komplikace jsme hodnotili dle Clavienova
systému (CS) klasifikace |-V, ktery byl publikovan
v roce 1992 (Clavien) pro hepatobilidrnf chirur-
gii. V roce 2004 byl pfehodnocen a modifikovan,
aby byl pfijatelny pro celou chirurgickou obec
(Clavien-Dindo). Hodnoceni klasifikace probéhlo
v Zurichu, zachovalo tfi zakladnf pojmy — kompli-
kace, selhani 1é¢by a nasledek |é¢by, které pojem
komplikace pfesné vymezujf. Komplikace - jakdko-
li odchylka od normalniho operacniho a poope-
racniho prdbéhu, nasledek |é¢by — pooperacni
stav pfiméfeny chirurgickému vykonu, selhani
lécby — vykon nebyl proveden v zamysleném
rozsahu (1, 2, 3).

Clavien-Dindo systém klasifikace -V

| — Nejsou odchylky od normalniho pooperacniho
prabéhu, neni tfeba podani 1ékd, chirurgicke,
endoskopické nebo radiologické intervence.
Povolené |éky: analgetika antiemetika, antipy-
retika, diuretika, elektrolyty v infuzi.

Il = Nutna medikamentézni 1é¢ba pro infekci mo-
Covych cest, hlubokou Zilnf trombdzu, transfuze
krve, totdlni parenteralni vyziva.

Il = Nutné chirurgickd, endoskopické nebo radio-
logicka intervence Ill a — bez celkové narkézy
Il b — s celkovou narkézou.

IV — Zivot ohrozujici komplikace (hospitalizace na
JIP), Va - selhani jednoho organu ¢i systému
(vCetné PDL) IVb — multiorgdnové selhani.

V — Smrt pacienta.



VYSLEDKY

CASNE komplikace (intraoperaéni,
pooperacni) do 30 dni

Skupina A (RP - oteviend operace)
m CSklasifikace I
= |MC - podani antibiotické Ié¢by mimo pro-
fylaxi/ 11 nemocnych
m Vets( ztrata krve — transfuze krve / Sest ne-
mocnych
m Zilnf trombdza — podani heparinu (derivat()
mimo profylaxi / jeden nemocny
m CSKklasifikace lll
= |lla - komplikace rany - rozpad, sutura / Cty-
fi nemocni
® [l a - urindzni pistél — permanentni cévka na
dva tydny / tfi nemocni
» |l a —dilatace KPS - zavedena punkéni nefro-
stomicka drendz / jeden nemocny
® |ll b - poranéni rekta — sutura bez stomie /
jeden nemocny

Stresova inkontinence I-II stupné se vyskytla
u 28 operovanych. Dle CS klasifikace nejde o kom-
plikaci, ale o nasledek lé¢by. U 11 operovanych se
zcela nebo vyznamné do 30 dnf upravila.

Skupina B (LRP - laparoskopickd operace)
m CSklasifikace I
= |IMC - podanf antibiotické lé¢by mimo pro-
fylaxi / ¢tyfi nemocni
m vetdf ztrata krve — podani transfuze krve /
dva nemocni
m CSKklasifikace lll
m |lla - urindzni pistél — permanentni katétr na
2-3 tydny / Ctyfi nemocni
= |ll b — poranéni rekta — endoskopicka sutura
/ dva nemocni

Stresova inkontinence I-II stupné se vyskytla
u 51 operovanych. Do 30 dni se zcela nebo vyznam-
né upravila u 12 nemocnych.

Rozdilné vysledky v Casné Uprave stresové inkon-
tinence v obou skupindch mohou byt dany fadou
faktorQ. Velikosti prostaty, rozsahem tumoru T, ope-
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ra¢ni taktikou, technikou, pfedchozf operaci pro BHP
i hodnocenim kontinence pfi ambulantni kontrole.

POZDNi komplikace (po 30 dnech
do doby prvni kontroly)

Skupina A (RP - otevrend operace)
m CSklasifikace Il
= komplikace nebyly zaznamenany
m CSklasifikace lll
m |l a —striktura uretry — feSena sondazi a dila-
tacemi / Ctyfi nemocni
m |l b - striktura uretry - feSena OUT (optickd
uretrotomie) / jeden nemocny

Selhani lé¢by (biochemicky relaps, lokaIni recidiva)
neni dle CS klasifikace komplikaci. Bylo zaznamenano
u 22 operovanych. Nasledovala hormonalni lécba
nebo radioterapie.

Skupina B (LRP - laparoskopickd operace)
m CSklasifikace Il
= komplikace nebyly zaznamenany
m CSklasifikace lll
m |l a —striktura uretry — feSena sondazi a dila-
tacemi / Ctyfi nemocni

Selhani lécby (biochemicky relaps, lokaIni recidiva)
nebylo v této skupiné hodnoceno pro kratké sledo-
vané obdobf od operace.

P¥i porovnani ¢asnych komplikaci ve skupindch
A (RP) a B (LRP) dle CS Il bylo méné komplikaci
ve skupiné LRP (B) — podani antibiotik pro IMC
11/4 (A/B), podani krevni transfuze pro vetsi ztratu
krve 6/2 (A/B). Pfi hodnoceni komplikaci dle CS il a,
Il b nebyl zaznamenan mezi skupinou RP a LRP
rozdil v Cetnosti.

Pozdni komplikace ve skupinach AiB dle CS I
nebyly zaznamendny a dle CS III (striktura uretry)
nebyl rozdil v poctu.

DISKUZE

RadikaInf prostatektomie s cilem radikalniho od-
stranéni zldzy s dlouhodobymi onkologickymi
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a funkenimi vysledky pfinasi méné i vice zavaz-
né komplikace. Byla hleddna zavislost v ¢etnosti
komplikaci na rozsahu primarniho nadoru (TNM
klasifikace), patologickém stadiu, Gleason score,
télesné konstituci nemocného (BMI), na véku ne-
mocného, komorbiditach a na operacnim pfistupu
(otevieny, laparoskopicky). Posledné jmenovany
faktor je v literature casto diskutovan kontroverz-
né ato nejen z pohledu cetnosti komplikaci, ale
i zdvaznosti a vlivu na morbiditu a kvalitu Zivota.
Radikalni prostatektomie (RP) je zékladni me-
todou lécby lokalizovaného karcinomu prostaty
(CaP), ale i lokalné pokrocilého. Spole¢ny vyskyt
komplikaci v obou skupinach byl 21,99%, ve skupiné
lokalizovaného 17,8 % a lokélné pokrocilého 26,2 %
(4, 5). Télesnd véha BMI neméla signifikantni vliv
na operacni Cas, ztraty krve ani na intraoperacnf
a pooperacni komplikace. Objem prostaty pfimo
souvisel se ztradtami krve, podanim transfuze, ale
nemél signifikantni vyznam pro délku operace,
komplikaci ani pro pooperacni kontinenci a erek-
tilnf dysfunkci (6, 7). Zhodnocenf obrovského po-
¢tu provedenych radikalnich prostatektomif (vice
morbidity, chirurgickych infekci, infekci mocovych
cest, krvaceni, septického Soku u laparoskopické ra-
dikéIni prostatektomii (LRP) nez u oteviené radikalni
prostatektomie (RP) a kratsi operacni &as u radikalni
prostatektomie (RP) kratsi hospitalizaci u LRP (7, 8).
Klasifikace intraoperacnich a poperacnich
komplikaci dle Clavienova sytému (CS) byla do
urologie zavedena az pfi hodnoceni komplikaci
po radikalni prostatektomii. Rabani v roce 2010
porovnal incidenci malych komplikaci (dle CS II)
u roboticky asistované radikalni prostatektomie
(RaRP) a laparoskopické radikalni prostatektomie
(LRP) 8,59%/14,2 % a velkych komplikaci (dle CS Ill)
1,5%/2,3% (9). Lopenberg v roce 2010 hodnotil
komplikace dle CS klasifikace u oteviené radikaini
prostatektomie (RP) — CS163,2%, CS1119,5%, CS Il
a IV 1,8% (10). Constantinides mél u RP komplikace
dle CS klasifikace u 15,3%, dle CS Il u 2,6 opero-
vanych a dle CS V klasifikace tfi nemocni zemfeli
na plicni embolii. Stolzenburg 2013 pouzil CS pfi
hodnoceni komplikacf po LRP. CS klasifikaci Il mélo
0,5% a CS klasifikaci Il a IV 9% pacientl (lymfokéla,
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akutni rendlni insuficience pfechodné lécend dia-
lyzou) (11). Pozdéji pouzil hodnoceni dle CS po RP
na podkladé dlouhodobych zkusenosti Hiess v roce
2014. RaRP ma trend ke snizeni malych komplikaci
(CS 1) pfi srovnani s RP a LRP, velké komplikace (CS
llla IV) jsou srovnatelné u viech tif operacnich
pristupl (12).

Intraoperacni a poperacni komplikace po RP
bez vyuziti CS klasifikace byly publikovéany ce-
lou fadou urologt. V sérii 100 nemocnych s CaP
(Tl nebo T2, PSA méné nez 10, GS méné nez 7)
po RP bylo intraoperac¢nich komplikaci 0,8 %.
U tf operovanych doslo k poranéni mocovodu
a u péti k poranéni rekta. Pouze 14 pacientt (1,4 %)
mélo béhem hospitalizace (do 30. dne) jiné zavaz-
né&jsi komplikace (plicni embolii 0,4 % a IMC 5 %).
Reoperace pro krvaceni a pistél v oblasti anasto-
mozy byla u péti nemocnych. Prdmérna délka hos-
pitalizace byla 2,3 dne (13). V sérii 500 operovanych
pro lokalni CaP po RP doslo u jednoho nemocného
k poranéni mocovodu béhem operace a béhem
hospitalizace se vyskytla hlubokd Zilni trombo-
za s naslednou embolii plicnice u 0,4 % pacientd.
Prlimérna doba hospitalizace byla 2,11 dni a katétr
byl odstranén osmy pooperacni den (14). V jiné
publikaci z jednoho pracovisté byla u 123 nemoc-
nych pro lokalizovany CaP provedena RP. Intraope-
racni komplikace byly u Sesti pacientl — (poranéni
rekta 4,9 % a poranénf uretry 0,8 %). Pozdni poope-
racni komplikace se vyskytly u 16 operovanych —
striktura uretry u 13,8 % a pfetrvavajici stresova
inkontinence po 12 mésicich u 13 nemocnych (15).

Intraoperacni a pooperacni komplikace po LRP
bez panevnilymfadenektomie, po tfiletych zkuse-
nostech s klinicky lokalizovanym CaP u 557 ope-
rovanych byly u 97 pacientt (17,1 %). Velké kom-
plikace byly u 3,7% a malé u 14,6 %, reoperace
pro komplikaci byla indikovanad u 1,7 % a operace
byla konvertovana na RP u sedmi nemocnych.
Hluboka Zilni trombdza bez embolie plicnice se
vyskytla u 0,3 % operovanych (16). Zpravu o kom-
plikacich po 131 transperitonealnich LRP na jed-
nom pracovisti publikoval Vallancien (17). V sérii
po sobé jdoucich 80 LRP (ve 30% soucasné s pLa),
se vyskytl leak v anastomoze u 7,5 %, pooperacni
ileus a hemoperitoneum u 6,25 %, malé kompli-



kace (IMC, krvaceni, retence) u 16,25 % operova-
nych (18). Na jednom kanadském pracovisti byly
publikovany komplikace u prvnich 200 po sobé
jdoucich LRP. Intraoperac¢ni a poperacmi kompli-
kace byly hodnoceny ve skupindch nemocnych
s nizkym, stfednim a vysokym rizikem a nasledné
po Sesti mésicich byla hodnocena i kontinence
a erektilnf funkce. Komplikace byly 20% v prvni
skupiné (147 pacient(), ve druhé skupiné (53 pa-
cientd) 4 % a ve tfeti skupiné (ostatni pacienti) 8 %
(19). Pozdéjsi publikace retrospektivné porovnala
transperitonedlni LRP a extraperitonealni LRP. Pro-
kazala u extraperitonedlni LRP krat$i operacni ¢as
(146 vs. 224 minut), kratsi pooperacni drendz (3 vs.
7 dni) a kratsi pooperacni hospitalizaci (5 vs. 10
dni). V pooperac¢nich komplikacich a ve vysledku
lécby nebyly mezi obéma opera¢nimi pfistupy
signifikantni rozdily (20). Jind publikovana prace
rozdily v délce ¢asu operace, operacni drenaze
a hospitalizace mezi transperitonealnf a extrape-
ritonedlIni LRP nenasla (21).

Byly publikovany i prace, které porovnaly vyskyt
i zdvaznost komplikaci u RP a LRP. Dvé skupiny
nemocnych po RP (50 po sobé provedenych RP
a 71 provedenych LRP) prokézaly, Ze LRP nema
signifikantni vyhody v periopera¢ni morbidité
ve srovnani s tradi¢ni RP. Operac¢ni ¢as byl kratsf
u RP, pooperacni hospitalizace byla kratsi u LRP
(72 dne/10, 2 dne), mocovy katétr byl odstranén
s malymi odchylkami v obou skupinach 8. den.
Kompletni kontinence byla po RP u 64 % a po LRP
u 40% operovanych (22). Z pohledu pooperacnich
komplikacf byla kontroverzné diskutovéna robo-
ticky asistovana LRP (RaLRP) pfi porovnani s RP.
Soubor 2438 muz{ po RP a soubor 317 po RaLRP
byly porovnany dle Fischerova testu. Nebyly pro-
kdzany signifikantnf rozdily mezi obéma soubory
v délce pooperacni hospitalizace, v podani krevni
transfuze a vyskytu pooperacnich komplikaci (23).
Komplikace po RP, LRP a RaLRP, ovefené béhem 90
pooperacnich dni, byly klasifikovany dle CS (Cla-
vien-Dindo klasifikace). Komplikace dle CS Il a CS
IV jsou povazovany za vétsi — zavazné. Z celkového
poctu 359 nemocnych byla provedena RP u 78 %,
LRP u 12,5% a RaLRP u 9,5%. Komplikace se celkem
vyskytly u 40,1 %, vetsi — zavaznéjsi u 13,1 % opero-
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vanych. Za rizikové faktory byly ovéfeny nadvaha,
diabetes mellitus a neoadjuvantni hormonalni te-
rapie (24).

Pozdni komplikaci po radikalni prostatektomii
je nejcastéji striktura uretrovezikalmi anastomaozy,
ev. uretry, kterd se vyskytuje po RP i LRP u 4-13%
operovanych. Je klasifikovana dle CS llla nebo
lllb v zavislosti na 1é¢bé sondazi a dilataci nebo
sondazi a optickou uretrotomif (OUT). Cast&jsi je
stresova inkontinence, kterou Stamey klasifikoval
ve tfech stupnich dle poctu a vlhkosti uZitych vlo-
Zek (suché, mirné vihké a vihké). I. stupen pfichazi
u4949%, Il. stupen u 36,4% a lll. stupen u 10,3%
operovanych. TéZky stupen inkontinence je feSen
kondomovym urindlem nebo AMS arteficidlnim
svéracem. Dle CS klasifikace nenf inkontinence
I-II stupné komplikaci, ale nasledkem provedené
radikalni prostatektomie. Komplikaci je jen v pfi-
padé, kdy je nepfiméfend operacnimu vykonu
a oCekdvanému operacnimu vysledku. Za rizikové
faktory jsou povaZzovany vék, nespravna technika
pfi Setfeni nervové-cévnich svazkl pfi preparaci
apexu prostaty, obezita — BMI a objem prostaty.
Dle CS klasifikace neni periopera¢ni komplikaci
ani erektilnf dysfunkce, ktera je ovlivnéna fadou
faktor (vék, funkce pred operaci, velikost prostaty
a tumoru (T) a radikalitou vykonu (25)).

Frekvence incidence operacnich komplikaci po
RP (ev. nasledné RT) je zavisla predevsim na véku,
komorbiditach, typu lécby (RP, LRP) a na zkusenos-
tech operatéra s vybranym operacnim pfistupem
(26). Komplikace vyznamné ovliviuji funkeni vy-
sledky a kvalitu Zivota. Rok po operaci a pozdéji
majf funkeni vysledky hlubsi vliv na pocit dobrého
nebo 3$patného celkového zdravi (27).

ZAVER

Nase prace neprokazala vyznamny rozdil v poctu
a typu komplikaci klasifikovanych dle CS mezi ote-
vienou radikalni prostatektomif a laparoskopickou
radikdInf prostatektomii, nenasla ani vyznamny
rozdil v porovnani incidence a struktufe periope-
racnich a pooperac¢nich komplikaci citovanych
v pisemnictvi. LRP je moderni, méné invazivni
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metoda, oteviend RP je standardni metoda. Obé zatizena delsim operacnim ¢asem, naproti tomu
metody jsou pIné hodnotné, alternativni metody krat3i pooperacni hospitalizaci. Obé metody maji
pro lé¢bu lokalniho karcinomu prostaty. LRP je obdobné funkéni a onkologické vysledky.
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SOUHRN

Kalusova K. Komplikace po lokalnf aplikaci cizo-
rodého materidlu do podkozi penisu.

Cilem nadeho sdéleni je poukazat na mozné
komplikace po lokéInf aplikaci cizich latek do pod-
koZi penisu. Prezentujeme pfipady tfi pacientl
(prdmérny vek 31 let) s lokalnimi komplikacemi po
injekeni aplikaci borové masti (acidum boricum)
do podkozi penisu. Dle nasich dosavadnich zkuse-
nosti se tato problematika tyka uzsi skupiny social-
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né slabsich pacientd, ktefi se pro tyto amatérské
zakroky rozhodli ve snaze zvétsit si primér svého
penisu. V misté aplikace doslo k t&zkym zanétlivym
zménam, induradi a s latenci nékolika mésicl (let) az
k rozpadu loZiska v nehojicl se ulcerdzni 1ézi. Vzdy
je indikovéano chirurgické fesent, a to excize loZiska,
piipadné kryti defektu dermoepidermalnim stépem.

KLICOVA SLOVA

Borové mast, acidum boricum, desintegrace tkané,
chronicky lokalni zanét, ulcerace, pearling, socialné
slabsi obcané, odnéti svobody, vézenské chovani,
primér penisu.

SUMMARY

Kalusova K. Complications following local appli-
cation of inorganic material into the subcutaneous
tissue of penis.

The aim of this communication is to describe
severe complications caused by the local applica-
tion of inorganic material into the subcutaneous
penile tissue. Three patients (mean age 31 years)
with local complications after the injection of boric
ointment (acidum boricum) into the subcutaneous
tissue of the penis are described. According to our
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experience, this condition is limited to a group of
socially weak patients who underwent this inter-
vention in order to increase the volume of their
penis. The injection of this inorganic material leads
to severe inflammatory changes at the site of appli-
cation. After several months (years) these deposits
disintegrated into ulcerative lesions, which would
not heal. Surgical treatment is always recommend-
ed in these cases — excision of the ulcerative lesion,
alternative — defect coverage with split-thickness
skin graft.

KEY WORDS

Boric ointment, tissue disintegration, chronic local
inflammation, ulcerative lessions, pearling, impri-
sonment, prison behaviour, diameter of penis.

UvoD

Ve snaze zlepsit si vzhled genitalu jsou si néktefi
muzi ochotni provést rdzné formy automutilace.
Patfi sem mimo jiné aplikace cizorodého mate-
ridlu do podkozi penisu, anglicky oznacovano
jako ,pearling”. V tomto ¢lanku bychom se chtéli
pfedevsim zaméfit na aplikace masti do podkozi
penisu, se kterymijsme se setkali na nasi klinice.

Dle nadich dosavadnich zkuSenosti se tato
problematika tykala Uzké skupiny pacient(, kteff
se ve snaze zvétsit si prmér penisu rozhodli pro
tento amatérsky zakrok. Na Uvod pfipojujeme
jeden z anonymnich dotazd, které je mozné
na internetu vyhledat. Tento byl sméfovan na
webové stranky jednoho z pracovist plastické
chirurgie. Ponechano v pvodnim znéni veetné
gramatickych chyb:

,Dobry den, mdm otdzku ohledné zvétseni obé-
mu penisu. Mdm kamarddy kteff si stfikly pod kdzi
borovou mast a maji to uz nékolik let a nemaji zadné
komplikace. Zajimalo by mné jaké rizika hrozi a kam
se borova mast ztrdci? Rikali mi Ze se to musi «dopl-
Rovat» kaZdych par let protoZe se to ztrdci. Plemyslim
0 amatérském zdkroku sdm, a chtél bych o tom védet
vice. Dekuji za Vds ¢as.”
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SOUBOR

Od prosince roku 2012 do ¢ervence roku 2014 jsme
zaznamenali pfipady tif pacientl s lokalnimi kom-
plikacemi po aplikaci borové masti do podkozi
penisu. Dva z téchto pacientl byli v dobé urolo-
gického vysetfeni ve vykonu trestu, tfeti pacient
byl trestan v minulosti.

Ve viech pripadech se jednalo o mladsi muze.
Prvni pacient byl 21lety muz, ktery si nechal apliko-
vat borovou mast do podkoZi penisu jiz v 15 letech.
Ve 20 letech véku se objevila perforace a sekrece
z mista aplikace, kterd se nésledné spontanné zho-
jila. Za rok poté viak doslo opét k recidivé. V dobé
diagndzy se na dorzu penisu tohoto pacienta vy-
skytoval viedovity hypertroficky defekt velikosti
3 x4 cm a dalsi loZiska pak na predkozce a u kofene
penisu velikosti pfiblizné 2,5 cm (obr. 1). Byla indiko-
vana resekce ulcerovaného infiltratu z dorza penisu
(obr. 2), cirkumcize a plastika dermoepidermalnim
Stépem odebranym z pravého stehna (obr. 3). Z&-
krok byl proveden za Ucasti plastického chirurga.
Pooperacneé byl koZni $tép na dorzu penisu v celé
plose pfihojen, pfi nasledné kontrole po propusténi
byl stép vitalni, klidny. Na dalsi doporucené kontroly
se jiz pacient nedostavil.

Obr. 1. Viedovity hypertroficky defekt na dorzu pe-
nisu vznikly s latenci nékolika let po lokdini injekcnf
aplikaci borové masti do podkozi

Fig. 1. Ulcerative hypertrophic defect on the dorsum
of the penis developed some years after the local in-
jection application of boric ointment into the subcta-

neous tissue
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Obr. 2. Excize léze z dorza penisu
Fig. 2. Excision of the ulcerative lesion of the dorsum
of the penis

Obr. 3. Cirkumcize a plastika dermoepidermdinim
Stépem

Fig. 3. Circumcision and reconstruction with split-
-thickness skin graft — STSG

Ve druhém pfipadé se jednalo o 41letého
vézne vysetfeného pro parafimézu. Objektivné
byl u pacienta verifikovan promodraly, bolestivy
glans penis a tuha pfedkozka zménéna po aplikaci
borové masti v minulosti (bez blizsiho udani okol-
nosti aplikace). U tohoto pacienta byla provedena
v prvni dobé dorzalni discize pfedkozky v lokalnf
anestezii a poté byl pacient pfevezen k cirkumcizi
v celkové anestezii do veézeriské nemocnice na
Pankraci.

Treti, 31lety pacient, byl rovnéz v dobé diagnozy
ve vykonu trestu. Dle anamnézy doslo k aplikaci
borové masti jesté na svobodeé, bez blizsiho udani
presné doby aplikace. Dle vypovédi pacienta bylo
cilem zvétsit si prmér penisu. Borova mast byla
pred aplikaci pfevafena ve varné konvici a poté in-
jekené vpravena do podkoZi penisu a vnitfniho listu
predkozky. Po roce od aplikace doslo k rozpadu lo-
Ziska v nehojici se ulcerovanou I1ézi (obr. 4). U tohoto
pacienta byla indikovana cirkumcize s excizi loZiska,

Ces Urol 2015; 19(1): 64-68

Obr. 4. Nehojici se ulcerované loZisko po injekcni
aplikaci borové masti

Fig. 4. Non-healing ulcerated lesion after injection
application of the boric ointment

kterou vsak pacient s podepsanim negativniho
reverzu odmitl.

DISKUZE

Borova mast je pfipravkem pro zevnf uZiti, urce-
na pro zmékeeni a promastovani pokozky. Siroce
dostupna bez Iékafského predpisu je 3% borova
vazelina (acidi borici 3,0 g, vaselini albi 100 g). Vaze-
lina jako takova urychluje hojeni tim, ze zabranuje
praniku mikrobl do rany a jejimu vysychani. Jiny
|éCebny Ucinek nema, protoze se do kiZe nevstre-
bava.

Kyselina boritd je bild krystalicka latka s velmi
pestrou Skalou vyuZit. V ocnim Iékafstvi se pou-
Ziva v 3% vodném roztoku (Aqua borica). Roztok
o koncentraci do 1,6% se vyuziva ke zpomaleni
jaderné reakce v tlakovodnim jaderném reaktoru.
Pro svou vlastnost barvit plamen zelené je oblibe-
nou soucasti pyrotechnickych smési pfi pfiprave
ohnostrojd. Je také soucasti netoxickych insektici-
dd. Vyuziti nadla i ve smési pro impregnaci dfeva,
jelikoZ snizuje jeho hoflavost.

Cista vazelina je rovnéz siroce dostupna bez
|ékafského predpisu. Jedna se o hoflavou polo-
tuhou smeés uhlovodikd. Je nerozpustnd ve vodé.
Historicky byla tato latka objevena kolem roku 1859



v Pensylvanii pfi téZbé ropy. Parafinovy material
zpUsoboval poruchy vrtnych strojd, avsak zacal byt
vyuzivan na rany a popaleniny pro pfiznivy vliv na
jejich rychlejsi zhojeni. Americky patent na vyrobu
vazeliny ziskal mlady chemik Robert Chesebrough
roku 1972.

Aplikaci cizich materidld do urogenitalniho trak-
tu, moznou motivaci tohoto jednani a nasledky
aplikace se zabyva prace autorl Kocovska a kol.
(1). Fischer a kol. (2) ve své studii poukazuji na im-
plantaci penilnich noduld (,perlicek” & ,koralk(”)
do podkoZi penisu a zminuji, Ze tato aplikace je pro
zapadnf svét neobvykla a tyka se spise slovanskych
a asijskych kultur. Prevalence ¢asnych nebo opoz-
dénych komplikaci se sice zda byt nizka, avsak jejich
vyskyt a zdvaznost prakticky nejsou znamé a mo-
hou byt i podhodnoceny. Na mozné komplikace
typu subfebrilil nebo pritomnost bolestivé erekce
po aplikaci téchto penilnich télisek poukazuje prace
Kudlackové a kol. (3). Je zde rovnéz poukazano
na mozné trvalé nasledky ve smyslu bolestivych
semierekci i po extrakci materidlu a zhojeni ope-
racni rany.

Podkozi penisu je bez tuku, fidké, je oznacova-
no jako fascia penis superficialis (Collesova fascie)
a umoznuje pohyblivost klize penisu. Po vpraveni
téchto anorganickych latek pod ktzi dochazi k t&z-
kym zanétlivym zménam v misté aplikace.

Z peroperac¢né odebraného vzorku tkané prv-
niho pacienta byl histologicky pfitomen edém
intersticia s lymfocytarnim infiltrdtem a Cetnymi
makrofagy. Misty byly zastizeny i mnohojaderné
buriky typu z cizich téles a ulcerace v oblasti epi-
dermis (obr. 5).

Dle nasich zkusenosti se aplikace borové masti
tyka zejména pacientd, ktefi jsou nebo v minu-
losti byli ve vykonu trestu. Dle vypoveédi pacientt
osetfenych na nasi klinice jsou pacienti motivova-
ni snahou zvétsit si prdmér penisu. Do nastupu
vyse zminénych komplikaci pacienti neguiji obtize
s mikci ¢i sexudlni obtize. O zplsobu automutila-
ce u pacientll pobyvajicich ve vézeni se zminuje
ve své praci také Nguven a kol. (4). Stran aplikace
penilnich nodull se v ambulantni praxi s timto
setkdvame rovnéz spise u skupiny socialné slabsich
obcand.

KAZUISTIKA

Obr. 5. Tkdri prepucia ziskand peroperéané u paci-
enta po injekéni aplikaci borové masti: epidermis (1),
lymfocytdrni infiltrdt (2), s Cetnymi makrofdgy. Zasti-
Zeny také mnohojaderné buriky typu z cizich téles,
granulomatozni tkan (3) a Cetné tukové vakuoly (4).
Barveni hematoxylin-eosin, zvétseno 100x.

Fig. 5. Tissue of the prepucium obtained peroperati-
vely after the injection aplication of the boric ointment
in the past: epidermis (1), lymphocytic infiltrate (2),
with macrophages, foreign-body-type multinucleated
giant cells, granulation tissue (3) and numerous fat
vacuoles (4). Haematoxylin-eosin, magnification 100x

ZAVER

Motivace k témto amatérskym vykondm je vel-
mi diskutabilni. Pozoruhodna je souvislost tohoto
jednani s nejistou motivaci a socialnim statusem
nemocnych. Jedna se zejména o Uzkou skupinu
pacientd, kteff dle anamnestickych udajl v minu-
losti byli, ¢i stale jsou, ve vykonu trestu.

Po injekéni aplikaci tohoto anorganického
materidlu dochazi k téZkym zanétlivym zménam
v misté aplikace, induraci a s latenci nékolika mé-
sictl az let k rozpadu loZiska v nehojici se ulcerézni
|ézi. V pfipadé takto nehojici se Iéze je indikovano
chirurgické feseni. U vétsich defektl je vhodna
spoluprace s plastickym chirurgem.

Na internetu Ize dohledat ¢asto mylné infor-
mace o vyhodach tohoto pocinani bez nasled-
nych komplikaci. I s ohledem na souc¢asné trendy
a mozné siteni dezinformaci po socialnich sitich se
domnivame, Ze by tato problematika méla vejit do
sirSiho, nejen odborného povédomt.
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SOUHRN

Prodvic P. Emfyzematdzni pyelonefritida — popis
Sesti pfipadu.

Autor v ¢lanku popisuje Sest pfipadt emfyze-
matozni pyelonefritidy. Primérny vék nemocnych
byl 63,5 roku, onemocnéni se vyskytovalo ¢astéji
umuzl a ani v jednom pfipadé nebyl pficinou
konkrement. Dvé tfetiny nemocnych byli diabetici
a nejcastéji byla prokazana jako etiologické agens
Escherichia colia v jednom pfipadé Klebsiella pneu-
monie. Autor uvadi zpUsoby [é¢by jednotlivych pfi-
pad’ onemocnéni. Pouze v jednom pfipadé vedla
emfyzematdzni pyelonefritida ke smrti pacienta.

KLICOVA SLOVA
Emfyzematdzni pyelonefritida.

SUMMARY

Prosvic P. Emphysematous pyelonephritis — de-
scription of six cases.

The author of this communication describes
six cases of emphysematous pyelonephritis. The
mean age of patients was 63.5, with the disease
seen most frequently in men. None of the cases
were associated with stone disease. Two thirds of
patients had diabetes mellitus. Escherichia coli was
confirmed in the urine most frequently, and in
one case, Klebsiella pneumoniae was identified. The
author presents the methods of treatment used in
each case. Emphysematous pyelonephritis resulted
in death of a patient in one case only.

KEY WORDS
Emphysematous pyelonephritis.

UvoD

Emfyzematdzni pyelonefritida (EP) je vzacné za-
nétlivé onemocnén( ledvinného parenchymu
a pfilehlych perirendlnich tkanf vyvolané plynem
tvoricimi mikroorganizmy. VZdy jde o velmi zavazny
stav ohrozujici Zivot pacienta a zpravidla vede k ne-

Ces Urol 2015; 19(1): 69-77



mailto:prosvic.petr@nemocnicenachod.cz

KAZUISTIKA

vratnému poskozeni funkce postiZzené ledviny. EP
byla popsano jako komplikace fady onemocnéni,
avsak postihuje predevsim diabetiky a mize byt
i prvnim projevem onemocnéni (1-9). Na EP je
tfeba pomyslet v prvé fadé u septickych diabetikd,
zvlasté v pfipadé soucasného rozvoje akutni rendini
insuficience (5).

Ve vétdiné pfipadud se jedna o jednostranné
postizeni. Oboustranné postiZzeni je spojené s vy-
sokou mortalitou (10). Vyskytuje se velmivzacné, asi
v 10 % pfipadl (11). Vzdy jde o zévazny, Zivot ohro-
Zujici stav, zvlasté pak v pfipadé oboustranného
postizeni, které velmi ¢asto vede ke smrti pacienta
(mortalita se pohybuje okolo 10-40 %) (12, 13).

Prvni pfipad emfyzematdzni pyelonefritidy byl
popsan v roce 1898 jako akutni nekrotizujici infekce
plyn produkujicimi bakteriemi postihujici paren-
chym a perirendlni tkané (14). Hlavni faktory vedou-
ci ke vzniku EP jsou Ctyfi (15): infekce plyn tvoficimi
bakteriemi, vysoka hladina glukdzy v parenchymu,
nedostatecna perfuze parenchymu (infarkt, trom-
boza, arterioloskleréza a glomeruloskleréza) (16)
a poruchy imunitni odpovedi.

Onemocnéni postihuje pfedevsim diabetiky,
ato v 70-96 % vsech pfipadd (16-19). Postizeni
diabetikl je ¢astéjsi u nemocnych s nedostatecné
kompenzovanym diabetem (hladina Alc hemo-
globinu vice jak 11 %) (20). Zeny jsou postizeny
Castéjivpoméru 6:1 (4). Mize postinnout pacienty
rdzného véku, dle Narlawara od 24 do 75 let (21),
prameérny vek byl 56,3 roku. Castéji je postizena
ledvina leva (52 vs. 43 %) (3).

Riziko vzniku EP zvysuje soucasny vyskyt subre-
nalni obstrukce (v 19 %) a vyskyt litidazy (23 %) (3,
16). Bilaterdlni onemocnéni bylo popsano také
u adultnich polycystickych ledvin (22). Soucasny
vyskyt byl popsan také u tumor( ledvin (23, 24),
u pacienta v kone¢ném stadiu ledvinného selhani
na peritonedlni dialyze (25) a v transplantované
ledviné (26).

Jako infekéni agens se nejcastéji prokaze Escheri-
chia coli (69 %), Klebsiella pneumoniae (29 %) a zcela
ojedinéle i dalsi plynotvorné a anaerobni bakterie
(Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Strep-
tococcus skupiny D, koaguldza negativni Staphylo-
coccus, Clostridium septicum, Cryptococcus neofor-
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mans, Pneumocystis jiroveci), které produkuji vodik
a oxid uhli¢ity (v mensim mnozstvi také amoniak,
metan a oxid uhelnaty) stépenim glukdzy (16, 20,
27, 28). Jako dalsi agens byla popsana i u obou-
stranného vyskytu kandidova infekce (C. tropicalis,
C. albicans) (29-31). U pacienta s EP v transplanto-
vané ledviné byla v hemokultufe a v moci proka-
zana infekce Salmonelou (sérotyp O 6, 8 nebo C 2)
a v hemokulture Enterobacter cloacae (26), Uspésna
lé¢ba byla zahdjena empiricky imipenemem, cefe-
pimem, metronidazolem a diflucanem s néasled-
nou Sestitydennf lé¢bou ciprofloxacinem. Ahmad
popsal EP vyvolanou plisnovou infekci Aspergillus
fumigatus u nediabetického pacienta Uspésné |é-
Ceného amfotericinem B a 5-fluorocytosinem (32).
Yanagawa prokazal v roce 2013 jako etiologické
agens Citrobacter freundii (33).

EP se projevuje nejcastéji jako horecky spojené
se zimnicemi (80 %) a bolesti v kostovertebralnim
uhlu (71 %) (3), nevolnost, zvracent, bolesti bficha,
sokovy stav, zmatenost a letargie (34). U pacienta
na peritonedini dialyze se EP projevila jako sympto-
my nahlé bfisni pfihody (25). Byly popsany pfipady
vyskytu pneumomediastina a subkutanniho em-
fyzému (24) a také, pravé u oboustranné EP, pri-
nik plynu do okoli michy a vznik subkapsularniho
hematomu (19, 35, 36). V nékterych pfipadech se
plyn sifi také do Sourku a semenného provazce (21).

K vysetfenim, kterd pomahaji v diagnostice EP,
patff nativni rtg snimek ledvin, ultrasonografie,
vyluc¢ovani urografie, computerova tomografie
a retrogradni pyelografie (37). Senzitivita detekce
abnormalniho plynu je dle Kua 66 % pro nativ-
ni snimek a 88 % pro ultrasonografii. Zakladnim
vysetfenim je computerova tomografie (CT). Dle
CT nélezu rozdéluje Huang EP do Ctyf tfid — viz
tabulka 1 (16).

Ke sledovani Ize uzit CT a rendlni scintigrafi.
Pfi dlouhodobém sledovani vyvoje onemocnéni
prokazuje CT rendlnf atrofii a okrskové jizvent. Pri-
mérné snizenf ledvinnych funkcf je dle scintigrafie
30 % (37).

Uspésnost lécby zavisi na jeji casnosti a radika-
lité. Zakladem je terapie Sokového stavu, intenzivni
kombinovana antibioticka terapie (podana vzdy
intravendzné — cefalosporin lll. generace, kombi-



Tab. 1. Rozdéleni EP dle CT ndlezu dle Huanga
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Table 1. Huang classification of EPN based on CT findings

Trida | plyn pouze v dutém systému ledviny

Trida Il plyn v rendlnim parenchymu bez priniku do extrarendlniho prostoru
Trida llIA | prdnik plynu ¢i abscesu do perirenélniho prostoru

Trida llIB | prinik plynu a abscesu do pararendlniho prostoru

Trida IV | oboustranna EP nebo EP solitarni ledviny

novany penicilinovy preparat s inhibitorem beta-
-laktamdzy, aminoglykosid, fluorochinolon a me-
tronidazol) v kombinaci s terapii Sokového stavu
a radikaIni chirurgickou lé¢bou v podobé urgentni
nefrektomie (4, 12, 16). Byly vsak popsany pfipady
Uspésného vyléceni pouze medikamentdzni tera-
pif — intenzivni antibiotickou lé¢bou a podporou
obéhu (5, 38). Konzervativni intervencni |é¢ba za-
hrnuje pouziti perkutdnni nefrostomie (21, 39, 40)
¢i zavedeni ureterdinich stent (41), které zajisti
drendZ hnisu a plynu. Bilateralni nefrostomie byla
s Uspéchem pouzita i u bilaterdinfho onemocnéni
(42). S Uspéchem byla také pouZita metoda perku-
tanni drendze loZisek EP (43-45).

KAZUISTIKA 1

V srpnu 2005 pfichazi pacient, 66 let, diabetik
(DM) na peroralnich antidiabeticich, obézni, ji-
nak zcela zdrav. Pfichazi pro pét dni trvajici pocit
Zizné, Unavu, slabost a dva dny trvajici teploty
kolem 38 °C. Udéava makroskopickou hematurii.
Sonograficky byl nalezen plyn v dutém systému
pravé ledviny a v jejim okoli, plyn v okoli levé
ledviny. Computerova tomografie (CT) zobrazila
oboustranny rozpad tkédné ledvin s obrazem fleg-
mondzni plynotvorné infekce (obr. 1). Laboratorné
zjisténa anémie, leukocytdza, trombocytopenie,
prodlouzeni koagula¢nich testl a pokles antitrom-
binu lll s rozvojem diseminované intravaskularni
koagulace. Biochemicky bylo zvyseni jaternich
testd a minerdlova dysbalance. Kultiva¢né byla
v mociiv krvi prokdzana Escherichia coli citliva na
veskerd bézna antibiotika. Zahajena antibioticka
(ATB) lé¢ba — metronidazol, cefotaxim a amoxici-
lin. Od pfijeti byl pacient oligoanuricky, proto byla

Obr. 1. Rozsdhlé oboustranné postizeni ledvin
Fig. 1. Extensive bilateral affection of kidneys

provedena akutni hemodialyza. Provedeny byly
pfevody erymasy, plazmy, trombocytarni naplavy
a antitrombinu Ill, aplikovan byl nizkomolekuldrni
heparin a diabetes byl kompenzovan kratkodo-
bym inzulinem. Postupné pres intenzivni lécbu
dochézi k rozvoji septického soku. Pro progresi
stavu pfistoupeno k akutnf bilateralni nefrektomii.
Celkovy stav pacienta se viak nadale zhorsoval
a pacient 50 hodin od pfijeti umird na akutnf sepsi.

KAZUISTIKA 2

V z&i 2007 prichazi pacient ve véku 56 let, fumator,
diabetik na inzulinoterapii s pfidruzenymi one-
mocneénimi (chronickd obstrukeni plicni nemoc
2. stupné, hypertenze, chronickd pankreatitida)
pro 12 hodin trvajici anurii a tfi dny trvajici horecky
kolem 40 °C spojené s bolestmi v obou bedernich
krajindch. Ultrasonograficky (US) byly ledviny bez
meéstnani, bohatsiho parenchymu. Laboratorné
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Obr. 2. [oZisko plynu v pravé ledviné u muZe stred-
niho véku
Fig. 2. Gas in right kidney in middle age man

Obr. 3. Sonograficky obraz Gplné reparace ndlezu
na pravé ledviné

Fig. 3. Complete restoration of finding in right kidney
seen in ultrasound

byla zjisténa elevace urey a kreatininu, hyper-
glykemie a elevace CRP, v krevnim obrazu byla
anémie a leukocytdza. Kultivacné byla prokazana
Escherichia coli citliva na veskerd bézna antibiotika.
Nasazena byla ATB terapie ciprofloxacinem. Nasle-
dujici den po pfijeti trva oligoanurie a febrilie — do
kombinace byl pfidan gentamicin a metronidazol.
Ctvrty den dle US byl oboustranné edematdzni
parenchym Siroky 40 mm, hypotonie panvicky
vpravo (12 mm) a loZisko plynu o velikosti 35 mm.
Provedend computerovéd tomografie prokazuje
emfyzematdzni pyelonefritidu doInfho pélu pravé
ledviny (obr. 2). Vzhledem k nalezu a rozvoji sep-
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tického stavu byl zaveden stent vpravo a ciproflo-
xacin nahrazen cefotaximem. Oteviena operace
neindikovana vzhledem k prodlouzeni koagulac-
nich parametrd. Tentyz den dochazi k progresi
septického stavu, a proto pfistoupeno po pfipravé
Cerstvou plazmou k operacni revizi pravé ledviny.
Vzhledem k ndlezu solitdrniho dobfe pfistupného
loZiska a stabilizaci celkového stavu pacienta byla
provedena dekapsulace ledviny a drendz. Pokra-
Covala ATB terapie ve ¢tytkombinaci cefotaxim,
flukonazol, metronidazol a ciprofloxacin. Postupné
doslo k UpIné Upraveé celkového stavu a funkci led-
vin. Posledni US kontrola s ndlezem pfiméfeného
a homogenniho parenchymu ledvin (obr. 3), hla-
dina urey byla 6,1 mmol/I a kreatininu 99 umol/I.

KAZUISTIKA 3

V bfeznu 2009 byl pfijat pacient, 74 let, kompen-
zovany kardiak, na interni oddéleni pro asi dva
meésice trvajici bolesti v pravém kycelnim kloubu,
nechutenstvi a zhubnuti 15 kilogramd. Labora-
torné mirna leukocytéza a vyrazna elevace CRP,
ostatni nadlez v oblasti fyziologickych hodnot.
Nasazen byl empiricky amoxicilin/klavulanat 3 x
1.2 gi.v. Druhy den dochazf k rozvoji intenzivnich
bolesti v pravé poloviné bficha. Kultivacné byla
prokazéna Escherichia coli citlivé na veskera bézna
antibiotika. Dle US a CT vysetfeni byl prokazan

Obr. 4. Ledvinny absces pravé ledviny s drobnym
loZiskem plynu
Fig. 4. Abscess in right kidney with slight gas deposit



Obr. 5. [edvinny absces levé ledviny s mnohocetnymi
loZisky plynu

Fig. 5. Abscess in left kidney with multifocal gas
deposits

rozsahly absces pravé ledviny s bublinkami plynu
(obr. 4). Vzhledem k nalezu byla provedena akut-
ni pravostranna nefrektomie a zahéjena terapie
dvojkombinaci ATB — ciprofloxacin + gentamicin.
Postupné doslo k Uplné upravé celkového sta-
vu, zGstava chronicka renaini insuficience (CHRI)
3. stupné na podkladé levostranné chronické tu-
bulointersticialni nefritidy.

KAZUISTIKA 4

V listopadu 2011 byl pfijat pacient, 66 let, s DM Il.
typu dekompenzovany na inzulinoterapii s CHRI
na podkladé diabetické nefropatie, hypertenzni
nefrosklerdzy a mnohocetnych cyst oboustranné,
kardiak po revaskulariza¢nf operaci a s intersticialnf
plicni fibrézou na terapii kortikosteroidy na internf
oddéleni pro bolesti v levém hemitoraxu a levé
poloviné bficha trvajici dva dny. Laboratorné byla
leukocytdza s posunem k nezralym formam leu-
kocytd, elevace CRP, dekompenzace CHRI a ele-
vace jaternich testl. Zahdjena byla ATB terapie
kombinaci klaritromycin + amoxicilin/klavulanat,
kterd nasledné byla zménéna na metronidazol +
ciprofloxacin. Kultivacné byla nalezena polyrezi-
stentni Klebsiella pneumonie. Po péti dnech byl
dle CT vySetfeni prokdzan rozsahly absces levé

KAZUISTIKA

ledviny s bublinami plynu (obr. 5). Byla provedena
drendz a dekapsulace levé ledviny a zména ATB
terapie na meropen. Postupné dochézi ke zlep-
seni celkového stavu i rendlnich funkci, ale po
deseti dnech po operaci dochézi k dekompenzaci
plicniho onemocnéni a pacient na jeho dekom-
penzaci umirad na internim oddéleni jeden mésic
po urologické operaci.

KAZUISTIKA 5

Vfijnu 2013 pacient, 53 let, bez pfidruzenych one-
mocnéni, byl pfijat k operacni revizi levé ledviny
pro CT nélez emfyzematdzni pyelonefritidy dol-
nfho polu (obr. 6). Pro mocovou infekci v té dobé
léCen tfetf den ciprofloxacinem. Laboratorné byla
leukocytdza a elevace CRP, ostatni vysledky byly
ve fyziologickych mezich. Kultiva¢né prokazana
Escherichia coli citliva na veskera bézna ATB. Byla za-
hajena ATB terapie kombinaci amoxicilin/klavulanat
+ gentamicin. V den pfijeti byla akutné provedena
operac¢ni revize, dekapsulace a drendz. Postupné
doslo k upIné Uprave celkového stavu. Posledni US
kontrola s ndlezem pfiméfeného a homogenniho
parenchymu obou ledvin.

KAZUISTIKA 6

V listopadu 2013 pacientka, 66 let, diabeti¢ka
Il. typu na inzulinoterapii s interni multimorbi-

Obr. 6. Drobny ledvinny absces levé ledviny s loZis-
kem plynu
Fig. 6. Slight abscess in left kidney with gas deposit
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Obr. 7. Mirny edém parenchymu levé ledviny s mir-
nymi perirendInimi zménami

Fig. 7. Slight oedema of left kidney parenchyma with
slight changes in adjacent perirenal tissue

Obr. 8. Ve srovndni's obrdzkem 7 je ndsledujici den
vidét loZisko plynu uvnitf parenchymu levé ledviny
Fig. 8. Gas deposit in left kidney parenchyma — next
day in comparison with fig. 7

ditou (kardiacka, hypertonicka) byla pfijata na
interni oddéleni pro tyden trvajici bolesti v za-
dech, prjmy, zvracent a subfebrilie. Na CT bficha
bylo v den pfijeti prosaknuti levé ledviny bez
prakazu abscesu (obr. 7). Laboratorné byla leuko-
cytdza s posunem k nezralym formam leukocytd,
elevace CRP a dusikatych katabolitd. Kultivacné
byla prokézana Escherichia coli citlivad na veskera
bézna ATB. Zahajena byla empiricka ATB terapie
v kombinaci amoxicilin/klavulanat + ciprofloxacin.
Vzhledem ke zhorSeni stavu s rozvojem septic-
kého Soku bylo provedeno druhy den kontrolni
CT vysetreni, kde byla prokdzadna emfyzematézni
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pyelonefritida vlevo s ¢etnymi drobnymi loZisky
plynu v parenchymu ledviny (obr. 8). TentyZ den
byla provedena levostranna nefrektomie. Postup-
né doslo k Uplné Upravé celkového stavu a funkci
pravé ledviny.

DISKUZE

V nasem malém souboru jsme Zzjistili shodu i né-
které odlisnosti od udajd v literature.

Pouze v jednom pfipadé se jednalo o obou-
strannou EP, jde tedy o velmi vzacné pfipady.
Zabbo uvadi vyskyt pouze 10 % (11).

Shodné s literarnimi udaji byly 2/3 nemocnych
diabetici. V literatufe je popisovan podil diabetikd
na EP 70-96 % (16-19).

Prdmeérny vék byl v nasem souboru vyssi, a to
63,5 roku. Narlawar uvadi pramérny vék o sedm
let nizsi (21).

Onemocnéni se vyskytovalo ¢astéji u muzd, coz
je v rozporu s nalezy Andul-Halima, ktery udava
vyznamne castéjs vyskyt u Zen (4).

V pfipadech jednostranného postizeni se jed-
nalo ¢asté&ji o ledvinu levou, coz uvadi také Tang (3).

Ani v jednom pfipadé nebyl pfi¢inou konkre-
ment. Tang a Huang pfitom uvadi litidzu jako prici-
nu vyznamného poctu pfipadd EP (3, 16).

Nejcastéji byla prokdzana Fscherichia coli
a v jednom pfipadé Klebsiella pneumonie, které
jsou ve shodé s literdrnimi Udaji uvadeny jako
nejcastéjsi infekeni agens vyvolavajici EP (16, 20,
27,28).

U bilateralniho postiZzeni byla provedena obou-
strannd nefrektomie vzhledem k extenzivnimu
nalezu plynu v oblasti parenchymu obou ledvin
dle CT, které bylo vzdy indikovéano na podkladé
sonografického nalezu, pfi kterém bylo vysloveno
podezfeni na absces ledviny. Kuo uvadi sonogra-
fické vysetteni jako vysetieni specifické a senzitivni
(37), avsak CT vysetfeni je dle vétsiny autorl su-
verénni (3, 6, 10, 16, 27) a dle Somaniho nezbyt-
nou metodou diagnostiky EP (43). CT vysetfenf
umoznuje rozhodnout o zpUsobu terapie, zda je
mozna perkutdnni punkce 1ézi, oteviena drendz ¢i
je nezbytna nefrektomie.



U jednostrannych postiZzeni byla v pfipadé
pfitomnosti loZisek subkapsularnich a dobfe pfi-
stupnych zvolena dekapsulace a drendz (tfi pfipa-
dy). Tam, kde byla loZiska mnohocetna, postihuijici
parenchym ledviny, byla provedena nefrektomie
(dva pfipady). Vykon byl vzdy zvazovan na pod-
kladé celkového stavu pacienta. V nasem souboru,
mimo bilateralniho nalezu, nebyl stav zadného
pacienta zavazny natolik, aby vyZadoval urgentnf
provedeni nefrektomie bez moznosti zdchovné
drendznf operace, proto byl zpisob opera¢niho
feSeni zvazovan dle CT ndlezu. Dekapsulace byla
provedena ke zlepseni prokrveni ledviny uvolné-
nim edematdzniho parenchymu z pevného vazi-
vového pouzdra ledviny. Kromé oteviené drenazni
operace a nefrektomie je fadou autord popisovana
perkutanni drendz abscesovych loZisek s plynem
6, 16, 21, 39, 43, 44, 45). Poprvé perkutanni dre-
naz u EP popsal v roce 1986 Hudson (44). Soma-
ni doporucuje k drenazi katétr minimalné 14 Fr
a v pfipadé vicecetnych loZisek zaznamenal Uspéch
s vice punk&nimi drendzemi téze ledviny idedlné
provadéné pod CT kontrolou (43).

V pfimé souvislosti s EP zemfel pouze pacient
s bilateralni EP. Jeden pacient zemfel jeden mésic
po zjisténi EP na dekompenzaci intersticialni plicni
fibrozy, kterd se projevila po zlepseni celkového sta-
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vu a reparaci ledvinnych funkci po deseti dnech od
diagndzy EP. Proto jeho Umrti nedavame do pfimé
souvislosti s EP. V naSem souboru je mortalita pfi
jednostranném postizeni nulova. V soucasné dobé
je celkovd mortalita uvéddéna mezi 10-20 % (3, 6,
16, 21, 27,43, 45).

ZAVER

Emfyzematdzni pyelonefritida je zavaznym one-
mocnénim s vysokou mortalitou. V¢asna diagnos-
tika, intenzivni medikamentdzni [é¢ba Sokového
stavu, razantni parenteraini [é¢ba Sirokospektrymi
antibiotiky a ¢asna intervence mohou infaustni
progndze zabranit.

Z3kladem diagnostiky je CT vysetfeni umozriu-
jici i terapeutickou rozvahu o rozsahu intervence.

Chirurgicka intervence je nezbytna s dlrazem
na jeji urgentni provedeni. V zavaznych pfipadech
alterace celkového stavu a v pripadé rozsahlého
intraparenchymového postizeni je nezbytné pro-
vedenf akutni nefrektomie. Ve vybranych a méné
zavaznych pfipadech je mozné provedeni akutni
perkutanni punkce zajistujici drendz hnisu a plynu
z loZisek, pfipadné oteviena drenaz a dekapsulace
ledviny.
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SOUHRN

Latalova B. Rychle progreduijici urotelidlnf tu-
mor panvicky levé ledviny s trombdzou vena cava
inferior.

Kazuistika popisuje raritni pifpad urotelidlniho tu-
moru ledviny s rychlym a agresivnim rdstem, kompli-
kovanym vzacnou pfitomnosti nddorového trombu
ve vena cava inferior tvofeného timto karcinomem.

KLICOVA SLOVA
UrotelidIni karcinom ledviny, nddorovy trombus
dolni duté Zily.

Ces Urol 2015; 19(1): 78-82

SUMMARY

Latalové B. Rapid progression of transitional
cell carcinoma of left kidney with thrombosis of
vena cava inferior.

A case reports describing a patient with tran-
sitional cell carcinoma associated with rapid pro-
gression and aggressive growth, associated with
complicated by a rare tumor trombus in the inferior
vena cava.

KEY WORDS
Transitional cell carcinoma, tumor trombus, vena
cava.

UvoD

Karcinomy z urotelu jsou v urologické praxi bézné.
Pouze 5-109% z nich vsak postihuje horni mocové
cesty. Zatimco mikroskopickd vaskularni invaze nenf
vzacna, tvorba nadorového trombu ve vena renalis
nebo vena cava inferior je raritni (1-16).

Pri pouziti databaze Medline a scholar.goo-
gle.com a terminl ,transitional — cell - carcino-
ma — vein — thrombosis” se da vysledovat okolo


mailto:b.latalova@seznam.cz

20 popsanych pfipadl. Z toho posledni publikace
popisujici nadorovou trombdzu dolnf duté Zily je
z roku 2003 (16) a jedna kazuistika s trombdzou
renalni Zily z roku 2007 (17).

Nase kazuistika popisuje pacienta, ktery byl
dispenzarizovan po resekci svétlebunécného renal-
niho karcinomu na jedné strané a presto extrémné
rychle progredoval do inoperabilniho stadia uro-
telidiniho karcinomu, véetné naddorové trombdzy
rendlni zily a dolni duté Zily na strané druhé.

KAZUISTIKA

Sedesatidevitilety muz podstoupil v fijnu roku 2010
roboticky asistovanou resekci tumoru dolniho polu
pravé ledviny. V histologickém vysetfenf se jednalo
o svétlebunécny rendlni karcinom pT1a G1. Pacient
byl jiz pfedoperacné sledovan s chronickou renalnf
insuficienci a elevaci kreatininu na 175 umol/l, a to
na podkladé diabetické nefropatie. Pooperacné se
kreatinin stabilizoval mezi 200-240 umol/I. Vzhle-
dem k typu vykonu, histologické povaze a stadiu
onemocnéni byl pacient nadale peclivé dispenza-
rizovan pomoci zobrazovacich metod.

P0l roku po operaci byla provedena kontrolnf
MRI (vzhledem k azotemii), kde byl shledan nalez
na pravé ledviné bez znamek recidivy onemoc-
néni a leva ledvina bez patologického nélezu.
V kvétnu 2011 nasledovala jedina ataka makrosko-
pické hematurie. Byla doplnéna endoskopie, ale
bez zndmek tumoru mocového méchyre. Nadale
byl pacient sledovan s hrani¢ni mikroskopickou
hematurif a do dispenzarniho protokolu byla, kro-
meé vysetfeni hornich mocovych cest, pfidéna
i endoskopie. V ¢ervenci 2011 podstoupil opét
MRl a v listopadu 2011 kontrolni endoskopii s ne-
gativnim nélezem.

Pfi stabilizaci azotemie bylo v lednu 2012 prove-
deno kontrastni CT vy3etfeni s negativnim nalezem
na obou ledvinach. Dalsi dispenzarmi kontrola po
pUl roce byla odlozena pro zZiomeninu kr¢ku femuru
(operovan) a doplnéno CT ledvin az v listopadu 2012.

Zde jiz byla radiology popsana na levé ledviné
rozsahla infiltrace stfedniho a dolniho pdlu (obr. 1),
defekty v ndplni kalichu, panvicky a pelviureteral-
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Obr. 1. Srovndni CT vysetfeni v intervalu 8 mésict
Fig. 1. The comparison of CT scan during 8 months

niho pfechodu. Popsan byl také trombus v levé
renalni zile. Z hodnoceni radiologC nédlez na CT
svedcil s nejvétsi pravdépodobnosti pro urotelialni
karcinom. Na zékladé tohoto byla nasledné indiko-
véna nefroureterektomie vlevo.

Zacatkem ledna 2013 jsme provedli otevienou
nefroureterektomii vlevo a pokus o odstranénf
nadorového trombu. Peroperacné byl viak zjis-
tén pokrocily tumor, paraaortaini lymfadenopatie
a trombus zasahujici az do vena cava inf. Vzhledem
k rozsahu se ani pfi spolupraci s cévnim chirurgem
nepodafilo cely trombus odstranit.

Pfi histologickém vySetfeni byl popsan nizce
diferencovany high-grade urotelialni tumor prord-
stajici do okolni tukové tkdné i parenchymu ledviny,
s metastazou do nadledviny a nadorovou trombo-
zou. Uzliny se ukdzaly jako negativni.
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Obr. 2. Nddorovy trombus levé rendini Zily zasahujici
v dobé vysetfeni do Urovné aorty
Fig. 2. Tumor trombus limited to the left renal vein

Pooperacné je jiz pacient odkazan na pravi-
delnou dialyzacnf Ié¢bu, adjuvantni chemotera-
pie neni schopen. Béhem dubna 2014 nativni CT

vySetfeni a prosty snimek srdce a plic prokazuje
generalizaci onemocnéni do plic a mediastina.
Do dvou mésicl pacient na tento naddor umira.

DISKUZE A ZAVER

Nadorovy trombus u karcinomu z urotelu je pomér-
né vzacna komplikace se Spatnou progndzou. Sam
trombus limituje i operacni moznosti. Na rozdil od
rendlniho karcinomu, kde je pro néddorovy trombus
vyhrazeno i stadium v rdamci TNM klasifikace, u karci-
nomu ledvinné panvicky tato varianta nent. V litera-
tufe (tab. 1), stejné jako v nasem pfipadeé, i dalsich 12
pacient’ z 20 umird do nékolika mésictl. Vzhledem
k malé cetnosti vyskytu onemocnént, nelze u téchto
pacientd zobecnit nebo standardizovat lé¢ebny po-
stup. Ale pfi ndlezu trombu rendini Zily a pfi nejasném
obrazu na ledviné je potieba s touto histologickou
variantou a velice agresivnim onemocnénim pocitat.

Tab. 1. Popsané piipady urotelidiniho karcinomu ledvinné panvicky s nddorovou trombdzou vena cava inferior
Tab. 1. Literature cases of the transitional cell carcinoma of renal pelvis with vena cava thrombosis

Odkaz (rok) vék/pohlavi lécba pooperacni sledovani (mésice)
Renert a kol. (1972) 24/M N+ VCR neudano
Tarry a kol. (1982) 63/7 NU+T remise (20)
Hartman a kol. (1983) 72/M N+ VCR neudano

52/M N+T zemrel (3)
Jitsukawa a kol. (1985) 71/M NU+T neudano
Dore a kol. (1986) 38/M N+ VCR zemfel (6)
Geiger a kol. (1986) 73/7 N +VCR remise (12)
Chang a Ma (1987) 58/7 NU+T zemiela (5)
Goldfarb a kol. (1990) 81/M N+T+CHT remise (18)
Concepcion a kol. (1991) 65/7 N+T zemfela (1)
Leo a kol. (1992) 78/M NU+T remise (9)

56/7 NU+T zemiela (2)

60/7 biopsie zemfela pred operaci
Merhej & Masri (1993) 67/7 N+ T+ CHT nepopsano
Vleeming a kol. (1994) 76/M N+T zemrel (6)
Williams a kol. (1996) 75/M N+ VCR zemtel (10)
Oba a kol. (1997) 62/M NU + T+ CHT zemfel (5)
Miyazato a kol. (2001) 47/M N+ VCR zemrel (17)
Juan a kol. (2003) 50/2 N+ VCR zemtela (1)

72/7 odmitnuta zemiela (5)
nas pfipad (2013) 69/M NU+T zemfel (6)
Zkratky: N — nefrektomie; NU — nefroureterektomie; T — trombektomie; VCR — resekce vena cava inf,; CHT — chemoterapie
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Raritnf je i rychlost onemocnéni, kde v pribeé-
hu nékolika mésicl, pfes zvyklou dispenzarizaci,
dochazi k progresi a umrti pacienta. O rychlosti
rdstu urotelidlniho tumoru ledviny nejsou zadné
presné informace. V existujicich studiich rostou
tumory ledvin (ovsem bez ohledu na jejich histo-
logii) pomeérné pomalu (18). Nedostatkem téchto
praci jsou mimo jiné malé soubory, zkresleni, chy-
béjici histopatologické vysetfeni tumoru. Napfi-
klad Crispen a kol. (19) sledovali 172 naddort ledvin
u 154 pacient. Median velikosti tumoru a objem
byl 2,0 cm (pr&mér 2,5 cm; interval 0,4-12,0 cm)
a 4,18 ml (pramér 20,0 ml; interval 0,033-904 ml).
Primérna doba sledovani byla 24 mésicd (prd-
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mér 31; interval 12-156 mésicl). Za dobu sledovani
se nadory zvétsily prdmérné o 0,285 cm (prdmér
0,145 cm) a 17 ml (pr&imér 3 ml). Autofi také zazna-
menali signifikantni vztah mezi velikosti tumoru
a rychlosti rlstu, kdyZz mensi nadory rostly rychleji.
Abou Youssif a kol. (20) sledovali celkem 44 nadort
ledviny po dobu 47,6 mésice. Primérny vék paci-
entl byl 71,8 roku a velikost tumoru 2,2 cm. Prd-
mérnou rychlost rlstu pak zaznamenali 0,21 cm/
rok (interval 0,03-19 cm/rok) a nardst objemu byl
2,7 ml/rok. Zhang a kol. (21) v souboru 53 pacien-
td, ktefi pred nefrektomii podstoupili nékolik CT
vysetfeni, neprokazali korelaci rlistu ani s velikosti
pUvodniho loziska ani s histologickym podtypem.
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SOUHRN

Hora M. Jednoportova laparoskopicka (LESS-la-
paro-endoscopic single-site surgery) nefrektomie.

Uvod: Video prezentuje nasi techniku provadé-
ni LESS nefrektomie (NE).

Materidl: Od 8/2011 do 10/2014 jsme pro-
vedli 262 laparoskopickych NE, z toho 62 LESS
(23,7 %), které jsou dale hodnoceny. Celkem 26
muzd a 36 zen, 33 vlevo, 29 vpravo. Pramérné BMI
26,9439 (16-33,2). Vétsina pomoci Quadport+°,
pouze osm pomoci GelPoint®. Z nich 45 pro nador,
17 pro nenadorové onemocnéni. Indikace pro LESS

nebyla dana zadnymi striktnimi kritérii, zalezelo na
subjektivnim hodnoceni proveditelnosti operujicim
tymem. Operace provadéli ctyfi operatéfi. Jednalo
se zejména o neobézni pacienty s méné pokroci-
lym nadorem.

Popis metody: Video prezentuje typicky pfipad.
Poloha na boku, transumbilikalni minilaparotomie,
multikandlovy port (Quadport+®). Kamera 10 mm
pfimohlednd, jeden dvakrat zahnuty grasper, pece-
tici nastroj. Uvolnén dolni pol ledviny, uretera s nfm
cely hilus ledviny elevovany vidknem zavedenym
pres sténu bfisni. Hilus prerusen en bloc staplerem.
Douvolnéna ledvina a odstranéna pUvodni mini-
laparotomif v sé¢ku (Endocatch®). Minilaparotomie
uzavfena bez drénovani.

Vysledky: U 27 LESS-NE (43,5%) byl uzit
transumbilikalni pfistup (u poslednich 19 jen tak-
to), u zbylych pararektalni incize. Pfidatny port uzit
ve 274% (17) — 2/33 (6,1 %) vlevo, 15/29 (51,7 %)
vpravo. U tfi z nich (4,8 %) jesté daldi port (= kon-
verze na LNE). U dvou (3,2 %) provedena oteviena
konverze. Primérny ¢as operace byl 96,7+40,0 (28—
230). U nejzkusenéjsiho operatéra (34 vykon() to
bylo 73,4+20,0 (28-104). Hilové cévy byly pferuse-
ny u 14 (22,6 %) separované pomoci uzamykatel-
nych klipd, u 48 (77,4 %) en bloc staplerem. Dimise
59+4,8 (2-40) pooperacni den. Komplikace dle
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VIDEO

Claviena 3 x 2, 2 x 3b (operacni revize pro 1ézi tenké
klicky zavzaté do stehu minilaparotomie resp. krva-
cenizjater) a 1 x4a (pooperacni kardiopulmonalni
resuscitace).

Zdveér: | ESS NE provadénou zkusenym laparos-
kopistou je relativné bezpecna a efektivni metoda
nefrektomie pro benignf i maligni onemocnéni
u vybranych pfipadd (BMI<33 a méné pokrocilé
tumory).

KLICOVA SLOVA
Nefrektomie, laparoskopie.

SUMMARY

Hora M. LESS (laparo-endoscopic single-site
surgery) nephrectomy.

Introduction: The video presents our tech-
nique of LESS nephrectomy.

Material: From 8/2011 to 10/2014 we per-
formed 262 mini-invasive nephrectomies includ-
ing 62 LESS procedures (23.7 %) that are evalu-
ated below. There were 26 men, 36 women, 33
left sided and 29 right sided. The mean BMI was
269439 (16-33.2). We used mostly Quadport+®
and GelPoint® in 8 cases. There were 45 tumours
and 17 benign masses. We had no strict indication
criteria for LESS, it depended on subjective evalua-
tion of the feasibility of surgical team. Procedures
were performed by 4 surgeons. Nonobese patients
with less advanced tumours were included.

Method: This video presents a typical case. The
surgery begins in a flank position using transumbili-
cal minilaparotomy and multichannel port (Quad-
port+®). A 10 mm 0° video camera, one pre-bent

LITERATURA

grasper and some sealing devices were used. The
lower pole of the kidney is deliberated, the ureter
and hilum are identified and elevated by using
a thread that is introduced through the abdomi-
nal wall. The renal hilum is divided en bloc with
a stapler. The kidney is totally deliberated without
any drainage.

Results: We used the transumbilical approach
in 27 LESS (43.5%) nephrectomies (the last 19 only
with this procedure) and a pararectal incision in the
rest. An additional port was used in 274% (17) —
2/33 (6.1 %) on the left, 15/29 (51.7%) on the right.
In 3 cases of them (4.8%), another additional port
(conventional laparoscopic nephrectomy) was nec-
essary. There were 2 conversions (3.2%). The mean
operation time (OT) was 96.7+40.0 (28-230) min-
utes. The most experienced surgeon had mean
OT 73.4420.0 (28-104). Hilar vessels were divided
separately in 14 (22.6%) cases using lockable clips,
and 48 (774 %) cases en bloc with a stapler. The
mean hospitalization time was 59+4.8 (2-40) days.
Complications according to the Clavien-Dindo clas-
sification were 3 times grade Il and 2 times grade llib
(revisions for lesion of small intestine sutured to the
minilaparotomy and liver bleeding) and one grade
IVa (postoperative cardiopulmonary resuscitation).

Conclusion: In selected cases (BMI<33 and less
advanced tumours). LESS nephrectomy performed
by an experienced laparoscopic surgeon, is a safe
and effective method for benign and malignant
kidney masses.

KEY WORDS
Nephrectomy, laparoscopy.
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Letosni, v pofadi jiz Sesté, prazské mezioborové
onkologické kolokvium (PragueOnco 2015) se ko-
nalo ve dnech 21.-23. ledna 2015 v pfednaskovych
prostorach hotelu Clarion v Praze-Vysocanech. Tato
akce se jiz tradi¢né zabyva viemi aspekty onkolo-
gické lécby, vCetné sesterské sekce a pacientského
seminare. Hlavni dtraz byl kladen na mezioborovou
spolupraci, a proto byla také ¢ast programu vzdy
vyhrazena dalsim specialistim, napfiklad gyneko-
log&im nebo urologdm. Z urologickych diagnéz byl
letos diskutovan karcinom prostaty (KP). V tvodni
predndsce vyzdvihl prof. Tomas Hanus (Urologicka

Obr. 1. Pohled do pfedndskového sdlu (zdroj: We Make Media)
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Obr. 2. Pledsednictvo sekce karcinom prostaty (zdroj: We Make Media)

klinika VFN, Praha) nutnost prohlubovani spoluprace
mezi urology a onkology s ohledem na nové moz-
nosti nejen v systémové lé¢bé KP. Zminil moznost
aktivniho sledovanf u nizko-rizikového karcinomu
i v posledni dobé stale vice se uplatiujici multimoda-
litni pfistup v 1é¢bé vysoko-rizikového lokalizovaného
nebo lokalné pokrocilého nadoru. Nastinil také nové
moznosti lé¢by u kastracné rezistentniho KP (CRPQ),
vcetné novych hormondlnich preparat(, a nutnost
definice novych prediktivnich faktord. Primar Jozef
Kubinyi (Ustav nuklearni mediciny VFN, Praha) se
veénoval novinkdm v diagnostice a lé¢bé kostnich
metastdz pomoci radionuklidd. Nejcastéji uzivané
radiofarmakum pro PET/CT u KP je v soucasnosti 18F-
-fluoromethylcholin, jenoZ senzitivita pro detekci pri-
marniho tumoru, resp. metastaz karcinomu dosahuje
100%, resp. 65 %. Prezentoval také vysledky souboru
87 vysetieni z vlastniho pracovisté. Pfi hodnoté PSA
0,2-0,99 ng/ml byl pozitivni nalez celkem u7z 12
pacientl (58 %), zatimco pfi PSA 3,0-4,9 ng/ml byl
pozitivni ndlez u 70 % vysetfeni. Vyuziti 18F-fluorode-
oxyglukoézy (18F-FDG) ma v diagnostice KP vyznam
spiSe u nizce diferencovanych karcinomd a pozitivita
18F-FDG znamena horsi progndzu. Mezi nejslibnéjsi
nadoroveé specificka radiofarmaka patfi gadoliniem
znaceny prostaticky membranovy antigen (68Ga-

-PSMA), jeho? spojeni s terapeutickymi radiofarma-
ky pfedznamenava novy smér nukledrni mediciny,
tzv. theranostiku. Na tuto prednéasku navazal primar
Ale$ Chodacki (Oddéleni nukledri mediciny, Krajska
zdravotni a.s,, Chomutov) a prezentoval zkusenos-
ti s podavanim nejnovéjsiho alfazéfice, 223Radium
dichloridu (alpharadin). Tento preparat ma proti kla-
sickym beta-zarictm hlavni vyhodu v kratkém doletu
Castice ve tkani, ktery ¢inf méné nez 100 um (2-10
bunék). Je podavan v Sesti injekcich ve ctyftydennich
intervalech v davce 50 kBg/kg télesné hmotnosti.
Pripravek je urcen k lé¢bé pacientd s CRPC a sym-
ptomatickymi kostnimi metastdzami. Vylu¢ovacim
kritériem je pfftomnost visceralnich metastaz nebo
lymfadenopatie vétsi nez 3 cm. Podani alpharadi-
nu indikuje onkolog specializovaného centra (KOC)
ve spolupraci s urologem a lékafem odbornosti nuk-
learni mediciny, aplikace probihd na oddéleni nuk-
ledrni mediciny. Pfed zahdjenim 1écby je provedena
scintigrafie skeletu (ne pozdéji nez 8 tydnl pfedem)
a CT trupu (ne pozdéji nez 4 tydny). Do tydne pred
zahdjenim lé¢by a pfed naslednym podanim je nutné
znat vysledky krevniho obrazu. Primai Chodacki je
také jednim z hlavnich investigatord studie ALSYM-
PCA s vice nez 276 aplikacemi, které byly provedeny
na jeho pracovisti. U pacientll se symptomatickym
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CRPC progredujicim po lé¢bé docetaxelem nebo
nevhodnych k docetaxelu, bylo ve studii ALSYMPCA
prokdzano prodlouzeni celkového preziti proti place-
bu (149 vs. 11,3 mésicl; p < 0,001), sniZeni rizika vzniku
symptomatické kostni piihody, prodlouzeni doby do
prvni piihody a snizenf rizika paliativni radioterapie
nebo misni komprese. MUDr. Otakar Capoun (Uro-
logickd klinika VFN, Praha) pokracoval sdélenim na
téma novych mozZnosti lé¢by KP progredujicim po
docetaxelu. Zminil vysledky u studif s cabazitaxelem
(TROPIQ), abirateronem (COU-AA-301) a enzalutami-
dem (AFFIRM) v¢etné analyzy podskupin, u kterych
byly tyto prepardty jen omezené Ucinné. U novych
hormonalnich preparatl byla hodnocena splice-vari-
anta androgenniho receptoru (AR-V7), jejiz pfitomnost
v cirkulujicich nadorovych bunkach byla spojena
s horsi odpovédi na Iécbu. Jsou k dispozici také data
o relativné dobré Ucinnosti cabazitaxelu u pacient(
progredujicich po docetaxelu a abirateronu. Dopo-
ruceni k sekvencni 16Cbé nejsou zatim jasna, rozho-
duje celkovy stav a preference pacienta, odpovéd na
pfedchozi Iécbu a dostupnost jednotlivych preparatd.
V prednaskovém bloku pokracoval primar Jan Dvorédk
(Radioterapeuticka a onkologicka klinika FNKV, Praha)
s nelehkym Ukolem prezentace lé¢by oligometastatic-

Ces Urol 2015; 19(1): 86-88

kého KP. Zminil analogii s karcinomem plic, prsu nebo
tlustého stieva s prodlouzenim pfeZit! pfi vyuZiti kura-
tivni1é¢by u limitovaného poctu metastaz (méné nez
3-5 loZisek). Nejnovéjsi studie popisujf jiny geneticky
profil nadorové tkané limitovaného a mnohocetného
metastatického postizeni u KP. Hlavni modality lé¢by
oligometastatického onemocnénijsou stereotakticka
radioterapie nebo chirurgicka lé¢ba. Mezi nejpresnéjsi
diagnostické metody v téchto pfipadech patii celoté-
lova magneticka rezonance nebo cholinové PET/CT.
V soucasnosti probihaji randomizované studie, které
budou hodnotit aktivni pfistup v 1é¢bé metastdz
u KP (napt. STOMP). Prezentoval také kazuistiku paci-
enta s Sestiletou anamnézou solitarni metastazy KP
v Zebru a v mozecku. Sekci uzavfeli dr. lvan Kolombo
(Nemocnice Na Homolce, Praha) a dr. Stépan Vesely
(Urologicka klinika FN Motol, Praha) s kazuistikami pa-
cientl s KP, které byly diskutovany panelem expertd.
V rdmci kongresu se také uskute¢nila dve setkani u ku-
latych stold — v rannich hodinach probéhla diskuze
na téma ,Proc se lisi Sance nemocnych s pokrocilym
KP?" spole¢nosti Sanofi a po skonceni hlavniho pro-
gramu dalsi diskuze na téma ,Kvalita Zivota pacient(l
s metastatickym CRPC" spole¢nosti Janssen.
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llustracni foto:
Congress Prague, s.r.0., organizator sympozia

Ve dnech 11. az 15. ledna 2015 se ve Spindlerove
Mlyné konalo tradi¢ni, tentokrdt jiz 12. Zimni urolo-
gické sympozium. Letosni ro¢nik nalakal svym bo-
hatym programem 159 |ékaf( a 38 sester z Ceskych
i slovenskych urologickych pracovist. Diky podpore
Ceské urologické spolecnosti se akce mohli zicastnit
rezidenti a vétsina z nich se také aktivné podilela na
odborném programu. Rezidenti dostali prostor pfi
prezentaci doporucenych postupl Evropské urolo-
gické spolecnosti a kazuistik z praxe.

Ucastnici nepochybné uvitali moznost rozsi-
feni praktickych obzor0. Ve spolupraci s European
School of Urology (ESU) bylo zajisténo vybave-
ni a modely pro Hands-on-training session. Byly
k dispozici laparoskopické trenazéry, na kterych si
zdjemci mohli pod dohledem zkuseného lektora
vyzkouset zakladni laparoskopické techniky. Je nut-

Doc. Prausovd

Dr. Horejsi — rezident

Ces Urol 2015; 19(1): 89-91
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né také vyzdvihnout dobry ¢asovy harmonogram,
ktery maximalizoval U¢ast na pfednaskach.
Sympozium v tomto roce zahajovala andro-
logicka sekce. V jejim Uvodu rezidenti shrnuli
doporucené postupy Evropské urologické spo-
le¢nosti pro erektilni dysfunkci a priapizmus.
Nésledovaly vyzvané pfedndsky domdcich i za-
hrani¢nich odbornikd. Pozvani pfijal napfiklad

uznavany andrologicky specialista prof. Breza,
ktery Ucastniky seznamil s historii i soucasnou
praxi v |écbé erektilni dysfunkce. Doc. Fillo
z bratislavské Univerzitni nemocnice vystoupil
s komplexnim pojednanim o hypoganadizmu.
Nechybély ani pfispévky tykajici se poslednich
novinek andrologické operacni [é¢by a vyuZiti
razové viny v terapii erektilni dysfunkce. Program

Prof. Babjuk

Ces Urol 2015; 19(1): 89-91

Dr. Tolinger — rezident

Panel expert( — dysfunkce dolnich mocovych cest

Prof. Svihra



sekce uzavrely kazuistiky nasledované bohatou
panelovou diskuzi.

Problematice karcinomu prostaty bylo vyhra-
zeno celé pondéli. V dopoledni ¢asti, zaméfené
na lokalizované onemocnéni, zaznély prednasky
na Casto kontroverzni témata, kterd oborem re-
zonuji. ,Kterym pacientim vysetfovat PSA?", , Jaky
lécebny pfistup zvolit?” Ci ,Kterd operacni technika
Jje pro pacienta nejvhodnéjsi?”. Tyto zésadni otézky
nemohou v soucasnosti na onkourologickém
kongresu chybét a Spindlertv Mlyn v tomto
nebyl vyjimkou. Tématem odpolednich vystou-
peni byl metastazujici a kastra¢né rezistentnf
karcinom prostaty. Soucasti bylo hned nékolik
divéacky velmi atraktivnich videozdznami z ope-
racnich vykonu.

Uterni dopoledni sekce vénovana dysfunkcim
dolnich mocovych cest byla pfehledné rozdélena
na jednotlivé podobory — stresova inkontinence,
neurogenni dysfunkce dolnich mocovych cest
a chronicka panevni bolest. Kazdy oddil byl za-
hajen shrnutim doporucenych postupd a kazui-
stikami z praxe, kterych se zhostili vystupujici
rezidenti. Z vyzvanych pfednasejicich je tfeba
zminit zejména prof. Svihru, ktery se s posluchaci
podélil o dlouholeté zkusenosti s lé¢bou pomocdi
sakralnf neurostimulace. Tematicky Usek byl za-
konc&en zaznamy terapeutickych zakrokd, které se
tradi¢né t&sily zdjmu publika — napf. implantace
ATOMS (doc. Zachoval) nebo perkutanni neu-
rostimulace (Dr. Rejchrt). Odpoledne jiz patfilo
nadordim ledvin. Doc. Prausova uvedla Ucastniky
do problematiky Ié¢by metastatického karcinomu,

INFORMACE

denni program byl zavrsen zaznamy z laparosko-
pickych resekci.

Stfedelni vystoupen( byla koncipovana velmi
rlznorodé, zafazeny byly pfispévky vénované infek-
cim, litidze nebo détské urologii. | pfes limitovany
Casovy prostor se jich vsichni pfednasejici chopili
se cti a zaméfili se pfedevsim na soucasné trendy.
Ani zde nechybély pro praxi pfinosné kazuistiky
a divacky atraktivni videa, tentokrate z perkutan-
nich extrakci konkrementU. V odpoledni sekci byla
podrobné diskutovana vzacnéjsi onemocnéni, ze-
jména nadory varlat a penisu.

Zavéretny den sympozia byl vénovan nado-
rdm mocového méchyre. S pfispévkem vystou-
pil zejména prof. Babjuk, ktery vyzdvihl vyznam
spravného provedent transuretralni resekce jako
zdkladniho kroku k Uspésné lécbé. Diskutovana
byla i ndsledna intravezikalni lé¢ba. MUDr. Katolicka
nastinila moznosti systémové lé¢by u pokrocilého
i metastatického onemocnéni.

Neodmyslitelnou soucasti kazdého Zimniho
urologického sympozia je i odborna sesterska
sekce. V rdmci dvou odpolednich blokd zaznéla
témata napfic¢ urologickymi podobory. Celistvy
pohled na diskutovanou problematiku zajistilo
i rovnomérné zastoupeni |ékafl a sester mezi
prednasejicimi. Velkd pozornost byla vénovana
spravnému provedeni a technikdm katetrizace
mocového méchyre.

Letodni ro¢nik Zimniho sympozia byl velice
Uspésny a doufejme, 7e za dva roky bude Ucast
stejné tak hojnd a odborny program pestry jako
tento rok. Tésime se za dva roky.

Ces Urol 2015; 19(1): 89-91
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NAS VE VEKU 74 LET
NAHLE OPUSTIL

doc. MUDr. MIROSLAV HANUS, CSc.

Docent Hanus byl plvodné vystudovany peda-
gog se specializaci ¢estina a télocvik. Svoji medicin-
skou kariéru posléze zacinal jako chirurg a urolog
v nemocnici na Kladné a od roku 1976 na tehdy nové
Urologické klinice v Praze u prof. MUDr. Eduarda Hrad-
ce, DrSc, zakladatele moderni ¢eské urologie. Jako
asistent tehdejsiho Institutu pro dalsi vzdélavani lékafl
a farmaceutd (ILF) vlastné pokracoval v pedagogické
c¢innosti, tentokrat postgradualni. Byl ¢lenem Ame-
rické akademie véd, Svétové a Evropské urologické
spole¢nosti, Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu
rakoviny a Ceské urologické spolecnosti. Vysledky své
odborné ¢innosti pfednasdel v USA, Japonsku, Australii,
Indonésii, na Thaj-wanu a prakticky ve véech zemich
Evropy. V roce 1989 mél velkou zasluhu o uspofada-
ni meetingu EORTC v Praze. Meeting tehdy poprvé
hostila postkomunisticka zemé.

V roce 1990 byl po Uspésném konkurzu jmeno-
van pfednostou Urologické kliniky 1. LF UK v Praze
a vedoucim katedry urologie ILF. Hned v nasledu-
jicim roce ale z kliniky odesel a zacal systematicky
budovat ambulantni Urocentrum v Praze. V roce
1992 zalozil Sdruzeni ambulantnich urologt (SAU)
a stal se jeho prvnim a dosud poslednim predse-
dou. SAU se zahy stalo legitimnim reprezentantem
ambulantnich urologt a vyznamnou silou v urolo-
gické obci. V roce 2001 zalozil Ceskou spole¢nost
pro zdravi seniorl (CSZS) a mél, jako predseda
Ceského organizacniho vyboru, vyznamny podil
na usporadani IV. svétového kongresu ISSAM na
téma Aging male v Praze v roce 2004. Poctou Ces-
ké medicing byla tehdy afiliace CSZS za fadného
Clena ISSAM.

Ces Urol 2015; 19(1): 92

V listopadu 2008 byl docent Hanus zvolen
prezidentem Ceské urologické spolec¢nosti CLS
JEP na funkéni obdobi 2008-2011. Vedle praktic-
ké urologie se vénoval aplikovanému vyzkumu,
predevsim v oblasti urologické onkologie. Prazské
Urocentrum bylo zapojené do diagnostickych a far-
makologickych studii v narodnim i mezinarodnim
méfitku. Od roku 1992 pUsobil docent Hanus fadu
let jako jeden ze spolupofadatelt Onkourologic-
kych sympozif, kterd se posléze stala vyznamnym
odbornym férem setkavani urologl a onkologu.
Byl konzultujicim urologem Amerického velvysla-
nectvi, néjakou dobu soudnim znalcem pro obor
urologie a v posledni dobé také reviznim Iékafem
na Ustfedi Vdeobecné zdravotni pojistovny. V roce
2014 ho poctila Ceskd onkologicka spole¢nost udé-
lenim ceny za nejlepsi praci uvefejnénou v Klinické
onkologii, v roce 2013 v kategorii Prehled.

V roce 2010 bylo docentu Hanusovi u pfileZi-
tosti jeho sedmdesétin udéleno cestné clenstvi
Slovenské urologické spolecnosti. Za celozivotni
pfinos Ceské urologii mu bylo v roce 2011 udéleno
také Cestné ¢lenstvi Ceské urologické spole¢nosti
CLS JEP a stal se lauredtem ceny profesora Eduarda
Hradce. Do poslednich dnt zivota byl aktivni jak
v publika¢ni, tak prednaskové ¢innosti.

V osobé Miroslava Hanuse ztraci ceskd urolo-
gicka obec nejenom $pickového urologa, ale i ci-
levédomeého ¢loveka pevnych zéasad, pracovitého
kolegu a milého pfitele.

Cest jeho pamdtce!

lvan Kawaciuk, Michaela Matouskova
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Vazene kolegynég, vazeni kolegove, vazene damy a panove,

je pro meé velkou cti, ze v8s mohu jménem organizatorl pozvat k U¢asti na B61. vyrocni konferenci
nasi odborneé urologickeé spolecnosti do Olomouce.

Nasim cilem je pokra¢ovat v kazdoro¢ni tradici setkavani urology, které vyznamné obohacuje nase znalosti v rémci
vedeckého programu, ale umoznuje i neformalni diskuzi v kulodrech a navazovani osobnich kontaktU a novych
pratelstvi.

Pripravujeme pro vas kvalitni védecky program ¢leneny do odbornych sekci, satelitnich sympozii, zivé pfenosy
z operacnich salU a tradicni kurz evropske skoly urologie.

Olomouc svou geografickou polohou ve stfedu Moravy je pomeérne snadno dosazitelnou destinaci. Ackoliv mésto
Olomouc ma bohatou historickou minulost, je zde fada vyznamnych, peclive udrzovanych historickych pamatek,
oslovi mnohé z vas svym miladistvym duchem jako typické univerzitni mésto. Je zde druhd nejstarsi univerzita v CR,
Univerzita Palackeho, kterd ma 25 000 studentu.

Urologicks klinika FN a LF UP Olomouc oslavila v minulém roce sve 50. vyroci zalozeni a tato sebevedoms ddma
v nejlepsich letech se réda stane vasi pruvodkyni a hostitelkou behem vyrocni konference.

QQVde, proc¢ navstivit nase krdsné mesto je tedy hodné. Budeme se na vas tesit a verime, ze rddi prijmete nase
_pozvani k ucasti na konferenci.

"-'IT%m, lkteri do Olomouce na konferenci pfijedou, preji pfijemneé zazitky ze vsech odbornych i spole¢enskych akcei.
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- > doc. MUDr. Vliadimir Student, Ph.D.

prednosta urologickeé kliniky LF UP a8 FN Olomouc

Casna registrace R3dn3 registrace
s platbou do 30. 6. 2015 s platbou od 1. 7 2015

Clen CUS, SUS 1200 K¢ 1800 K¢

/
eclen CUS, SUS 1600 K¢ 1800 K¢

=

Clen CUS, SUS ve specializaéni pripravée 800 K¢ 1000 K¢

dravotni sestra, SZP 800 K¢ 1000 K&

DUchodce 800 K& 1000 K&
Cestny élen CUS, Vybor CUS, RK CUS 0 Ke 0 Ke

Vzdélavaci akce je pofddana dle Stavovského predpisu CLK &.16.

Vzdéldvaci akce je pofddadna podle vyhldsky MZCR ¢. 4/2010 Sb., kterou se stanovi kreditni systém
pro vydani osvedceni k vykonu zdravotnického povolani bez pfimeého vedeni nebo odborného
dohledu zdravotnickych pracovniku, ve znéni vyhlasky ¢. 321/2008 Sb.

B
Organizaéni zajisténi MANAZER AKCE &
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Mobil: +420 739 433 626
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http://www.hanzo.cz/cus
mailto:safrankova@hanzo.cz

7astellas

ONCOLOGY

POMAHA

4

4

POD ZAMKEM

Pfimou inhibici signdlnich drah androgennich receptorti s XTANDI

= ~—~

UDRZET mCRPC
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dluzte chvile pohody zkrocenim mCRPC”

XTANDI je cilend |é¢ba metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) pacientl Ié¢enych
docetaxelem s jednoduchym a pohodinym davkovanim.

umoznite svym pacientdim mit hodnotny a delsi Zivot.
Uchopte lé¢bu mCRPC zcela novym zplGsobem.™

Zkracena informace o lécivém pripravku
XTANDI: Nazev: Xtandi 40 mg mékké tobol-
ky. Slozeni lécivého ptipravku: enzaluta-
midum 40mg. Indikace: Lécba dospélych
muzl s metastatickym kastracné rezis-
tentnim karcinomem prostaty, u jejichz
onemocnéni doslo k progresi pfi nebo po
l1é¢bé docetaxelem. Davkovani a zpusob
podani: Doporucend dévka je 160 mg (Ctyfi
40 mg tobolky) jako jedna peroralni davka.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zeny, které jsou téhotné nebo mohou
otéhotnét. Zvlastni upozornéni: Pfi zaha-
jenilécby ma byt stanoven prehled soucasné
podavanych lécivych pfipravki, protoze
enzalutamid je silny induktor enzymd. Je tie-
ba se vyhnout sou¢asnému podavani warfa-
rinu a antikoagulancii kumarinového typu
nebo provadét monitoraci INR. Opatrnosti je
tfeba pfi podavani pfipravku Xtandi pacien-
tdm s anamnézou epileptickych zachvatl
nebo jinych predispozi¢nich faktord nebo

ktefi soucasné uzivaji lécivé pripravky, jez
snizuji prah vzniku epileptickych zachvat.
Opatrnosti je zapotiebi u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin a Xtandi se nedopo-
ru¢uje podavat u pacientd se zavaznou po-
ruchou jater (Child-Pugh tfidy C). Ze studie
AFFIRM byli vylouceni pacienti se zavaznymi
kardiovaskularnimi chorobami (infarkt myo-
kardu v poslednich 6 mésicich, nestabilni
angina pectoris, srde¢ni selhani NYHA Il
a IV). Interakce: Doporucuje se vyhnout
nebo podavat s opatrnosti silné inhibitory
nebo induktory CYP2C8 nebo snizit davku
enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid je silny
induktor enzym0 a pfi sou¢asném uzivani
pripravk(, které jsou substraty CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGT1A1, by mé
la byt hodnocena piipadna ztrata farmako-
logickych ucinkGi béhem prvniho mésice
1é¢by a méla by byt zvazena Uprava davky.
Lécivé pripravky s izkym terapeutickym roz-
pétim, které jsou substraty pro P-gp, poda-
vat s opatrnosti nebo upravit davku. U¢inky

na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Enzalutamid mQze mit sttedné zavazny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti, u kterych se vyskytly epileptické
zachvaty nebo jiné predisponujici faktory, by
méli byt pouceni o riziku. Nezadouci ucin-
ky: Velmi casté: navaly horka a bolest hlavy,
Casté: neutropenie, zrakové halucinace, Uz-
kost, kognitivni porucha, poruchy paméti,
hypertenze, sucha kize, svédéni. K epilep-
tickému zachvatu doslo ve studii AFFIRM
u 0,8% pacientl. Jméno a adresa drzitele
rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma
Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden,
Nizozemsko. Registracni ¢islo: EU/1/13/846
/001. Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Z&dné zvlastni podminky. Doba pouzitelnos-
ti 2 roky. Posledni revize textu: 06/2013.
Vydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis.
Uhrada z prostiedkd vefejného zdravotniho
pojisténi nebyla stanovena. Pfed predepsa-
nim se seznamte s Uplnou informaci o pfi-
pravku dostupné na www.ema.europa.eu

nebo na adrese Astellas Pharma s.r.0., Meteor
Centre Office Park, Sokolovska 100/94, 186 00
Praha 8, CR.

*Xtandi snizuje riziko umrti o 37 % oproti
placebu a zlepsuje HRQol."#*

Reference: 1. SPC pfipravku XTANDI. 2. Tran
C et al. Science 2009; 324(5928): 787-790.
3. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab.
2010; 5(5): 753-764. 4. Scher H et al. N Engl
J Med. 2012; 367(13): 1187-1197. 5. Miller K
etal.JClin Oncol 31,2013 (suppl 6; abstr 17).

Y Xtandi.

enzalutamide
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