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& Duodart je uréen k 16¢bé pacientli se stiedné tézkymi
& az tézkymi pfiznaky BPH a ke snizeni rizika AUR a
chirurgického vykonu.’

ZKRACENA INFORMACE

Nazev pfipravku: 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
stfedné tézkych az tézkych priznak benigni hyperplazie prostaty (BHP). Snizeni
rizika akutni retence moci a chirurgického vykonu u pacientu se stiedné tézkymi az
tézkymi pfiznaky BHP. Davkovani a zpusob 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 lécby, véetné monoterapie. Pfed zahajenim lécby a v
jejim prabéhu nutné provadét vysetieni per rectum a dal3i vySetieni na rakovinu
prostaty a stavy, které mohou mit stejné ptiznaky jako BHP. Srdecni selhani* Ve
dvou ctyrletych klinickych studiich byl vyskyt srde¢niho selhani (souhrnny termin
zahrnujici hlasené prihody, zejména srde¢niho selhani a kongestivniho srde¢niho
selhani) vyssi 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*: Pfipravek Duodart zpUsobuje
pokles stfedni koncentrace PSA pfiblizné o 50 % po 6 mésicich. Pacienti maji mit
stanovenou novou vychozi hodnotu PSA po 6 mésicich lécby. Poté se doporucuje
hodnoty PSA pravidelné monitorovat Kaidé 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 stéle jesté v rozmezi hodnot normalnich pro muze neuzivajici
inhibitor 5-alfa-reduktazy. Pfi interpretaci hodnot PSA u pacientd uzivajicich
dutasterid je tfeba zkontrolovat pfedchozi hodnoty PSA pro porovnani. Lé¢ba
pfipravkem Duodart nenarusuje pouziti PSA jako pomocného nastroje pfi
stanoveni diagnozy 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
muzu se zvySenym rizikem karcinomu prostaty ukazaly vy3si incidenci karcinoma
prostaty s Gleason skére 8-10 u muzl léfenych 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

Hned od zacatku
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(dutasterid/tamsulosin HCI) tobolky

by se mélo pristupovat s opatrnosti. V priibéhu lécby tamsulosinem se muze
objevit sniZzeni krevniho tlaku, vzacné i synkopa. V pribéhu operace katarakty
byl u nékterych pacientli souc¢asné nebo v minulosti lé¢enych tamsulosinem
pozorovan syndrom plovouci duhovky (IFIS). IFIS maze vést ke zvyseni mnozstvi
komplikaci v prabéhu chirurgického vykonu. Zahajeni Iécby pripravkem Duodart
u pacientl planovanych k operaci katarakty se proto nedoporucuje, dale viz. SPC.
Dutasterid se vstfebava kazi, proto je nutno zabranit styku Zen, déti a mladistvych
s prosakujicimi tobolkami. Duodart obsahuje oranzovou Zlut (E 110), kterd muze
zpUsobovat alergické reakce. Fertilita: Dutasterid ovliviiuje 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 téhotna, doporucuje se, aby pacient zabranil kontaktu své
partnerky se spermatem tim, Ze bude pouzivat kondom. Téhotenstvi a kojeni:
Podavani pripravku Duodart zenam 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) maze zvysit sérové koncentrace dutasteridu. Pfi zvysené expozici
dutasteridu neni vétsi inhibice 5alfa-reduktazy pravdépodobna. Zaznamenaji-li
se viak nezadouci U¢inky, 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 Gcink(. PFfi podavéani dutasteridu/
tamsulosinu v kombinaci s cimetidinem je nutna opatrnost, protoze muze vést
ke snizeni clearance a zvy$eni 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 cCislo: 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 verejného zdravotniho pojisténi (presné podminky
Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz). Pfed pouzitim |éku 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 G¢inky ném 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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EDITORIAL

EDITORIAL

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dovolte mi vyuzit Gvodniku tohoto ¢isla Ceské urologie ke kratké Uvaze o budoucnosti naseho oboru,

a také o rizicich i perspektivach, které nam soucasna doba pfindsi. Urologie je sice obor pfesné organové

vymezeny, jeho ndpli viak pomérneé tésné pfiléha k fadé vetsich obor(, jako je onkologie, gynekologie

a obecna chirurgie, coz s sebou nese celou fadu nebezpedi.

Podivdme-li se na vyvoj urologie za poslednich 25 let, musime konstatovat, Ze jsme zaznamenali ce-
lou Fadu ztrat. Lécba stresové inkontinence pfesla zcela absurdné z velké ¢asti do rukou gynekologd, coz
v nékterych pfipadech a jesté absurdnéji plati i o inkontinenci urgentni. Diky novym systémovym lé¢bam
pokrocilych forem nadord varlat, ledvin a v posledni dobé i prostaty presla péce o tyto pacienty do znac-
né miry do portfolia klinickych onkologC. Nadledviny jsou ¢asto operovany obecnymi chirurgy, nékdy je
zpochybnovana role urologl v oblasti andrologie a jisté by nas napadly i dalsi pFiklady.

Byt to nékomu mUze v tuto chvili pfipadat jako utopie, umim si pfedstavit jeté katastrofi¢téjsi scénar:

m Rozvoj méné invazivnich metod Ié¢by lokalizovaného karcinomu prostaty mdze zpochybnit roli uro-
logl v této oblasti a naopak pfinést Sirsi pole pro radiacni onkology nebo dokonce radiolology. Pro¢
by nakonec nemohl radiolog se zkusenostmi v sonografii provadét i biopsie prostaty? — piiklady pro
to jiz existuiji.

m Pfichod novych modalit systémové lécby dale upozadi roli urologt nejen u pokrocilych forem urolo-
gickych nador(, ale ¢asem i u stadii casnéjsich.

m Rozvoj modernich operacnich technologif pfevede urologickou operativu k odborniklim, ktefi budou
mit tyto technologie k dispozici. Naznakem takového trendu byl vstup robotiky a vznik spole¢nosti
,robotické chirurgie”. Od toho mohl teoreticky byt jiz jen krok ke vzniku ,univerzalniho robotického
operatéra’, ktery bude provadét urologické vykony mimo strukturu urologické péce. Z tohoto pohledu
pfedstavuje jiz samotny vznik robotickych center mimo urologickd oddéleni zésadni nebezpedi pro
nas obor.

B Medikamentdzni lé¢ba BHP prejde do rukou praktickych lékard, uroinfekce véetné zanétl ledvin budou
|éCit internisté atd.

Aktudlini riziko, Ze se tento scénaf v dohledné dobé a v pIném rozsahu naplni, je pomeérné nizké, k ur¢itému
droleni zvlasté okrajovych soucasti oboru ale plizivé dochazi stale.

Je samozfejmé nezbytné peclivé analyzovat pficiny, které vedly ke drivéjsim ztrdtam. Kratce fec¢eno
je |ze vidét v nedostatecné strukturdini pfipravenosti oboru, ve ztraté zajmu o nékteré oblasti ze strany
urologt, nedostatecné predvidavosti vedeni urologické spolecnosti, respektive v ,Sikovnych tazich” né-
kterych jinych obord.

Jak tedy zajistit nasemu oboru prosperitu a potencidlni ztraty do budoucna minimalizovat?

B Jasné definovat stavajici rozsah a ndpli oboru. Toto, véfim, Ze jsme jasné udélali v rdmci koncepce
oboru urologie, ktera je dostupna na webovych strankach spolecnosti.
m Systematicky dbat na to, aby byl obor schopen poskytovat vysoce kvalitni péci v celém svém rozsahu:
= celoZivotni edukaci zajistit dostatecné plosné znalosti o novych trendech v oboru u vsech urolog;
dbati na udrZzovani praktickych dovednosti (sem patfi napf. laparoskopické kurzy a praktické nacviky
na trenazerech, kurzy praktické andrologie apod.),

= kvalitnim, dostupnym, ale i prlichodnym systémem specializacniho (pfedatestacniho) vzdélavani

zajistit dostatecny pfisun novych kvalitnich odbornikd,

Ces Urol 2015; 19(2): 101-102
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= adekvdtné hustou siti kvalitné personalné i technicky vybavenych urologickych pracovist (@ambu-
lantnich i nemocni¢nich) zajistit dostupnost péce ve vsech oblastech republiky,
m efektivni a korektni spolupraci mezi nemocnicni a ambulantnf slozkou zajistit dobré fungovani site.

m Stimulovat zajem o oblasti oboru, které nejsou v dané dobé zcela atraktivni.

m Podpora vstupu novych technologii, podpora dovednosti urologl v jejich vyuzivani.

m Specifikace oblasti (stadif onemocnéni, opera¢nich vykonU atd.), které jsou klicové pro dalsf fungovani
oboru. V téchto oblastech monitorovat data o vysledcich pro budouci argumentacni strategii, dbat
0 vstup novych postupt a technologii, pecovat o PR aktivity.

m Vytvofit podminky pro udrZzeni ,okrajovych” oblasti oboru, k ¢emuz bude mnohdy nutno zajistit pfistup
k novym modalitam |écby. Pfedpoklada to vytvorit:

= edukacni pfedpoklady (napt. certifikovany kurz v onkourologii, ktery by meél zajistit pfistup oboru
k nékterym novym modalitam lécby, aniz by zuzoval rozsah zékladniho oboru — jeho realizace bude
postupneé zahajena v horizontu tydnd),

m strukturu, kterd z pohledu platcd a fidicich organt umozni vstup novych a drahych modalit [écby
a novych technologif.

m Vénovat maximalni Usili k dosazeni adekvatnich Uhrad urologickych vykond. Jednoduse feceno, vy-
kony, které jsou hrazeny Spatné nebo vibec, mohou byt téZko rutinné provadény. Tento bod mohou
urologové napliiovat jen nepfimo, pfesto Ize dosahnout systematickym jednanim a tlakem urcitych
vysledkd napf. v podminkach DRG (coZ se u nékterych vykond v letosnim roce podafilo).

m Podporovat celospolecensky vyznam a vnéjsi tvar oboru. To dle mého soudu vyzaduje:

= podporovat ambice mladych urologl a vznik nové urologické ,elity”. Nemyslim tim elitéfstvi, ale
vznik novych pfirozenych lidrl. Byt to dnes opét jiz nenf pfilis populdrni a nds svét opét sméfuje
spise k prdmeérnosti, o vnejsi tvafi a vyznamu oboru bude rozhodovat, kolik budeme mit vefejné
znamych profesord, kolik urologt bude zastavat vyznamna postaveni ve vedeni nemocnic a fakult,
respektive kolik urologt bude zastavat vyznamné regionalini i celostatni pozice,

= aktivné dbat o PR oboru.

Je jednoznacnou povinnostf lidrd soucasné urologie (vyboru spolecnosti, vedeni SAU, primafd a prednost()
udélat véechna potfebna opatfenf v rdmci svych moznosti a kompetenci, ktera nasemu oboru zajistf stabilitu
a prosperitu. Jesté duleZitéjsi pro konecny Uspéch bude ale celkovy stav urologické komunity — tedy znalosti,
schopnosti, dovednosti a aktivita vas viech.

Mym cilem pfi psani tohoto ¢lanku rozhodné nebylo vytvaret ,defetistické” nalady. Povazuiji ale za
svoji povinnost snazit se o pohled, ktery bude adekvétné kriticky a ktery bude sméfovat o nékolik krokd
dopfedu. Jsem hluboce pfesvédcen, ze pohled do budoucnosti Ceské urologie je pozitivni. Véfim, ze
stavajici vybor svou aktivni politikou zacal fadu z vyse zminénych bodl naplrovat. Bude se pochopitelné
jednat o dlouhodoby proces, ale aktivita a ambice mladsi generace, které jsem zaznamenal v posledni
dobé, mne naplnuji optimizmem.

Tésim se na setkani na Vyro¢ni konferenci v Olomouci a vsem preji krasné proziti 1éta.

Vs Marek Babjuk
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VIDEO

SOUHRN

Hora M, Eret V, Stransky P, Urge T, Pitra T, Ka-
lusova K, Ferda J, Hes O. Laparoskopicka resekce
tumord ledviny.

Uvod: Video prezentuje nasi soucasnou stan-
dardni/nejcastéjsi techniku provadéni laparosko-
pické resekce (LR) tumoru ledviny (TL).

Material: Od 8/2004 do 4/2015 jsme proved|i
274 LR. Béhem let se metodika neustale vyvijela
se zru¢nosti operatérd a s vyuzitim novych tech-
nickych doplrkd. Ruku v ruce s tim se rozsifovalo
i spektrum TL osetfitelnych laparoskopicky. Postup-
né se pridavaly nadory s vyssim RENAL nefromet-
rickym skérem (vétsi, centralnégji ulozené, lokalizace
i dorzalné a i na hornim pélu, v kontaktu s cévami).
Diky vétsimu rozsahu laparoskopicky osetfitelnych
TL a také diky ¢asnéjsi diagnostice a posunu nove
zachycenych TL do nizsich stadifi se kazdoro¢né
zvysuje podil TL oSetfenych LR. V roce 2014 to bylo
31,9% chirurgicky oSetfenych TL. V absolutnich
Cislech 48 vykond za rok.

Vysledky - popis metody: Standardni je polo-
ha na boku, pfistup transperitonedlni ze ¢tyf port
(10, 2 x 5 a 12 mm). Vpravo nékdy pro elevaci jater
grasperem je uzit dalsi port 5 mm. Je otevieno
zadni peritoneum a Gerotova fascie. Je oziejmén
tumor a verifikovan sonograficky laparoskopickou
sondou (mj. ur¢ujeme ohraniceni spodiny oproti
parenchymu ¢i sinu ledviny). Je-li tumor verifikovan,
jsou rozpreparovany hilové cévy. Kratkou laparosko-
pickou endosvorkou je klampovana rendlni tepna
Civsechny jeji vétve, Ci vyjimecnéji selektivné vétev
tepny zasobujici tumor. Jde-li tumor do hloubky
sinu, klampujeme i mékei svorkou rendlini Zilu. Pou-
ze v piipadé velmi malych extrarenalné uloZzenych
tumord hilus neklampujeme. U komplexnich hild,
kde neni mozna selektivni preparace hilu, je mozno
pouzit dlouhé cévni svorky zavedené pfimo pres
sténu bfisni. Nasleduje resekce tumoru ntizkami
s lemem zdravé tkané. Tumor je vlozen do sacku
EndoCatch® Gold. Spodina je nékdy osetiena bipo-
larni koagulaci ¢i argonovym koagulatorem (bez-
kontaktni, ale drazsi) a to zejména v pfipadech, ze
resekce byla blizko tumoru. Pomoci Vicryl® ¢i novéji
s V-Loc 90™ (oboje vstiebatelné) stehu je provede-
na sutura spodiny resekce (cévy event. i otevieny

Ces Urol 2015; 19(2): 103-105

duty systém), stehy jsou kotveny Hem-o-lok™ kli-
py velikosti ML. Dalsi stejnou suturou jsou k sobé
sesity okraje resekované ledviny. Klipy umoznujf
i uV-Loc™ lepsi dotazeni tkané ledviny a vlakno se
neprofezava. Hilové cévy jsou uvolnény. Je odet-
feno event. rezidudlni krvaceni daldim stehem,
nékdy je pfiloZzena tkana celuldza. S V-Loc 90™
je provedena sutura oball ledviny (Gerotova fas-
cie, ev. i peritoneum). Lateralnim portem je vlozen
paskovy drén. Tumor je v sacku extrahovan lehce
rozsifenym portem 12 mm. Spodina tumoru je pro
patologa oznacena Cernym inkoustem.

Zavér: LR je jiz standardizovana metoda umoz-
nujici odetfit témer tfetinu nadord ledvin.

KLICOVA SLOVA
Tumor ledviny, rendlnf karcinom, resekce, laparo-
skopie.

SUMMARY

Hora M, Eret V, Stréansky P, Urge T, Pitra T, Kalu-
sova K, Ferda J, Hes O. Laparoscopic resection of
kidney tumours.

Introduction: This video presents our con-
temporary standard technique of laparoscopic
resection (LR) of kidney tumours (KT), the method
used most frequently by our group.

Material: Between August 2004 and April 2015,
we performed 274 LR. The surgical technique was
continually developing along with the surgeons’
dexterity and usage of new technical accessories.
At the same time, this surgical technique allowed
for the treatment of a broader spectrum of KT,
which are now managed using laparoscopic ap-
proach. This has gradually led to our management
of KT with a higher R.E.N.A.L. nephrometry score
(larger, more centrally or dorsally located lesions,
and those affecting upper pole or hilus). There is
an annual increase of KT managed by LR thanks
to earlier diagnosis and an increased rate of detec-
tion of early (low) stage KT. In 2014, LR constituted
31.9% of all surgically treated KT, amounting to
48 procedures.

Results - our technique: The standard posi-
tion is on the side with a transperitoneal approach
using 4 ports (10mm, 2x5mm and 12mm). In select



cases, an additional 5mm port on the right side
is used for liver elevation with a grasper. Posterior
peritoneum and Gerota’s fascia are opened. The
tumour is detected and verified by a laparoscopic
ultrasound probe (we define the borderline be-
tween tumour and parenchyma/renal sinus). After
tumour verification, dissection of the renal hilar
vessels is performed. Next the renal artery/arter-
ies, or in rare instances only selected branch, are
clamped using a laparoscopic bulldog endoclamp.
In the case of tumour invasion into the sinus, we
use a venous bulldog endoclamp to clamp the
renal vein. In cases with a small extrarenal tumour
we do not clamp the renal hilum. In cases with
a complex renal hilum, where it is difficult to se-
lectively dissect the vessel, it is possible to use
extracorporeal clamping (inserted through the ab-
dominal wall). This is followed by tumour resection
into a healthy surgical margin using scissors. The
specimen is inserted into the EndoCatch” Gold. In
cases with a close resection margin, the resetected
bed is managed by bipolar or Argon coagulation
(the latter is contactless, but more expensive). The

LITERATURA

VIDEO

resected bed (vessels or opened collecting system)
is sutured with Vicryl® or more recently V-Loc 90™
(both absorbable), with the sutures tightened with
Hem-o-lok clips™ML. The same suture is used for
closing of the parenchyma. Clips provide (even for
V- Loc™) better tightening of kidney tissue and pre-
vent the risk of kidney tearing. Hilar vessels are than
released. Possible residual bleeding is managed by
another suture or sometimes covered by oxidized
cellulose. Suturing of the posterior peritoneum
and Gerota’s fascia is done with V-Loc 90™. An
easyflow drain is placed through lateral 5mm port.
The specimen is removed through incision of the
12mm port, which is slightly enlarged. The spec-
imen margin is marked black for the pathologist.

Conclusion: LR is a standardized method that
enables us to treat almost one third of kidney tu-
mours.

KEY WORDS
Kidney tumour, renal carcinoma, resection, lapa-
roscopy.

1. Hora M, Kle¢ka J, Urge T, Ferda J, Hes O, Eret V. Laparoskopicka resekce tumord ledvin (Laparoscopic

resection of renal tumours), Ces Urol 2006; 10(1); 32-39.

2. Hora M, Eret V, Urge T, et al. Results of laparoscopic resection of kidney tumour in everyday clinical
practice, CEJU (Central European Journal of Urology), 2009; 62(3): 160-166.

3. Hora M, Eret V, Stransky P, et al. Evoluce operacni techniky laparoskopické resekce nadort ledvin
(Evolution of surgical technigque of laparoscopic resection of kidney tumors), Ces urol 2010; 14(1): 24-31.

Ces Urol 2015; 19(2): 103-105




PREHLEDOVY CLANEK

NOVE TRENDY V LECBE RENALNIHO

ANGIOMYOLIPOMU

NEW TRENDS IN RENAL ANGIOMYOLIPOMAS THERAPY

Tomas Urge', Tomas Pitra’, Zdenék Chudacek?, Jiii Baxa?, Petr Stransky’, Viktor Eret’,

Ondrej Hes*, Milan Hora'

'Urologicka klinika, Fakultni nemocnice Plzef a LF UK v Plzni
’Radiodiagnostické oddélenf, Fakultni nemocnice Plzeri a LF UK v Plzni
3Klinika zobrazovacich metod, Fakultni nemocnice Plzen a LF UK v Plzni
“SiklGv Ustav patologie, Fakultni nemocnice Plzen a LF UK v Plzni

Doslo: 8. 2. 2015
Pfijato: 31. 3. 2015

Kontaktni adresa:

MUDr. Toméas Urge, Ph.D.
Urologicka klinika LF UK a FN
E. Benede 13,305 99 Plzen
e-mail: urget@fnplzen.cz

Stiet zajmu: zadny.

Prohlaseni o podpore:
Zpracovnani tohoto sdéleni bylo podporeno MZ CR -
RVO (Fakultni nemocnice Plzen — FNPI, 00669806)

ABSTRAKT

Urge T, Pitra T, Chudacek Z, Baxa J, Stransky P,
Eret V, Hes O, Hora M. Nové trendy v 1é¢bé rendl-
niho angiomyolipomu.

Angiomyolipom ledviny (AML) je benigni me-
zenchymovy nador, ktery se vyskytuje sporadicky
nebo v rdmci komplexu tuberézni sklerdzy (TSC).
Celkova prevalence AML je 044 % a vyskytuje se
Ctyfikrat Castéji u Zen. Prevalence v Zenské populaci
je tedy 0,6 %, zatimco u muzd 0,28 %. Jeho dia-
gnostika je zaloZena na piitomnosti tukové slozky
v nadoru a lIze tedy identifikovat predoperacné
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pomoci zobrazovacich metod. Morfologie AML
je velmi variabilni a nékdy tedy tukova sloZka chy-
bi, coz mUze zpUsobit diagnostické rozpaky. Zcela
zasadni roli ma aktivni sledovani pacientd s jasnou
diagndzou AML, jehoz r0st je pomaly s minimalni
morbiditu. Pacient viak mUze pfijit ve stadiu kompli-
kaci, které zahrnuji hematurii, bolest &i krvaceni do
retroperitonea zpUtsobené rupturou nadoru. Mezi
hlavni rizikové faktory krvacent jsou velikost nado-
ru, procento zastoupeni cévni slozky, kterou tvofi
aneuryzmatické cévy a pfitomnost TSC. Selektivni
arteridIni embolizace Uspésné fesi hemoragické
komplikace a redukuje objem AML. V rdmci dlou-
hodobych vysledkd viak selhdva diky revaskularizaci
a dalsimu rlstu AML. Zde pak maji lepsi vysledky
chirurgické operace, kde se snazime v maximal-
ni mite Setfit funkci ledviny. Slibné dlouhodobé
vysledky ma téZ radiofrekvenc¢nf ablace, ktera je
ale silné limitovana velikosti AML. U objemnéjsich
AML se zda byt dobrou alternativou resekéniho
vykonu kryoablace, kterd vsak vyzaduje hife do-
stupné specialni pfistrojové vybaveni. Novinkou je
pak systémova Iécba mTOR inhibitory (everolimus,
sirolimus), které maji nezastupitelné misto u nemoc-
nych s TSC, kde jsou AML mnohocetné a recidivujici.
Tato terapie mze pomoci redukovat celkovy objem
AML a umoznit pfipadny resekéni vykon.
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KLICOVA SLOVA
Angiomyolipom, arteridlni embolizace, radiofre-
kvencni ablace, kryoablace, resekce, mTOR inhibitory.

SUMMARY

Urge T, Pitra T, Chudacek Z, Baxa J, Stransky P,
Eret V, Hes O, Hora M. New trends in renal angio-
myolipomas therapy.

Renal angiomyolipoma (AML) is a benign mes-
enchymal tumor, which occurs sporadically or is as-
sociated with tuberous sclerosis complex (TSC). The
overall prevalence of AML is 044 %, its incidence in
women is 4 times higher than in men. Prevalence in
the female population is thus 0.6%, but male rates
0.28%. Diagnosis is based on the presence of fatin the
tumor. In most cases AML can be identified preopera-
tively. AML morphology is highly variable and in cases
where fat is missing, preoperative diagnostic based
on imaging methods is not possible. Active moni-
toring of patients with AML is crucial, because AML
grows slowly and with minimal morbidity. Patient
can present with haematuria, pain or retroperitoneal
bleeding by tumors rupture. The main risk factors
for bleeding are tumors volume, percentage of the
vascular component in the tumor and the presence
of TSC. Selective arterial embolization resolves hem-
orrhagic complications and reduces the volume of
the tumor. The long-term outcomes of embolisation
are poor due to tumor revascularization and growth.
Nephron sparring surgery is associated with better
long term outcomes. Radiofrequency ablation is an-
other option, but strongly restricted by the volume
tumor. An additional option is cryoablation, which
has better results in cases where tumor is large, but
this requires special equipment. Systematic treat-
ment using MTOR inhibitors (everolimus, sirolimus),
has recently been introduced, which are essential in
patients with TSC, where the disease is often compli-
cated by multiple and recurrent lesion. This therapy
can help reduce the total volume of AML and allow
eventual resection.

KEY WORDS

Angiomyolipoma, arterial embolization, radio-
frequeci ablation, cryoablation, resection, mTOR
inhibitors.
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UvoD

Renalni angiomyolipom (AML) je mezenchymovy
nador ledvin. Celkova prevalence AML je 0,44 %
a vyskytuje se Ctyfikrat castéji u zen. Prevalence
v Zenské populadi je tedy 0,6 %, zatimco u muz{
0,28 %. AML predstavuje pfiblizné 1% chirurgicky
odstranénych nadort (1). Z hlediska etiologie roz-
lisujeme dvé varianty, a to AML, ktery se vyskytuje
sporadicky, a AML asociovany s tuberézni sklerd-
zou (TSC). TSC je dédi¢né neurokutanni multisys-
témové onemocnéni charakteristické tvorbou be-
nignich tumord v fadé organd a tkani. Incidence
je odhadovana na 1:5800 Zivé narozenych. TSC
je nemoci s autosomalné dominantnim typem
dédi¢nosti ale az 2/3 nemocnych ziskavaji mutaci
de-novo. Riziko pro dité nemocnych rodicl je
50%. Nemoc vzniké na podkladé mutace v jed-
nom ze dvou tumor-supresorovych gen: TSC1 —
mutace genu je pficinou onemocnéni ve 27 %
pfipadd. Gen je ulozen na dlouhém raménku
9. chromozomu (9g34). Transkripci 23 exon( to-
hoto genu vznika bilkovina hamartin. Mutace
genu TSC2 je nachazena u 73 % nemocnych. Gen
je lokalizovan na kratkém raménku 16. chromo-
zomu (16p13), obsahuje 41 exond a kéduje infor-
maci pro bilkovinu tuberin. Vysledkem mutace
v téchto genech je rdst mnohocetnych benignich
nadord. Léze se vyskytuji v mozku (velkobunécny
subependymalni astrocytom — SEGA), ledvinach
(AML), srdci (rhabdomyom), jatrech (hemangiom),
plicich (lymfangioleimyomatéza) a kdzi (@angio-
fibrom). ZvI&sté postizeni kiize je typicky na obliceji
a je vseobecné zndmé jako adenoma sebaceum.
U nemocnych se projevuje epilepsie, mentalni
retardace, autizmus a rozviji se dysfunkce ledvin
a plic (2).

Histologicka varianta AML, kterd se sklada z vel-
kych epiteloidnich bunék podobnych hladké sva-
loviné, v nékolika pripadech prokazovala agresivni
lokalni rdst, tvorbu nadorového trombu zasahujici-
ho do dolIni duté Zily ¢&i metastdzy do lymfatickych
uzlin ¢i do daldich organd jako jater, plic a mezen-

Ces Urol 2015; 19(2): 106-117




PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 1. Zenave véku 47 let, sledovdna pro trombocy-
topenickou purpuru s ndhodnym ndlezem exofyticky
rostouciho tumoru levé ledviny cT1aNOMX, RENAL
skdre 5a, ktery byl na CT popsdn jako hypodenzni
nehomogenni, ale ostfe ohraniceny suspektni rendini
karcinom o rozmérech na pficném fezu 36 x 22 mm
Fig. 1. A 47-year-old female followed for thrombo-
cytopenic purpura with an incidental finding of an
exophytic growing tumour of the left kidney cTla-
NOMX, RENAL score 5a, that was described on CT as
hypodense, non-homogeneous, but sharply demar-
cated suspected renal carcinoma with cross-sectional
dimensions of 36 x 22 mm

Obr. 1a. Peroperacné bylo provedeno USG pomocf
laparoskopické sondy. Tumor je solidni s loZisky hyper-
echogenni tkdné svédcici pro tuk

Fig. 1a. A USG using a laparoscopic probe was per-
formed intraoperatively. The tumour is solid with foci
of hyperechogenic tissue suggestive of fat

Obr. 1b. Provedli jsme laparoskopickou resekci tu-
moru, jednalo se o AML
Fig. 1b. We performed a laparoscopic tumour re-
section; AML was found
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teria. Tato velmi vzacna varianta je pojmenovana
epiteloidni AML (2). Do soucasnosti bylo popsano
ve svétové literature pfiblizné 200 pripadd. Epite-
loidni AML se vyskytuje sporadicky i ve spojeni
TSC (3, 4).

Ve vancouverské klasifikaci jsou doplnény zna-
losti o dalsi stratifikaci AML vCetné snahy o lepsi
predikci biologického chovani a zafazenf dalsich
podvariant — onkocyticky AML, AML s epiteloidnimi
cystami (5).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika AML je vétsinou jasna podle cha-
rakteristického sonografického vzhledu a typické
CT a MRI morfologie. Na USG je vétsina AML patrna
jako hyperechogenni léze, ktera pfipomind echo-
genicitou tuk renalniho sinu (6) (obr. 1a). Tukova
slozka pfispiva k negativnim denznim hodnotam
na CT (obr. 2) a hyperintenzité na T1 véZené sekven-
ce MRI (6, 7) (obr. 3). CT je obvykle pro diagnostiku
angiomyolipomu dostacujici. Nicméné radiogra-
ficky vzhled AML byva extrémné heterogenni,
protoze AML se sklada nejenom z tuku ale také
z rtizného mnozstvi hladkych svalll a cév a loZisek
krvaceni.V nedavné studii zahrnujici 42 AML (8) se

Obr. 2a. Zenave véku 52 let, s ndhodnym ndlezem,
75 cm AML horniho pélu pravé ledviny; na CT jsou
dobre patrné negativni hodnoty denzity -65HU, které
odpovidaji tukové tkdni

Fig. 2a. A 52-year-old female patient with an inci-
dental finding of 7.5 cm AML in the upper pole of the
right kidney. Negative density values of -65HU corre-
sponding to adipose tissue are seen on CT



Obr. 2b. Unemocné byla zvaZovdna selektivni em-
bolizace AML. Byla provedena renovasografie s ndle-
zem stfedné vaskularizovaného tumoru na hornim
polu ledviny vpravo, ktery byl zdsobeny jak z tepny
rendlini, tak suprarendlini. Embolizace suprarendini
tepny by byla obtiznd, navic s rizikem destrukce pravé
nadledviny. U nemocné jsme proto provedli translum-
bdlni resekci tumoru

Fig. 2b. Selective embolization for AML was con-
sidered. Renovasography was performed and found
a moderately vascularized tumour in the upper pole
of the right kidney that was supplied by both the
renal and suprarenal arteries. Embolization of the
suprarenal artery would have been difficult, with
an added risk of destroying the right adrenal gland.
Therefore, translumbar resection of the tumour was
performed

Obr. 2c. Resekdt zahrnujici AML, s vyrazné zastou-
penou tukovou sloZkou

Fig. 2c. Resected part involving AML with a promi-
nent adipose component

PREHLEDOVY CLANEK

ukazalo, Ze podil tukové sloZky je méné nez 25%
u pfiblizné 50% ze viech hodnocenych pfipadd.
Sonograficky se vétsina AML s minimem tuku jevi
homogenné izoechogenné a je obtizné je odlisit
od renalniho karcinomu. Obdobné na CT snimcich
bez podani kontrastni 1atky jsou hodnoty denzity
AML s minimem tuku vys3sf nez hodnoty okolniho
parenchymu, zatimco na CT s kontrastni latkou jsou
hodnoty denzity AML niz$i neZz hodnoty okolniho
normalniho parenchymu. MRI vyuziva sekvence
s potlacenim intenzity tuku a v pfipadné jeho ma-
lého obsahu Ize vyuzit difuzné vézené sekvence
se stanovenim aparentniho difuzniho koeficientu.
Jeho standartni odchylky jsou u AML vyrazné men-
$inez u RK. Nastésti jsou AML zcela bez tukové sloz-
ky velmi vzacné. AML mUZe tvofit multifokalnf1éze,
mohou byt na CT popsany zvétsené lymfatické
uzliny. Nicméné tyto znaky nepfedstavuji maligni
rdst. Tato teorie je podpofena ¢etnym vyskytem
AML v mnoha organech a benignim klinickym
pribéhem u pacientl s AML pfi tuberdzni skle-
réze. Proto by mély solidnf [éze obsahuijici zralou
tukovou tkan byt vzdy povazovany za AML bez
ohledu na pfitomnost zvétsenych lymfatickych
uzlin (2, 3,9, 10).

DISPENZARIZACE

Sledovani je zékladnim pfistupem urologa
k témto nemocnym. Za nejvyznamneéjsi predik-
tor ruptury je v soucasné dobé povazovana velikost
nadoru. V soucasné dobé je do jisté miry uplat-
novan algoritmus, ktery navrhl Qesterling a spol.
v roce 1986 (11). Symptomatické AML se prezentuji
krvdcenim do retroperitonea pfi ruptufe nadoru,
bolesti ¢i hematurif. Ruptura nddoru je vzdy indi-
kovana k intervenci. Riziko ruptury AML mensiho
nez 4 cm je asi 13 %, nicméné u AML vétsich nez
4 cm se zvysuje na 51% (12).

Asymptomatické AML mensinez 4 cm by mély
byt kontrolovany kazdych 12 mésicd ultrazvukem.
AML prezentujici se bolesti ¢i hematurii a mensi
nez 4 cm by mély byt sledovany, je mozné, ze
symptomy samy odezni. Frekvence téchto kontrol
neni dana. Pokud symptomy pfetrvavaji, méla by
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Obr. 3. Zenave véku 18 let, s geneticky prokdzanou TS (mutace genu TSCT) vySetfovdna pro hematurii. Doplnéno
CT a ndsledné MRI s ndlezem objemného 8 cm velkého AML v dolni tetiné pravé ledviny

Fig. 3. An 18-year-old female with a genetically confirmed TS (TSC1 gene mutation) investigated for haema-
turia. CT was performed and complemented by MRI with a finding of an 8-cm large AML in the lower third of

the right kidney

Obr. 3a. Byla provedena renovasografie s patologic-
kou vaskularizaci doiniho pélu pravé ledviny a cetnymi
aneuryzmaty velikosti do 5 mm

Fig. 3a. Renovasography was performed, showing
a pathological vascularization of the lower pole of
the right kidney and numerous aneurysms with sizes
ofupto5mm
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Obr. 3b. Vzhledem k tomu, Ze resekéni vykon by
byl obtizné technicky proveditelny, byla provedena
arteridlni embolizace PVA &dsticemi 200 v, absolutnim
alkoholem a spirdlami

Fig. 3b. Given the fact that a resection procedure
would be technically challenging, arterial emboliza-
tion with 200um PVA particles, absolute alcohol, and
coils was performed




byt zvézena selektivni embolizace nebo chirur-
gicky vykon. Také asymptomatické AML vétsi nez
4 cm mohou byt sledovany pomoci USG kazdych
Sest mésicl. Je tfeba mit na paméti, ze rlst AML
je pomaly a je zatizen minimalni morbiditu (13,
14). Je v3ak nutné pocitat s rizikem ruptury AML
a k tétmto nemocnym pfistupovat individualné.
Symptomatické AML vétsi nez4 cm jsou indikovany
k intervenci.

INDIKACE LECBY

Hlavniindikace lécby AML je krvaceni do retroperito-
nea, trvajici bolest ¢ hematurie nebo objemné AML,
u kterych predpokladdme vysoké riziko spontanni
ruptury. Vzhledem k tomu, Ze jde o benigni nador,
bylo vynalozeno velké Usili k nalezeni moznosti pre-
dikce vzniku krvécivych komplikaci. Pokud uvazuje-
me o velikosti nadoru jako prediktivni hodnoté, né-
kolik center navrhlo 4 cm jako limit, nad ktery by mél
byt zvazovan elektivni vykon. AML vétsi nez 4 cm
jsou v 82-94 9% symptomatické a v 50-60% v urcité
fazi spontanné krvaceji. Je vyznamné, Ze kdyz AML
této velikosti krvaceji, celd tfetina pacientd vyka-
zuje znamky hemoragického Soku (15). Odhaduje
se, Ze u nadord vétdich nez 4 cm dochazi kazdych
34 let k jedné epizodé krvaceni (16). Jiné predikto-
ry budouciho krvaceni zahrnuji multifokaini nadory
a vyznamné vaskuldmi abnormality v rdmci AML.
Nadorové cévy neobsahuji elastickou tkan a maji
charakteristické tortudzni uspofadani. Rovnéz site
stény cévy se opakované méni, na silnosténné od-
dily navazuji cévy s tenkou sténou a tvoii vyduté
(@neuryzmata). Yamakado a spol. (17) studovali vztah
mezi velikosti nadoru, velikosti aneuryzmat a ruptu-
rou. Podle nich viechna praskld aneuryzmata méla
vice nez 5 mm a 88% méla vice nez 9 mm. Pouziti
velikosti aneuryzmatu 5 mm jako prediktoru ruptury
pfineslo 100% senzitivitu a 86 % specificitu. Zjistili,
Ze pouziti velikosti nddoru 4 a 6 cm jako predikto-
rd ruptury mélo za nasledek senzitivitu a specifi-
citu 100 a 38% a 100 a 67 %. Takze pouziti velikosti
nadoru 4 cmn ma vyznamné horsi specificitu nez
velikost aneuryzmatu 5 mm. Jiné skupiny pouzily
angiografické zobrazeni AML vétsich nez 4 cm pro
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klasifikaci minimalni, stfedni nebo velké vaskularity.
Minimalni vaskularita AML je definovana jako par
malych dilatovanych patologickych cév. Stfedni vas-
kularita AML ma stfedné velké tortudzni cévy s ma-
lymi aneuryzmaty nebo bez nich (< 5 mm) a AML
s velkou vaskularitou maji vicendsobné, velké tor-
tudzni cévy s/bez velkych aneuryzmat (> 5 mm).
AML s minimalni vaskularitou mély vyznamné mensi
pravdépodobnost ruptury, nez AML s velkou vas-
kularitou, kde krvaceni vykazovalo 14,3 % pfipadd
ze skupiny s minimalnf vaskularitou a 50% pfipadu
s velkou vaskularitou (16, 17). Z vy3e uvedeného
vyplyva, Ze znamky krvacenf do nadoru zjisténé na
CT bychom vedle velikosti nadoru méli vyuzit jako
prediktivni hodnotu moZnych komplikacf a nemoc-
né indikovat k intervenci.

ARTERIALNI EMBOLIZACE
RENALNICH AML

Poprvé byla arteridlni embolizace rendlnich AML
(RAE z angl. Renal Artery Embolism) provedena
v roce 1997, kdy ji Han a kol. pouzili u 14 nemoc-
nych se symptomatickym AML, které byly mensi
nez 4 cm (18). Efekt l1é¢by byl sledovéan angiogra-
ficky a novotvorené cévy nebyly prokdzany ani po
33 mésicich. Pozdéjsi studie ukazala 32% recidivu
za prdmeérnou dobu sledovani pacientd 51 mésic(
(19). Recidiva byla definovéna jako zvétseninadoru
0 2 cm béhem sledovani. V ramci dlouhodobych
vysledkd tedy RAE selhava diky revaskularizaci
a dalsimu rdstu AML (20). Jako emboliza¢ni agens
jsou pouzivany rdzné latky, napfiklad cisty alko-
hol, specidIni kovové spirdly a polyvinylova alkoho-
lovad péna. Jasny konsenzus pro vybér embolizacni
latky neexistuje. Nektefi autofi doporucuji okluzi
prdtoku spirdlou v proximalni ¢asti tepny nasled-
né po okluzi distalniho cévniho fecisté pomoci
polyvinylové alkoholové pény, aby se zabranilo
krvaceni zpdsobenému rupturou pfi vysokém tlaku
v misté distalni okluze (21). Pouziti spirdl je viak stale
predmétem diskuze, protoze néktefi autofi tvrdi,
Ze zpUsobuje formovani kolaterdl a znesnadnuje
sekundarni embolizaci (22). Déle je dobfe zndm
post-emboliza¢ni syndrom, ke kterému dochazi
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Obr. 4. Nyni29letd pacientka; v roce 2000 (v 15 letech
pacientky) zachycen maly angiomyolipom pravé ledvi-
ny 9 mm; nyni intrasinusdiné rostouci angiomyolipom
vel 63 mm, ktery deformuje duty systém ledviny; AML
je nevhodny k resek¢nimu vykonu

Fig. 4. Thepatientis now 29 years old. In 2000 (when
shewas 15 years old), a small 9-mm angiomyolipoma
of the right kidney was detected. At present, the angio-
myolipoma sized 63 mm is growing intrasinusoidally,
deviating the kidney’s collecting system. The AML is
considered infeasible for a resection procedure

Obr. 4a. Vzhledem k progresi AML nemocnd prijata k superselektivni embolizaci tumoru; dle angiografie tepny
zdsobici AML mnohocetné odstupuji ze segmentdrni vétve pro ventrdini segmenty ledviny, a to i velmi centrdlné
tésné za vétvenim kmene; provedena kompletni embolizace této segmentdrni vétve pomoci PVA a alkoholu
v mnoZzstvi 2 ml a ddle s pomoci okluze kmene segmentdrni vétve dvéma spirdlami tornddo 3/2 mm?®

Fig.4a. Given the progression of AML, the patient was admitted for superselective embolization of the tumour.
Angiography showed that arteries supplying the AML arise multiply from the segmental branch for the kidney’s
ventral segments, even very centrally just beyond the branching of the trunk. Complete embolization of this seg-
mental branch was performed using PVA and 2 ml of alcohol as well as occlusion of the trunk of the segmental

branch with two 3/2 Tornado coils

az u 85% pacientl a jeho pfic¢inou je zfejmé uvol-
bolesti v boku, hore¢kou a leukocytézou a ¢asto
je doprovazen nevolnosti. S podpUrnou lé¢bou
odezniva po 2-5 dnech. Zavaznéjsi komplikacf je
tvorba abscest (kolem 5%, obr. 4) zplsobena uvol-
nénim malého mnozstvi embolizacni latky (23). Je
ddlezité si povsimnout, ze RAE je (kromé resekce
¢i nefrektomie) zfejmé nejuzitecnéjsi a nejefektiv-
néjsi technika pfi krvaceni AML nebo v [éCbé velmi
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objemnych AML. Napfiklad Bishay a spol., kteff
provedli RAE u AML vétsich nez 10 cm, a zjistil,
7e 62 % pacientl bylo vylé¢eno za jedno sezenf;
38% vyZadovalo reembolizaci (24). Po 29 mésicich
sledovani byla u viech pacientl zachovéna renalnf
funkce. Je jasné, Ze RAE je atraktivni moznost pro
akutnf stabilni pacienty s krvacenim a dokonce
i pfi selhani1écby stale zlstdva moznost opakovat
embolizaci. RAE nevylu¢uje mozZnost nasledné
parcidlni nefrektomie. RAE Ize aplikovat na léze



Obr. 4b. Unemocné bylo 6 tydnu po vykonu prove-
deno kontrolni CT; tumor ndpadné zregredoval svoji
velikosti, z ptvodnich rozmérd 63 x 55 mm, nyni do-
se také vyrazné jeho struktura, kdy centrdlné obsahuje
zkolikvovany tuk ve své ventrdini cdsti a ve své dorzdini
cdsti tekutinu, vytvofilo se silnéjsi nebarvici se pouzdro;
tato tekutina byl pricinou nefralgii nemocné; kolekce se
bez dalsich komplikaci vsttebdvala dalsich 10 mésicd
Fig. 4b. A follow-up CT scan was performed in the
patient six weeks after the procedure. The tumour has
apparently regressed in size, from the original dimen-
sion of 63 x 55 mm to the present 54 x 45 mm in the
widest part. Also, its structure has markedly changed,
centrally containing liquefied fat in its ventral portion
and fluid in its dorsal portion, with a stronger non-en-
hancing capsule having been formed. The fluid was
the cause of nephralgias in the patient. The collection
was absorbed uneventfully within the next ten months

témeér jakékoliv velikosti a je metodou volby pfi
|éCeni vétsich nebo krvacejicich 1ézi, kde jedinou
alternativou je nefrektomie.

RADIOFREKVENCNI ABLACE

Radiofrekvencni ablace (RFA) byla prvné pouzita
v roce 2008 k lé¢bé 4,5cm AML (25). Zatim nej-
vétsi soubor prezentovali Castle a kol. V této stu-
dii bylo lé¢eno 15 pacientd prdmérnou velikostf
AML 2,6 cm (1,0-3,7 cm), z nichzZ pét podstoupilo
laparoskopickou RFA a deset perkutanni CT fizenou
RFA. Pro laparoskopickou RFA byl pouZit transpe-
ritonealni piistup. Zadny z téchto pacientli nemél
TSCa viechny léze byly Ié¢eny bez intraoperacnich
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komplikaci. Nebyla zjisténa recidiva AML béhem
stfednédobého sledovani 21,5 mésicl (25).

K RFA jsou vhodné AML, které rostou extrare-
nalné i intrarendlné. Nejméné pfistupné jsou na-
dory centralni, pfedstavuji negativni prognosticky
faktor a nejsou vetsinou pro RFA indikované (27).
Velikost nddord, u kterych byla provedena RFA, se
v literatufe pohybuje od 30 mm do 223 mm (27,
28,29). Nejlepsi vysledky (Uspéch ablace ve 100 %
bez recidivy) byly u nadorli mensich nez 40 mm.
K destrukci nddor& mensich nez 30-35 mm v nej-
vetsim rozmeéru postaci v naprosté vétsine jeden
vykon, pfi vétsi velikosti se signifikantné castéji
pfistupuje k daldimu vykonu (reRFA) s cilem de-
strukce rezidudlni nadorové tkané. Uspé&snost RFA
a reRFA u vSech nddord do velikosti 40 mm byla
v 939%. U nadort vétsich nez 40 mm byla RFA,
reRFA a rereRFA Uspésna jen v 57 %. Klingler et al.
(30) prezentovali experimentalné klinickou pradi,
kterd by mohla vysvétlovat vy3si vyskyt recidiv
a tudiz horsi vysledky u RFA. Rozsah koagula¢ni
nekrozy je zavisly na aplikované energii, geometrii
radiofrekvencni sondy, trvani expozice vysokych
teplot, perfuzi krve orgdnem a predevsim impe-
danci (odporu) okolni tkané. Tok proménlivého
vysokofrekvenciho proudu (375-500 kHz) mdze
preskocit do oblasti s mensi impedanci, ¢imz po-
necha nékteré oblasti tkané bez ablacniho Ucinku.
Tento jev se nazyva ,skipping” fenomén.

PfestoZe se zd3, Ze RFA je bezpecna v pfipadé
malych a stfednich renalnich AML, nicméné chybi
Udaje o dlouhodobém efektu RFA. Vétsina dostup-
nych studif zabyvajicich se 1é¢bou AML pomoci
RFA se tykaly lézi < 4 cm, z nichz vétdina mozna
mohla byt jen sledovéna. Je proto nutné provést
vetdi studie s dlouhodobéjsimi udaji, aby bylo moz-
né zjistit, zda je RFA skutecné efektivnéjsi nez RAE.

KRYOABLACE

Kryoablace (CA) AML byla popsana v roce 1996
Delworthem a kol. (31), ktefi pouZili jeSté otevieny
pistup pro nasazeni sondy. Jednalo se o objemny
AML (10 x 8 cm) u nemocné s tuberdzni sklerdzou.
BohuZel po tfech mésicich doslo k opétovnému
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Obr. 5. Zena ve véku 40 let, sledovdna pro shluk
2 AML 4 roky pro shluk dvou AML o celkové velikosti
35 mmy; pro opakované ataky makroskopické hematu-
rie provedeno RFA angiomyolipomu na pfechodu pars
intermedia a kauddini tfetiny ledviny vlevo; pacientka
je 26 mesicl od vykonu bez zndmek recidivy

Fig. 5. A 40-year-old woman had been followed
for a cluster of two AMLs of a total size of 35 mm for
four years. Due to repeated attacks of macroscopic
haematuria, RFA for angiomyolipoma was performed
at the transition between pars intermedia and the
caudal third of the left kidney. The patient shows no
signs of recurrence 26 months following the procedure

rastu nadoru. S rozvojem laparoskopie byly pu-
blikovany dalsi prace s vyuzitim laparoskopické
kontroly umisténim kryosondy, které zahrnovaly
50 pacientl. O3etfené AML vsak byly mensi (me-
dian 4 cm) a kryoablace byla provedena s dobrym
efektem, pacienti nevykazovali recidivu po dobu
sledovani 21 meésicl (32, 33). Retrospektivni ne-
kontrolované studie predpokladajf, ze v provnani
s RFA mUze kryoablace nabidnout mensi potfebu
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doplhujicich vykond (reablaci) a vykazuje nizsi
Cetnost lokalnich recidiv. Nicméné proménné,
jako jsou chirurgicky pfistup (laparoskopicky vs
perkutdnni), funkéni zdatnost/nedostate¢nost
parenchymu, anestezie (celkova vs. Analgose-
dace) a odbornost Iékafe (intervencni radiolog
vs. urolog), mohou vyznamné ovlivnit vysledky
kazdé metody. Uspésnost ablacnich metod pro-
kazana histologicky byla podle studie Weighta
a kol. 93,8 % (CA) a 64,8 % (RFA) (34). Metaanalyza
99 pacientl prokazala lokalni recidivu u 4,6 %
(CA) a u RFA dosahla 11,7 %. Obé metody vykazo-
valy signifikantné vyssi ¢etnost lokalnich recidiv
ve srovnani s NSS (35).

RESEKCNI VYKONY NA LEDVINE
(NSS)

Zlepseni diagnostickych technik spolu s proka-
zanou efektivitou NSS pro RCC mé za nasledek
snahu aplikovat NSS i na AML. Prace, které se touto
problematikou zabyvaly, prezentovaly 80 nemoc-
nych (36-39) s AML prdmeérné velikosti 2,5-12,5 cm
(median 4,5 cm), které byly resekovany bez kom-
plikaci (Clavien/Dindo I-1l), a to v¢etné resekéniho
vykonu na solitarni ledviné. Délka sledovani byla
26-58 mésicll bez recidivy onemocnéni &i vzniku
renalni insuficience. Msezane a spol. srovnavaji
vysledky laparoskopické parcialni nefrektomie (LPN)
u pacientl s AML s pacienty s jinymi renalnimi na-
dory (40Q). | kdyz AML |ézi se tykala analyza pod-
skupiny o 14 pacientech, ktefi byli identifikovani
az retrospektivné, autofi nezjistili zadny rozdil v in-
traoperacnich a pooperacnich komplikacich nebo
konverzi ve srovnani s LPN pro jiné malé renalni
|éze. Jiné podobné studie srovnavajici vysledky
LPN s otevfenou parcialni nefrektomii AML versus
jiné malé rendlni nadory ukazuji podobna zjisténi,
stejné jako srovnatelné preZiti bez recidivy (41, 42).
NSS pro sporadické rendlni AML tedy nabizi dlou-
hodobé zachovani renéini funkce a jsou asociovany
s mensim poctem komplikacf a mensim vyskytem
recidivy. Udaje z téchto velkych studif podporuji, ze
NSS Ize indikovat jako primarni lé¢bu AML, pokud
neni doporucena dispenzarizace. Pro Uplnost je



tfeba jesté zminit techniku laparoskopické resekce
jednim portem (43), aviak je nutné si uvédomit, ze
je to velmi rana studie a vyZaduje zna¢nou erudici
v oblasti technik LESS. Stejné si stoji i roboticky
asistovana parcialni nefrektomie (44).

SYSTEMOVA TERAPIE
MNOHOCETNEHO AML

TSC je zpUsobenad inaktiva¢ni mutaci genu TSC1
nebo TSC2. Inaktivace genu pak vede ke zvyseni
exprese sav¢iho receptoru rapamycinové drahy,
ktera ovliviiuje mnohé bunécné procesy, jako je
zvysena produkce vaskuldrniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF) a dalsi. Bylo zjisténo, Ze
derivaty rapamycinu, takzvané mTOR inhibitory
(everolimus, sirolimus), maji inhibi¢ni Uc¢inek na
produkci VEGF, rlst nadoru a angiogenezi, a to jak
in vitro, tak in vivo (41, 42). Byla provedena mezi-
narodni dvojité zaslepené studie (EXIST 2), kterd
prokazala vyznamné snizeni objemu nadoru (43).
Everolimus a nasledné sirolimus je schvélen k lé¢-
bé dospélych pacientl s TSC s rendlnim AML, ktefi
nevyzaduji okamzity chirurgicky zakrok a dos-
pélych a déti s TSC od tfi let véku se SEGA, ktefi
vyzaduji terapeuticky zasah, ale nejsou kandidaty
kurativni chirurgické resekce. Cilena systémové
terapie poskytuje alternativu chirurgické 1é¢by ¢i
umoznuje kurativni chirurgicky vykon po redukci
objemu AML (44). V Ceské republice je schvélena
k 1é¢bé SEGA a mnohocetného AML u TSC Vo-
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tubia® (Novartis Europharm Ltd), 2,5 mg tbl, jako
alternativa Ié¢by tohoto vzacného onemocnént.
Nicméné jsou potieba dalsi studie, které by fesily
otazky recidivy ¢i rezidudlniho AML po Uvodni
lécbé everolimem.

ZAVER

Zcela zasadni roli ma aktivni sledovani pacient(
s pomalu rostoucim AML. V soucasné dobé jsou
k intervenci indikovany symptomatické AML nebo
objemné AML, u kterych predpokldddme vysoké
riziko spontanni ruptury. Selektivni arteridIni em-
bolizace je metoda prvni volby, kterd Uspésné fesi
hemoragické komplikace a redukuje objem AML.
V ramci dlouhodobych vysledkl viak selhava diky
revaskularizaci a dalsimu rlstu AML. Zde pak maji
lepsi vysledky chirurgické operace, kde se snazime
v maximalni mite Setfit funkci ledviny. Slibné dlou-
hodobé vysledky ma téZ radiofrekvencni ablace
(RFA), ktera je ale silné limitovana velikosti AML.
U objemnéjsich AML se zda byt dobrou alternati-
vou resekéniho vykonu kryoablace, ktera viak vyZza-
duje hlife dostupné specialni pfistrojové vybaveni.
Novinkou je pak systémova lé¢ba mTOR inhibitory
(everolimus, sirolimus), které maji nezastupitelné
misto u nemocnych s TSC, kde jsou AML mno-
hocetné a recidivujici. Tato terapie mze pomoci
redukovat celkovy objem AML a umoznit pfipadny
resekeni vykon.
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SOUHRN

Stransky P, Hora M, Hrbacek J, Eret V, Urge T,
Peteffkova R. Ischemie ledviny pfi resekcich ledvin
a moznosti jejiho ovlivnéni.

Uvod: Cilem ¢lanku je ukézat experimental-
ni a klinické vysledky odpovédi ledvin na teplou
a studenou ischemii. Porovnava rtizné operacni
postupy a moznosti ovlivnéni ledvinné ischemie
pri resekcich ledvin. Clanek je souhrnem aktudlnich
literarnich udaja.

Vysledky: Existuji tfi hlavni mechanizmy ische-
mického poskozeni ledvin — cévni mechanizmus

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130

s pretrvavajici vazokonstrikci a abnormalni reakci
endotelidlnich bunék, tubuldrni obstrukce se zpét-
nym tokem moci a reperfuzni poskozeni. Spor trva
0 maximalnf toleranci teplé ischemie (WI), kterd
mUze byt ovlivnéna hlavné chirurgickou technikou.

Zavér: Pokud je predpokladano pfi operaci
vyuZiti ischemie, nador by mél byt odstranén v co
nejkratsi mozné dobé. Obecné je doporucovan
¢as kratsi nez 25 minut teplé ischemie bez ohledu
na typ chirurgického pfistupu. Pokud je mozZnost
provedeni resekce v tomto ¢ase ohroZena, je tfeba
zacit veas s chlazenim ledviny. Studend ischemie
(cold ischemia — Cl) mUze byt dle zavislosti na zpU-
sobu chlazenf tolerovana aZ do doby dvou hodin
(autotransplantace). K moznym druhlm chlazenf pfi
resekénich vykonech patfi metoda in situ studené
arterialni perfuze, povrchové chlazeni ledovou tristi,
retrograddni perfuze dutého systému nebo ex situ
studend arteridlni perfuze s autotransplantaci. Tech-
nika metod dosazeni Cl zavisi na pfedoperacnim
hodnoceni nalezu, chirurgické technice (otevieng,
laparoskopicka nebo robotickd operace) a zvyklos-
tech pracovisté.

KLICOVA SLOVA
Ischemie, nador ledviny, resekce ledviny, selhanf
ledvin.
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SUMMARY

Stransky P, Hora M, Hrbéacek J, Eret V, Urge T,
Petefikova R. Renal ischemia in partial nephrectomy
and options for its influence

Introduction: The objective of this literature
review was to summarize clinical and experimental
evidence of the renal responses to warm and cold
ischemia. The study compared different surgical
procedures and options for dealing with renal is-
chemia during partial nephrectomy. The article is
a summary of the current literature data.

Results: There are three main mechanisms
of ischemic renal injury — vascular, persistent va-
soconstriction with an abnormal endothelial cell
compensatory response, and tubular obstruction,
with backflow of urine, and injury due to reperfu-
sion. Controversy regarding the maximal kidney
tolerability to warm ischemia continues. This com-
munication summarizes literary data regarding
available surgical techniques used to diminish the
effects of warm ischemia.

Conclusion: Ifischemia is required, the tumour
should be removed within 25 minutes of warm
ischemia, regardless of the surgical approach. If
this longer time of resection is expected, we have
to start immediately with cold ischemia. Cold is-
chemia, depending on the cooling method, can
be tolerated for up to 2 hours (autotransplanta-
tion). The cold ischemia technique includes in situ
cold arterial perfusion, ice slush placed around
the kidney, retrograde caliceal perfusion or ex situ
cold arterial perfusion with autotransplantation.
The technique depends on preoperative findings,
surgical technique (open, laparoscopic or robotic)
and institutional experience.

KEY WORDS
Ischemia, renal cell carcinoma, partial nephrectomy,
kidney failure.
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UvOoD

Kromé onkologického a chirurgického vysledku
operace je prave funkénost operované ledviny
velice ddlezitou problematikou. Clanek podava
prehled literdrné dostupnych udajd o vyzkumu
ischemickych zmén pfi resekci ledviny a zabyva se
patofyziologil ledvinné ischemie. Porovnava rlizné
operacni postupy a moznosti ovlivnénf ledvinné
ischemie pfi resekcich ledvin.

HISTORIE VYZKUMU ISCHEMIE
LEDVINY

Vyzkum ischemickych zmén ledvin pfi operacich
sahd do 70. a 80. let minulého stoleti a ma souvis-
lost hlavné s otevienou operativou pro nefrolitia-
zu a s transplantacemi ledvin. Uzavfenf hilovych
cév pri operacich pro nefrolitidzu minimalizovalo
krevni ztrdtu a vytvofilo nekrvavé pole pro ex-
ploraci ledviny i jeji naslednou rekonstrukci (1, 2).
V souvislosti s historif je vhodné pfipomenout
i pfinos ceskych autor a zminit monografii doc.
Svéba, kterd se vénuje resekcim ledvin a praveé
ischemickému poskozeni ledvinného parenchy-
mu (3).

Také transplantacni chirurgie se vzdy pokousela
dosdhnout co mozna nejkratsi doby ischemie, aby
se minimalizovalo reperfuzni poskozenf ledviny.
Bylo zjisténo, Ze doba teplé ischemie kratsi nez
20 minut signifikantné snizuje poskozeni ledviny
po transplantaci (4).

V dobé oteviené chirurgie pro nefrolitidzu
a v dobé pocatkd transplantaci ledvin byly me-
chanizmy akutniho selhani ledvin pro ischemii
podrobné experimentaliné zkoumany (5, 6).

Nelze zapomenout na pfinos a obrovsky rozvoj
modernich zobrazovacich metod, které jsou za-
kladem diagnostiky a planovani chirurgické Iécby
nadord ledvin. Je nutné zdlraznit jejich vyznam
prave pro zachovné vykony na ledviné.

Dalsi vyvoj pokracoval v souladu se zavadénim
novych operac¢nich miniinvazivnich postupl do
praxe — laparoskopie a robotické chirurgie. V sou-
vislosti s tim byly vyvinuty i nové techniky chlazeni
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ledviny pfi resekci a zkoumany moznosti farmako-
logického ovlivnénf ledvinné ischemie.

Dohazi ke zlepSeni operacni techniky i v souvis-
losti s vyuZitim novych materiald a pfistrojd — Sici
materialy, lepidla, klipy, koagula¢ni a fezaci nastroje.
Probihajf studie novych biomarkerd ke sledovani
akutniho poskozeni ledvin a selhani ledvin.

PATOFYZIOLOGIE
LEDVINNE ISCHEMIE

Kdra ledvin je neobycejné citliva k teplé ischemii,
jeji metabolické aktivity jsou pfevazné aerob-
ni. V anaerobnim prostfedi dochazi k rychlému
vycerpani zdrojl energie, dochazi k poruse oxi-
dativni fosforylace s nedostatkem adenosintri-
fosfatu (ATP), selhavaji transportni mechanizmy
na bunécnych membranach, pfiliv soli a vody
do bunék ma za nasledek otok a bunécnou smrt.
Mechanizmy vyplyvajici z ischemie ledvin pasobf
pfedevsim na cévni Urovni, vedou k vazokonstrik-
ci areperfuznimu poskozeni, které opét snizuje
pritok krve ledvinami.

Ischemické poskozeni vede k poskozeni bunék
nefronl a ledvinnych cév. Nejcitlivéjsi k nedostatku
kysliku jsou tubuldrni buriky bohaté na mitochon-
drie — zejména buriky proximalniho tubuly, silného
vzestupného raménka Henleovy klicky a proximal-
niho sbérného kanalku na rozhrani mezi klrou
a dfenf. Burniky jsou postizeny procesem nekrézy
a apoptodzy, coz vede k poruse a snizeni funkce
ischemii postizené ledviny.

V patofyziologii ischemie ledviny se uplatrujf
tfi vzdjemné propojené mechanizmy. Jeden me-
chanizmus je cévni, zpUsobeny pretrvavajici va-
zokonstrikci a abnormalni reakci endotelidlnich
bunék cév. Druhy mechanizmus je obstrukeni, kdy
rendlni tubuly jsou ucpany nekrotickymi burikami
a proteiny, které blokuji kanalky, a dochazi ke zpét-
nému uniku glomerularniho filtratu do kapilar, coz
zpUsobuje snizeni GF. Tfeti mechanizmus souvisi
s reperfuznim poskozenim po obnoveni pritoku
do ischemické tkané (6, 7).
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Cévni mechanizmus

Poskozeni se vyskytuje zejména v endotelidlnich
burnkach peritubuldrnich kapildr v zevni ¢asti dre-
né, ktera je Spatné okyslicovana i za normalnich
okolnosti. Toto poskozeni spolu s poruchou rovno-
vahy vazoaktivnich latek ve prospéch latek vazokon-
strik¢nich (endotelin) ma za nasledek vazokonstrikdi,
hypoperfuzi a expresi adheznich molekul. Exprese
adheznich molekul pak iniciuje leukocytarniinfiltraci
zesilovanou pomoci cytokinl generovanych ische-
mizovanymi tubularmimi burikami (6, 7).

Bunky uvolnuji zanétlivé cytokiny, jako je na-
priklad tumor nekrotizujici faktor a (TNF-) a in-
terleukin-1 (IL-1). TNF-a a IL-1 podporuji poskozeni
ledvinného parenchymu pfimo indukci apoptdzy
v epitelovych burkach, pritahuji neutrofily, které
uvolniuji volné kyslikové radikaly a protedzy, a ak-
tivuji adhezni receptory na endotelovych bunkach
a leukocytech (8, 9).

Dalsi zvysovani koncentrace leukocytl brani
mikrocirkulaci a uvolfuje vice cytotoxické cytokiny,
volné kyslikové radikaly a proteolytické enzymy,
které poskozuji tubuldrni bunky (6, 7). Poskozenf
endotelidinich bunék ma za nasledek jejich otok
a zvysenou expresi bunécnych adheznich mole-
kul. To spolu s aktivaci leukocytl vede ke zvyseni
bunécné interakci mezi endotelovymi bunkami
a leukocyty a vysledkem je porucha cirkulace krve.
Heterogenita intrarendlniho pratoku krve pfispiva
k ischemickému selhanf ledvin. Nerovnovéha mezi
koncentraci oxidu dusnatého (vazodilatans) a en-
dotelinem (vazokonstrikéni Iatka) zhorSuje dfefovy
pratok krve hlavné ve vnéjsi dieni, kde maji kanalky
vysoké naroky na kyslik (10).

Nizky prtok krve ledvinami vede k aktiva-
ci systému renin-angiotenzin-aldosteron. Hlavni
funkci reninu je odstépeni angiotenzinu | (AGI)
z angiotenzinogenu. Z angiotenzinu | je nasledné
angiotenzin-konvertujicim enzymem (ACE) odsté-
pen histidin a leucin. Vznika tak oktapeptid angio-
tenzin Il (AGII). AGII pUsobi vyraznou vazokonstrik-
ci predominantné v arteriolarnim krevnim fecisti,
s mensfintenzitou pdsobi i na vény. Vazokonstrikce
je nejvice patrna v kUzi a pravé v ledvinach. V ledvi-
nach vede AGlIl ke konstrikci vas efferens a zvysuje
reabsorbci sodiku v proximalnim tubulu.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/K%C5%AF%C5%BEe

Angiotenzin Il hraje klicovou roli pfi aktivaci
vazokonstrikénich latek endotelinu a tromboxanu
A2. Latka saralasin, blokator receptoru angioten-
zinu ll, by mohla zmirnit vazokonstrikeni Ucinek
angiotenzinu Il (11).

Oxid dusnaty hraje teoretickou ochrannou
roli proti ischemickému poskozeni ledvin svym
vazodilatacnim efektem. Kombinacni terapie slo-
Zend z 5-aminoimidazol-4-karboxamid-1-beta-D-
-ribonukleosidu (AICAR) a N-acetylcysteinu (NAC),
|ékd, které inhibuji indukci prozanétlivych cytokind
a syntézu oxidu dusnatého a blokuji TNF-q, ze-
slabuje ischemicko-reperfuzni poskozeni u psiho
modelu pfi autologni transplantaci ledvin (12, 13).

Dle dostupnych studif neni pfesvédcivy di-
kaz, ze by vazodilatancia (napfiklad diltiazem nebo
dopamin) mély klinické vyuZiti v prevenci nebo
lécbé ischemického selhani ledvin u lidi (14-16).
Zkousi se vysoce selektivni dopaminovy agonista
fenoldopam mesylat (17) a antiangindzni Iék trime-
tazidin (18), které by mohly mit efekt u pacientl
s prodlouzenou dobou teplé ischemie. Jsou vsak
potfeba dalsi klinické studie k posouzeni efektu.

Obstrukéni mechanizmus

PFi anoxii se pyruvat ziskany z glykolyzy neméni
na acetylkoenzym A, nedochdzi k jeho oxidaci
v citratovém cyklu a méni se na laktat, klesd pH
a dochézi k aciddéze bunky.

Za normalnich okolnosti extracelularni tekutina
obsahuje vysokou koncentraci sodiku a nizkou kon-
centraci drasliku. Tento pomeér je udrZzovan pomoci
sodikové pumpy (Na + -K + ATPaza), ktera vyuZiva
energii z adenozintrifosfatu (ATP), ktery vznika pfi
oxidativni fosforylaci (19).

Ischemické poskozeni zplsobuje selhani
oxidativni fosforylace a vycCerpani ATP, coZ vede
k poruse sodikové pumpy. PFi selhani této pumpy
NaCl a voda pasivné difunduji do bunék, coz vede
k bunéZnému otoku. Dochazi k uniku bunécného
drasliku a hot¢iku, nastava anaerobni glykolyza
a aciddza, je porudena kalciova homeostaza (zvyse-
ni koncentrace kalcia v bunice) a aktivuji se lysoso-
malni enzymy. To ma za nasledek bunécnou smrt.

Je narudena reabsorbce sodiku poskozeny-
mi epitelovymi bunkami tubuld a je zvysena
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koncentrace sodiku v tubuldrnim lumen. Tato
zvysena koncentrace sodiku vede k polymera-
ci Tamm-Horsfallova proteinu, ktery je obvykle
vylu¢ovan Henleovou klickou, tvofi gel a ucpa-
va tubuly. Odloupané epitelie spolu s proteiny
ve formé odlitkl ucpavaji sbérné kanalky, do-
chazi ke zpétnému Uniku glomerularniho filtratu
do kapilar, coz snizuje GF. Pfi selhani oxidativni
fosforylace a vycerpani ATP dochazi k aktivaci
skodlivych protedz a fosfolipaz, které s reperfuzi
zpUsobi poskozeni tubuldrnich bunék, tzv. reper-
fuzni poskozent (7).

Reperfuzni poskozeni

Po obnoveni pritoku krve do ischemické tkané
dochazi k sekundarnimu reperfuznimu poskozeni.
To mUZe byt jesté vice Skodlivé neZ rendini ischemie
sama, vede k zanétlivé reakci, kterd zhorsuje mistni
poskozeni ledviny, a vyplavenim toxind do krevniho
fecisté vede k systémovym zménam (6).

Reperfuzni poskozeni maze byt zprostfedko-
vano nékolika mechanizmy vcetné tvorby volnych
kyslikovych radikald, poruchou bunécného trans-
portu, kompresi a pfetizenim kapilar a hyperkoa-
gulaci. Dochazi k zachycenfi erytrocytl v zdZenych
cévach, coz maze snizit pritok krve ledvinami az
0 50% (20).

V prlbéhu reperfuze se hypoxantin, produkt
ATP degradace, oxiduje na xantin s tvorbou vol-
nych radikald, které zpUsobuji dalsi poskozeni bu-
nék — oxidaci mastnych kyselin v membranovych
fosfolipidech, oxidaci protein’ a poskozeni DNA (6).

EXPERIMENTALNI STUDIE
NA LIDSKYCH A ZVIRECICH
LEDVINACH

Experimentalni studie na lidskych ledvinach (R. Ro-
setti) prokazala, ze bunécné degenerace zacina
hlavné v proximalnich tubulech po 20-30 minu-
tach ischemie; po vice nez 60 minutach WI dochazi
k Uplné bunécné degeneraci nefronu. Na zakladé
téchto Udajl byl doporucen maximalni ¢asovy
interval pro teplou ischemii ledviny do 30 minut.
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Dalsi jeho zévér z pokusd s povrchovym chlaze-
nim ledviny s dfefovymi teplotami okolo 22 °C
je, ze studena ischemie nenf tolerovana vice nez
60-70 minut (2, 21).

V dalsi studii Novick uvadi, Zze k pInému navratu
renalnich funkci po ischemickém poskozenf trva-
jicim 20 minut dochazi v fadu nékolika hodin, po
ischemii trvajici 30 minut dochazi k reparaci v fadu
nékolika dnf. Po ischemii trvajici 60 minut pfi pouziti
hypotermie dochazi k zotaveni ledvinnych funkci
v fadu tydn( (1).

Dalsi pokusy se studenou ischemii v 70. letech
se pokusily definovat optimalni teplotu pro pro-
dlouzenf tolerance ischemie a zaroven prevenci
poskozenf ledvin chladem. K tomuto poskozeni
dochazi v dtsledku snizeni pritoku krve ledvinou
a vysledné ke zvyseni vaskuldrni rezistence zpU-
sobené hypotermii. Ward ve svych pokusech na
ledvinach psd nedoporucuje chlazenf na teploty
nizsi nez 15 °C, nebot nebyly zaznamenany lepsi
vysledky z hlediska ochrany pred ledvinnou ische-
mii pfi teplotach pod 15 °C (22).

De Maeyer v roce 1981 na zékladé vyzkumu
u krys popisuje optimalni pfipravu k zabranéni is-
chemického poskozenf ledvin: dostate¢nou pred-
operac¢ni hydrataci, intravendzni pouZziti manitolu
a podani ztedéného roztokem papaverinu do re-
nalni tepny perioperacné (23).

Vyzkumy na prasecim modelu naznacuji, ze
doba teplé ischemie v rozmezi 75-90 minut je stale
bezpecna pro funkci ledvin. Studie Baldwina (24)
naznacuje, ze i asy teplé ischemie do 90 minut
mohou byt dobfe snaseny. Ke kompletnimu klinic-
kému a patologickému zotaveni po laparoskopické
operaci solitarni ledviny u prasete doslo do sedmi
dni po dobé teplé ischemie az 90 minut. Dalsi kli-
nické studie budou tedy muset objasnit, zda tato
relativné dlouhd doba teplé ischemie je vysledkem
pfiznivého vlivu pneumoperitonea (viz. kapitola
0 Ucinku pneumoperitonea a o ischemickém pre-
conditioningu), vlivu pouze pfftomnosti solitarni
ledviny nebo vysledkem Spatnych vysledkd a za-
vérl predchozich studit.

Nicméné zvifeci modely, i kdyz se blizi lidské
fyziologii, je tfeba opatrné aplikovat na klinickou
humanni praxi.

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130

RESEKCE LEDVIN S TEPLOU
ISCHEMIT (WI)

Solitdrniledvina je ¢asto udavana jako idedlni mo-
del k posouzeni maximalni doby teplé ischemie
(WIT), protoze pooperalni poskozeni solitarni led-
viny nemuze byt maskovano kompenzatorni funkcf
zdravé kontralaterdlni ledviny. Nicméné nékteré
studie konstatuji, Ze solitarni ledvina je odolngjsi
vUCi ischemickému poskozeni ve srovnani s pa-
rovymi ledvinami a vysledky studii na solitarnich
ledvinach mohou vést k nadhodnoceni maximalni
tolerance ledvin k ischemii u pacientd s obéma
ledvinami (25, 26).

V roce 2010 analyzovali autofi z Mayo Clinic
a Cleveland Clinic skupinu 362 pacientd, ktefi
podstoupili otevienou nebo laparoskopickou
resekci solitarni ledviny s uzavienim hilovych
cév (pramér WIT 21 minut, rozmezf 4-55 minut).
Autofi posuzuji hrani¢ni hodnoty WIT a udavaji
hranici 25 minut WI, kdy nedochazi ke kratko-
dobému ani dlouhodobému poklesu renalnich
funkci (27). Stejni autofi v roce 2012 na souboru
362 pacientl se solitarni ledvinou dochazi k za-
veru, Zze pooperacni funkce ledviny je zavisla na
predoperacni funkci ledviny, mnozstvi zachova-
ného parenchymu a minimalizaci WIT na dobu
kratsi nez 25 minut (28).

Autofi z Cleveland Clinic v dalsf studii konsta-
tuji, Ze vysledna funkce ledviny koreluje hlavné
s objemem zachovaného parenchymu ledviny,
kde ischemie hraje sekundarni roli. Proto by snaha
o maximalni Setfeni parenchymu a precizni prove-
denfresekce mély byt prioritou resekéniho vykonu
(29).

V pfipadé resekci u pacientd s obéma ledvinami
je mozZno konstatovat, Ze interval doby WI delsi nez
25-30 minut je spojovan se statisticky vyznamnou
ztratou funkce ledvin (30-32).

Hlavné na zdkladé experimentalnich studif
byla historicky hrani¢ni hodnota WIT udavana do
30 minut (1, 21, 22). Pozdéjsi prace tento ¢asovy
interval zkratily a doporucovaly dobu do 20 minut
(2,32, 35). Na zakladé novéjsich studif je dnes jako
hrani¢ni hodnota doby teplé ischemie uvadéna
hodnota 25 minut (27, 28, 33).



RESEKCE LEDVIN SE STUDENOU
ISCHEMII (CI)

Hypotermie obecné redukuje bazalni bunécny
metabolizmus, energeticky zavislé metabolické
aktivity bunék a snizuje spotfebu kysliku a ATP.

Chlazeni povrchu ledviny ledovou tf{sti je nej-
béznéjsi technikou vyuzivanou hlavné v oteviené
chirurgii. Byly rovnéz vyvinuty metody povrchové-
ho chlazeni pro laparoskopické (robotické) resekce
a byly doporuceny, pokud se ocekéva, ze doba WI
prekroci 25-30 minut. Po plsobeni ledové tfisté
po dobu pfiblizné 10 minut mohou byt uzavfeny
hilové cévy a bezpecny ¢as Cl je doporucovan dle
novéjsich praci v rozmezi do 35-44 minut (34-37).
V minulosti byla pfi povrchovém chlazeni doporu-
¢ovana maximalni doba Cl do 60-70 minut (1, 2, 21).

Studend perfuze dutého systému ledviny vy-
vinuté nejprve pfi pokusech na psech v 70. letech
byla provadéna s cilem nahrazeni komplikovanych
pristup(, jako je autotransplantace. Tato retrogradni
intrakavitarni perfuze studenym fyziologickym
roztokem vede pfi laparoskopickych resekcich k pfi-
jatelnym vysledklm i pfi prdmeérnych casech Cl
40 minut (v maximu az 101 minut ) (38-41).

Daldi technika plvodné vyvinuta pro oteviené
resekce je transarteridlni chlazeni Ringerovym
roztokem. To umoznuje ochlazeni ledviny 0 5 az
10 °C. Teoreticky by toto homogenni chlazeni
meélo dosahnout efektivnéjsi ochrany ledviny
a mensi ischemické a reperfuzni poskozeni nez
povrchové chlazeni, kde je velky rozdil mezi
teplotami v ledviné — udavéa se heterogenita
5-19 °C (37). Nevyhodou je nutna pfitomnost
intervenc¢niho radiologa ke katetrizaci renaInf ar-
terie. Vzhledem k mozné diseminaci naddorovych
bunék viak tato metoda neni doporucovana.
Autotransplantace (bench surgery) je technologie
bézné pouzivana v minulosti pro 1é¢bu stendzy
renalni tepny s moznosti Cl az 2 hodiny (1). V sou-
Casné dobé byly autotransplantace dosti opusté-
ny, ale mohou byt pouzity jako posledni meto-
da a mozZnost ve velmi sloZitych ptipadech (42).
Studena ischemie ma jasné vyhody v ochrané
ledvin pfi dlouhém ischemickém obdobi, ale
meéla by byt pouzita pouze v pfipadé, kdy je to
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zcela nutné. Neni zatim zadny jasny dtikaz o po-
opera¢nim pfinosu studené ischemie v Casovém
intervalu kratsfim nez 30 minut. Toto doporuceni
je zalozeno na zdkladé dostupnych klinickych
a experimentdlnich ddkazd. Pouze kdyz se oce-
kava ischemicky Cas delsi nez 30 minut, mélo by
se Cl pouzit predem (35).

DALSI POSTUPY A METODY
POUZITELNE PRI RESEKCICH
LEDVIN

Uzavieni tepny versus kompletni okluze
hilovych céy, ucinek pneumoperitonea
a ischemicky preconditioning

Je zndmo, Ze soucasna okluze rendlni zily a tepny
v pribéhu teplé ischemie je skodlivéjsi, nez sa-
motné uzavieni tepny. Orvieto et al. analyzovali
tuto techniku na solitarni ledviné u prasete. V této
experimentalni studii bylo potvrzeno, Ze uzavieni
samotné tepny pfi oteviené operaci Iépe chrani
ledvinu od teplé ischemie ve srovnani s uzavie-
nim tepny a Zily soucasné (43). Tato vyhoda nebyla
pozorovana pfi laparoskopické operaci. Tento jev
je vysvetlovan tim, Ze pneumoperitoneum pfi la-
paroskopii mUze zhorsit zpétny vendzni tok, ¢imz
dochazl ke ztraté vyhody uzavieni pouze tepny
samotné.

PYi uzavirdni celého hilového cévniho svazku
musi byt brana v Uvahu i moznost peroperacniho
poranéni rendlnf Zily, kterd je k nému nachylnégjsi,
nez poranéni tepny. V&t riziko poranéni renalni
Zily nebo i tepny je viak také pfi pfehnané snaze
0 preparaci ledvinnych cév s cilem izolovaného
uzavfeni tepny oproti kompletnimu uzaveru viech
cév s ponechanim urcitého mnozstvi ochranné
tukové tkédné kolem uzaviranych cév.

Z experimentalnich postupl mozno jmenovat
tzv. ischemicky preconditioning (ischemicka stabi-
lizace). Ischemicky preconditioning (IP) je ucinna
metoda zmirnéni ischemie a reperfuzniho posko-
zeni nejen myokardu (jak bylo plvodné popsano)
(44), ale i dalsich organC vcetné ledvin. IP je stay,
kdy burky vyvinou obranné mechanizmy na prezitf
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v hypoxickém prostiedi. PGvodni hypotéza IP je,
7e kratké ischemické pfihody aplikované na organ
ve skute¢nosti chrani (pGvodné myokard) béhem
nasledné trvalé ischemie. ,Stabilizované” bunky
se stavaji vice tolerantni k ischemii Upravou své
energetické rovnovahy, vykazuji snizenou potfe-
bu energie, majf lepsi elektrolytovou homeostazu
a Vétsi toleranci k reperfuznimu poskozeni volnymi
kyslikovymi radikaly (45). Nektefi autofi konstatujf,
Ze v pribéhu laparoskopie zvyseni nitrobfisniho tla-
ku vlivem pneumoperitonea mdze vytvorit situaci
podobnou IP, kterd by mohla zvysit tolerance led-
viny k Wl a sniZit poskozeni tkane (46-50). Z tohoto
dlvodu by bylo teoreticky mozné prodlouzeni
WIT pfi laparoskopickém vykonu oproti oteviené
operaci.

Vzhledem k rozportm ve studiich o vlivu pneu-
moperitonea a zvyseného intraabdominalniho
tlaku na ischemii ledviny Ize tedy spiSe uzaviit, Ze
vliv pneumoperitonea na vysledky resp. pribéh
ledvinné ischemie je nejisty (6, 24, 28, 33, 43, 51).
Prokazany je vliv pneumoperitonea na ovlivnéni
hemodynamiky a snizeni prdtoku krve ledvinami
(6, 46).

Manualni komprese parenchymu versus
cévni okluze, intermitentni uzaveér proti
kontinualnimu uzavreni, selektivni

a nulova ischemie

Ru¢ni komprese parenchymu ledviny mze snizit
ztratu krve béhem resekce malych exofytickych
nadord, ale tento manévr je mozny jen pfi ote-
viené resekci nebo pfi rukou asistované laparo-
skopii. I kdyZ renoprotektivni U¢inek zatim nebyl
potvrzen pomoci klinické studie, mize tento
manévr snizit riziko cévniho poranéni v oblasti
hilu (57).

Intermitentni uzavér hilovych cév event. s is-
chemickym preconditioningem ve studiich u zvifat
zatim neprokazal piinos pro dalsi funkci ledviny, ale
tato moznost je vyuzitelna (52, 53). Néktefi autofi
véak tuto techniku vzhledem ke zvysenirizika pora-
néni cév, riziku vazospasmu a maskovani informaci
o dobé trvani ischemie nedoporucuiji (2).

V posledni dobé je tendence k provadéni la-
paroskopickych ¢i roboticky asistovanych resekci
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ledvin se selektivni nebo nulovou ischemii (zero
ischemia), kdy dochazi k anatomicky presné disekci
vetvi rendlnf tepny a s uzavfenim pouze vétvi zaso-
bujicich tumor. Lze predpokladat zlepseni funke-
nich vysledkl z hlediska ischemického postizenf
ledviny (54).

FARMAKOLOGICKE MOZNOSTI
OVLIVNENI ISCHEMIE LEDVIN

Nepostradatelnym a jednoduchym nastrojem pro
snizovani skod ischemie je dostate¢na predoperac-
ni hydratace pacienta, kterd zlepsi hlavné renalni
perfuzi.

DaleZitou soucasti prevence ischemického po-
skozenf ledvin béhem operace je zarucit hemody-
namickou stabilitu a udrzovat intraoperacni krevni
tlak na normalnf trovni (systolicky krevni tlak vyssi
nez 120 mm Hg, prdmérny krevni tlak vy3si nez
80 mm Hg), coz je hlavnim Ukolem anesteziologa
(2,35, 51).

Dalsi dlleZitou moznosti je stimulace diurézy
a peroperacni podavani furosemidu, ktery podpoff
diurézu a teoreticky sniZi energetickou potfebu
bunék ve vétvich Henleovy klicky (2, 35, 51). Zatim
vsak neni studie, kterd by potvrdila benfit podani
furosemidu po resekénim vykonu na ledviné.

Nékterd pracoviste stale vyuZzivaji pfi resekcich
ledvin ke sniZzeni ischemického poskozeni ledvin
parenteralné podany manitol. Manitol je hyper-
osmoticka latka klinicky uzivana jako osmotické
diuretikum nebo expandér extracelularni tekutiny.
Hlavni dcinek manitolu je na ledvinné glomeruly,
systémovou a renalni hemodynamiku. Intravendzni
podani manitolu vede k velice rychlé diuretickona-
triuretické odpovedi, zvyseni osmotického tlaku
extracelularni tekutiny a zplsobuje pfesun teku-
tiny z intraceluldrnfho prostoru. Manitol pdsobf
jako zhasec volnych radikald, snizuje viskozitu krve,
zvysuje glomeruldmi filtraci a uvolfuje prostaglan-
diny I a E. Dle zvyklosti pracovisté bylo podavano
100-200 ml 15 % manitolu 5-15 minut pfed okluzf
hilovych cév (55, 56). V odborné literatufe v3ak
neni dostupna prace, kterd by prokazala, Zze po-
dani manitolu vede k mensimu poskozeni ledviny



v postischemické fazi, a proto jeho podavani nelze
do praxe doporucit.

Jako experimentalini pfistup Ize také oznacit
resekce ledvin provadéné ve farmakologicky na-
vozené hypotenzi (57-59).

Nektefi autofi popisuji pouziti ACE inhibito-
ri — napt. enalapril (1,25 mg intravendzné). Je ur-
¢en k navozeni vazodilatace, zvysuje pritok krve
ledvinami a zabranuje vazospazmu pfi ischemii
a manipulaci s ledvinou (35, 60, 61).

Chceme-li zabranit trombdze cév, néktefi autofi
doporucuji pouziti heparinu (2000-3000 IU iv.)
pred uzavienim hilovych cév (60, 61), nejsou ale
k dispozici data, kterd by prokazala benefit podani
heparinu pfi resekci ledviny.

Dalsi vazodilatancia — dopamin nebo blokato-
ry kalciovych kanald (diltiazem, verapamil) — jsou
testovana ve studiich na zvifatech s cilem zabranit
akutnimu selhani ledvin a zvysit rendini perfuzi po
ischemickém poskozeni. Zatim tyto latky nedava-
ji velky renoprotektivni Ucinek a nemajf klinicky
pfinos (62, 63). Stejné také renoprotektivni Ucinek
inosinu (nukleosid sloZzeny z ribdzy a hypoxantinu),
ktery byl pfed lety popsan, nema zadny klinicky
vyznam pro resekce ledvin (64).

Experimentalni studie s vyuzitim kombinacni
terapie slozené z 5-aminoimidazol-4-karboxamid-
-1-beta-D-ribonukleosidu (AICAR) a N-acetylcys-
teinu (NAC), 1ékd, které inhibuji indukci proza-
nétlivych cytokin a syntézu oxidu dusnatého
a blokuji TNF-a, prokazala zeslabeni ischemicko-
-reperfuzni poskozeni u psiho modelu a zlepsi-
la vysledky pfi autologni transplantaci ledvin po
dlouhodobé studené ischemii (13).

Posledni dobou jsou pokusy i s podavanim in-
hibitord PDE-5, které by svym vazodilatacnim ucin-
kem a ovlivnénim metabolizmu oxidu dusnatého
mohly zlepsit ischemické poskozeni ledviny (65).

POROVNANI RUZNYCH
OPERACNICH PRISTUPU

Otevrena resekce ledviny se stale zda byt zlatym
standardem, protoZe umozriuje vétsinou pfijatelné
ischemické Casy bez dalsich technickych slozitos-
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ti. Dokonce i u vétsich nadord mUze byt resekce
provedena v akceptovatelnych ¢asech WI do 20
minut (60).

Zejména u solitarnich ledvin se oteviend resek-
ce zda byt nejbezpecnéjsim operacnim pfistupem
s pfijatelnymi vysledky pooperacnich ledvinnych
funkci. Zajimavym faktorem, ktery ovliviiuje po-
operacni funkci solitarni ledviny, je ¢as od ztraty
kontralateralnf ledviny. Pacienti s vrozenou solitarmi
ledvinou nebo se ztratou kontralateraini ledviny
delsi nez jeden rok maji pfiznivéjsi pooperacni re-
nalni funkce, coZ je vysvétlovano vyvojem kompen-
zatorni hypertrofie ledviny, kterd se vyviji v rdmci
prvniho roku po operaci (66).

Laparoskopické resekce Ize provadét s prijatel-
nou dobou teplé ischemie hlavné na pracovistich
s velkymi zkusenostmi v laparoskopické chirurgii.
Dle Guidelines EAU a velké fady studii prokazuje
laparoskopicka chirurgie delsi operacni casy a delsi
dobu ischemie nez otevieny pfistup (67-71). Nega-
tivnim aspektem otevrené chirurgie je delsi doba
hospitalizace, pomalejsi rekonvalescence, vyssi spo-
tfeba analgetik. Nékdy je udavana i vyssi krevni
ztrata. Pooperacni funkce ledvin se vsak zda po
obou pfistupech stejnd (68, 72-74).

Vysledky roboticky asistované resekce potvr-
zuji srovnatelné vysledky a ¢asy s laparoskopickym
pfistupem, autofi zdlrazhuji vétsi jednoduchost
a snadnost roboticky asistované resekce (75, 76).

Posledni dobou jsou vyvijeny laparoskopické
techniky, které snizuji ¢as Wi a sblizujf ¢asy ischemie
s Casy pii oteviené chirurgii. V praxi je vyuzivana
technika ,early unclamping”, kdy se pfi uzavieném
hilu po excizi tumoru provede pouze sutura prvni
vrstvy, jiz jsou osetfeny viechny vétsi cévy, poté se
uvolni hilové cévy a sutura okraji resekovaného
parenchymu se provadi jiZ na perfundované ledvi-
né (77,78). K minimalizaci ischemického poskozeni
je vyuzivana i jiz dffve uvadéna metoda selektivni
a nulové ischemie. DUleZita je koncentrace pacien-
t0 do center, ktera majf s laparoskopickou nebo ro-
boticky asistovanou resekci dostatecné zkusenosti.

Nejdulezitéjsim aspektem viech operacnich
technik je usilovat 0 omezenou dobu ischemie
bez snizeni néroku na onkologickou bezpec¢nost
a radikalitu operace.
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SLEDOVANI POOPERACNI
FUNKCE LEDVIN

Dynamicka funk¢ni scintigrafie ledvin (DRS -
dynamic renal scintigraphy) je vysetfeni, které
ve svém vysledku poskytuje obrazovou informaci
o funkénim parenchymu ledvin a navazujicich mo-
¢ovych cestach. Umoznuje posoudit funkci ledvin
nebo jejich ¢asti a vyhodnotit odtokové pomery.

Scintigrafie ledvin s techneciem-99m-merca-
ptoacetyltriglycinem (MAG3) je v soucasné dobé
nejlepsi vysetfeni pro pfesné urceni ztraty ledvinné
funkce po resekci tkané a v souvislosti s ischemic-
kym poskozenim (59). Na zakladé scintigrafického
vysetfeni s MAG 3 ukazaly klinické studie, Ze k po-
opera¢nimu zotaveni funkce ledvin dochazi béhem
prvniho roku po resekci ledviny (60). Dynamicka
scintigrafie ledvin s MAG3 je vsak pomérné néklad-
né a zatézujici vysetieni, které neni Uplné vhodné
pro bézné sledovani funkce ledviny.

K odhadu funkce ledviny pfi resekci solitarni
ledviny je mozno pouzit stanoveni koncentrace
sérového kreatininu, v pfipadé zdravé kontralate-
ralni ledviny je vsak pro odhad funkce ledvin tato
metoda nepresna.

K zékladnim metodam funk¢niho vysetreni led-
vin patii vysetfovani glomerularni filtrace (GF),
kdy stupen snizeni GF slouZi jako klasifika¢nf marker
stupné zdvaznosti poskozeni ledvin. V soucasné
dobé uzivame ke stanoveni GF metod pfimych, za-
loZenych na principech stanovenych Rehbergrem
¢ metod vypoctovych, vychazejicich z hodnoty
sérového kreatininu a dalsich proménnych faktor(
(vék, hmotnost, urea, albumin, pohlavi, rasa apod.).

Clearance inulinu poskytuje nejpravdivejsi
hodnotu GF, vyzaduje viak pfesné a metodicky po-
mérné naro¢né laboratornf vysetfeni za standard-
nich podminek hydratace. Stanoveni koncen-
trace cystatinu C v séru je uzivano i pfi rychlych
zmeénach GF. Cystatin C je polypeptid vytvafeny
véemi jadernymi burikami, volné prochazi glome-
ruldrni membranou a je zachycovan tubularnimi
bunkami. Ocistovani extracelularni tekutiny od
cystatinu C je pfimo umeérné GF. Pro vypocet GF
7 koncentrace cystatinu C v séru se pouziva rovnice
dle Grubba.
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Cilem vech vypoctovych metod odhadu
glomerularni filtrace (eGF) je provedeni bez sbé-
ru moci. Pfesny sbér modi predstavuje nejvetsi
zdroj chyb pfi béZzném stanoveni. Dalsi moznou
chybou je nepfesné stanoveni kreatininu, které je
ovlivnéno svalovou hmotou, nutrici a pfitomnosti
Jaffého pozitivnich chromogenl (napf. glukdza,
kyselina askorbova, kyselina mocova, acetacetdt,
pyruvat). Je snaha o zavedeni stanoveni eGF po-
moci vzorcl MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), které poskytuji vysledky blizsi skute¢né
hodnoté GF (35, 79).

Pooperacni funkce ledviny je zavisla na pfedo-
peracni GF, velikosti tumoru a mnozZstvi resekované
tkdné ledviny (ztraceny parenchym), dobé teplé
(studené) ischemie a ischemizaci ¢asti parenchymu
ledviny stehy (s néslednou fibrézou) (29, 80).

Probihaji studie novych biomarker( ke sledo-
vani akutniho poskozeni ledvin a selhani ledvin.
Nasledujici biomarkery v séru a moci mohou do
urcité miry detekovat poskozenti ledvin, zatim vsak
nemaji klinicky vyznam: Na + / H + — exchanger
isoform 3, NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), protein 1 ledvinného poskozeni, proatrial
natriureticky peptid, N-acetyl-3-D-glukézaminidaza
(NAG) a KIM -1 (kidney injury molecule) (35, 81, 82).
Jsou nutné dalsf studie k potvrzeni vyznamu téch-
to molekul pro klinickou praxi.

ZAVER

Kromé onkologického a chirurgického vysledku
operace je pooperacni funkce ledvin Ustfednim
tématem resekénich vykond na ledviné. Je nutné
jiz pfed vykonem urcit optimalni operacni postup,
coz vyzaduje velké zkusenosti od operatéra. Po-
operacni funkce ledviny je zavisla na predoperacni
funkci ledviny, mnoZstvi zachovaného parenchy-
mu a minimalizaci doby teplé ischemie. Pokud
predpokldaddme pouziti ischemie, nador by mél
byt odstranén v nejkratsi mozné dobé. Obecné
je doporucovan cas kratsi nez 25 minut teplé is-
chemie (warm ischemia — WI) bez ohledu na typ
chirurgického pfistupu.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Ledvina
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Studend ischemie (cold ischemia — Cl) ma jas-
né vyhody v ochrané ledvin pfi dlouhém ische-
mickém obdobi, ale méla by byt pouZita pouze
v pfipadé, kdy je to zcela nutné. Pokud se ocekava
ischemicky ¢as delsi nez 30 minut, mélo by se Cl
pouzit pfedem. K moznym druhm chlazeni pfi
resekénich vykonech patii metoda in situ stude-
né arteridlni perfuze, povrchové chlazeni ledovou
tristi, retrogradnf perfuze dutého systému nebo
ex situ studena arteridIni perfuze s autotransplan-
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taci. Technika metod Cl zavisi na prfedoperacnim
hodnoceni, chirurgické technice (otevieng, lapa-
roskopicka nebo robotickd operace) a zvyklostech
pracovisté. Cl mUze byt dle zavislosti na zplsobu
chlazeni tolerovana az do doby dvou hodin (u ex
situ arteridIni perfuze s autotransplantaci). Stale
vsak plati, Ze doba Cl by méla byt co nejkratsi,
u nejvice rozsifené techniky chlazeni pomoci le-
dové tfisté je doporucovana dle literarnich Udajd
bezpena doba Cl v rozmezi do 35-44 minut.

LITERATURA

1. Novick AC. Renal hypothermia: in vivo and ex vivo. Urol Clin North Am 1983; 10: 637-644.

2. Marberger M. Renal ischemia: not a problem in laparoscopic partial nephrectomy? BJU Int 2007; 99: 3—-4.
3. Svab J. Resekce ledvin, Statni zdravotnické nakladatelstvi, 1961.

4. Nishikido M, Noguchi M, Koga S, et al. Kidney transplantation from non-heart-beating donors: analysis
of organ procurement and outcome. Transplant Proc 2004; 36: 1888-1890.

5. McDougal WS. Renal perfusion/reperfusion injuries. J Urol 1988; 140: 1325-1330.

6. Secin FP. Importance and limits of ischemia in renal partial surgery: experimental and clinical research.
Adv Urol 2008: 102461,

7. Abuelo JG. Normotensive ischemic acute renal failure. The New England Journal of Medicine 2007; 357,
8: 797-805.

8. Donnahoo KK, Meldrum DR, Shenkar R, et al. Early renal ischemia, with or without reperfusion, activates
NFkB and increases TNF- a bioactivity in the kidney, J Urol 2000; 163, 4: 1328-1332.

9. Donnahoo KK, Shames BD, Harken AH, Meldrum DR. Review article: the role of tumor necrosis factor
in renal ischemia-reperfusion injury, J Urol 1999; 162, 1: 196-203.

10. Thadhani R, Pascual M, Bonventre JV. Acute renal failure, N Engl J Med 1996; 334, 22: 1448-1460.
11. Newaz MA, Oyekan AO. Vascular responses to endothelin-1, angiotensin-Il, and U46619 in glycerolin-
duced acute renal failure, Journal of Cardiovascular Pharmacology 2001; 38, 4: 569-577.

12. Kourembanas S, McQuillan LP, Leung GK, Faller DV. Nitric oxide regulates the expression of vaso-
constrictors and growth factors by vascular endothelium under both normoxia and hypoxia. Journal of
Clinical Investigation 1993; 92, 1: 99-104.

13. Lin A, Sekhon C, Sekhon B, et al. Attenuation of ischemia-reperfusion injury in a canine model of
autologous renal transplantation. Transplantation 2004; 78, 5: 654—659.

14. Hernandez A, Light JA, Barhyte DY, Mabudian M, Gage F. Ablating the ischemia-reperfusion injury
in nonheart-beating donor kidneys, Transplantation 1999; 67, 2: 200-206.

15. Chiu C, Sievert KD, Dahms S, Bretan P. Intraoperative reperfusion blood flow predicts post warm
ischemic kidney transplant survival and efficacy of perservation maneuvers. Transplantation Proceedings
1999; 31, 1-2: 1049-1050.

16. O'Hara JF, Hsu THS, Sprung JJB, et al. The effect of dopamine on renal function in solitary partial
nephrectomy surgery. Journal of Urology 2002; 167, 1: 24-28.

17. Gilbert TB, Hasnain JU, Flinn WR, et al. Fenoldopam infusion associated with preserving renal function
after aortic cross-clamping for aneurysm repair. Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics
2007; 6, 1: 31-36.

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130



PREHLEDOVY CLANEK

18. Cau J, Favreau F, Tillement JP, et al. Trimetazidine reduces early and long-term effects of experimental
renal warm ischemia: a dose effect study. Journal of Vascular Surgery 2008; 47, 4: 852-860.

19. Belzer FO, Southard JH. Principles of solid-organ preservation by cold storage. Transplantation 1988;
45, 4:673-676.

20. Brasile L, Green E, Haisch C. Warm ex vivo perfusion prevents reperfusion injury in warm ischemically
damaged kidneys, Transplantation Proceedings 1997; 29, 8: 3422-3423.

21. Rosetti SR. Impact of acute ischemia on human kidney. In: Marberger M, Dreikorn K, editors. Renal
preservation. Baltimore, MD: Williams & Wilkins; 1983: 21-35.

22.Ward JP. Determination of the optimum temperature for regional renal hypothermia during temporary
renal ischaemia. Br J Urol 1975; 47: 17-24.

23. De Maeyer P, Oosterlinck W, De Sy W. Prevention on vasospasms during extensive renal surgery. An
experimental study in rats. Eur Urol 1981; 7: 224-226.

24. Baldwin DD, Maynes LJ, Berger KA, et al. Laparoscopic warm renal ischemia in the solitary porcine
kidney model. Urology 2004 Sep; 64(3): 592-597.

25. Askari A, Novick AC, Stewart BH, Straffon RA. Surgical treatment of renovascular disease in the solitary
kidney: results in 43 cases. J Urol 1982; 127: 20-22.

26. Jablonski P, Howden B, Rae D, et al. The influence of the contralateral kidney upon recovery from
unilateral warm renal ischemia. Pathology 1985; 17: 623-627.

27. Thompson RH, Lane BR, Lohse CM, et al. Every minute counts when the renal hilum is clamped during
partial nephrectomy. Eur Urol 2010; 58: 340-345.

28. Thompson RH, Lane BR, Lohse CM, et al. Renal function after partial nephrectomy: effect of warm
ischemia relative to quantity and quality of preserved kidney. Urology 2012; 79: 356-360.

29. Mir MC, Campbell RA, Sharma N, et al. Parenchymal volume preservation and ischemia during partial
nephrectomy: functional and volumetric analysis. Urology 2013; 82: 263-268.

30. Pouliot F, Pantuck A, Imbeault A, et al. Multivariate analysis of the factors involved in loss of renal
differential function after laparoscopic partial nephrectomy: a role for warm ischemia time. Can Urol Assoc
J2011; 5: 89-95.

31. Porpiglia F, Fiori C, Bertolo R, et al. The effects of warm ischaemia time on renal function after lapa-
roscopic partial nephrectomy in patients with normal contralateral kidney. World J Urol 2012; 30: 257-263.
32. Funahashi Y, Hattori R, Yamamoto T, Kamihira O, Kato K, Gotoh M. Ischemic renal damage after
nephron-sparing surgery in patients with normal contralateral kidney. Eur Urol 2009; 55: 209-215.

33. Volpe A, Blute ML, Ficarra V, et al. Renal Ischemia and Function After Partial Nephrectomy: a Colla-
borative Review of the Literature. Eur Urol 2015, in print.

34, Thompson RH, Frank |, Lohse CM, et al. The impact of ischemia time during open nephron sparing
surgery on solitary kidneys: a multiinstitutional study. J Urol 2007; 177: 471-476.

35. Becker F, Van Poppel H, Hakenberg OW, et al. Assessing the impact of ischaemia time during partial
nephrectomy. Eur Urol. 2009 Oct; 56(4): 625-634.

36. lida S, Kondo T, Amano H, et al. Minimal effect of cold ischemia time on progression to late-stage
chronic kidney disease observed long term after partial nephrectomy. Urology 2008; 72: 1083-1088.
37.Gill IS, Abreu SC, Desai MM, et al. Laparoscopic ice slush renal hypothermia for partial nephrectomy:
the initial experience. J Urol 2003; 170: 52-56.

38. Janetschek G. Laparoscopic nephron sparing surgery: ischemic renal damage. Curr Opin Urol 2006;
16: 45-46.

39. Janetschek G, Abdelmaksoud A, Bagheri F, Al-Zahrani H, Leeb K, Gschwendtner M. Laparoscopic
partial nephrectomy in cold ischemia: renal artery perfusion. J Urol 2004; 171: 68-71.

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BALDWIN+DD%2C+MAYNES+LJ%2C+BERGER+KA%2C+et+al.+LAPAROSCOPIC+WARM+RENAL+ISCHEMIA+IN+THE+SOLITARY+PORCINE+KIDNEY+MODEL.

PREHLEDOVY CLANEK

40. Landman J, Rehman J, Sundaram CP, et al. Renal hypothermia achieved by retrograde intracavitary
saline perfusion. J Endourol 2002; 16: 445-449.

41. Landman J, Venkatesh R, Lee D, et al. Renal hypothermia achieved by retrograde endoscopic cold
saline perfusion: technique and initial clinical application. Urology 2003; 61: 1023-1025.

42. Kemmer H, Siemer S, Stockle M. Nephrectomy, work bench surgery and autotransplantation: a case
of a solitary left kidney with an extensive centrally located renal cell carcinoma and a tumour thrombus
entering the vena cava. Eur Urol 2007; 52: 1518-1520.

43. Orvieto MA, Zorn KC, Mendiola F, et al. Recovery of renal function after complete renal hilar versus
artery alone clamping during open and laparoscopic surgery. J Urol 2007; 177: 2371-2374.

44. Murry CE, Jennings RB, Reimer KA. Preconditioning with ischemia: a delay of lethal cell injury in
ischemic myocardium. Circulation 1986; 74, 5: 1124-1136.

45. Pasupathy S, Homer-Vanniasinkam S. Ischaemic preconditioning protects against ischaemia/reperfusi-
on injury:emerging concepts. Furopean Journal of Vascular and Endovascular Surgery, 2005; 29, 2: 106-115.
46. Linares Quevedo Al, Burgos Revilla FJ, Villafruela Sanz JJ, et al. Comparative analysis about hemo-
dynamic and renal blood flow effects during open versus laparoscopic nephrectomy. An experimental
study. Actas Urologicas Espa™nolas 2007; 31, 4: 382-393.

47Toosy N, McMorris ELJ, Grace PA, Mathie RT. Ischaemic preconditioning protects the rat kidney from
reperfusion injury. BJU International 1999; 84, 4: 489-494,

48. Yilmaz S, Koken T, Tokyol C, et al. Can preconditioning reduce laparoscopy-induced tissue injury?
Surgical Endoscopy 2003; 17, 5: 819-824.

49. Ates E, Yilmaz S, Ihtiyar E, Yasar B, Karahuseyinoglu E. Preconditioning-like amelioration of erythro-
poietin against laparoscopy-induced oxidative injury. Surgical Endoscopy 2006; 20, 5: 815-819.

50. Cevrioglu AS, Yilmaz S, Koken T, et al. Comparison of the effects of low intraabdominal pressure and
ischaemic preconditioning on the generation of oxidative stress markers and inflammatory cytokines
during laparoscopy in rats. Human Reproduction 2004; 19, 9: 2144-2151.

51. Simmons MN, Schreiber MJ, Gill IS. Surgical renal ischemia: a contemporary overview. J Urol 2008;
180: 19-30.

52. McLoughlin GA, Heal MR, Tyrell IM. An evaluation of techniques used for the production of temporary
renal ischaemia. Br J Urol 1978; 50: 371-375.

53.Orvieto MA, Zorn KC, Mendiola FP, et al. Ischemia preconditioning does not confer resilience to warm
ischemia in a solitary porcine kidney model. Urology 2007; 69: 984-987.

54.Ng CK, Gill IS, Patil MB, et al. Anatomic renal artery branch microdissection to facilitate zero-ischemia
partial nephrectomy. Eur Urol 2012 Jan; 61(1): 67-74.

55. Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC, et al. Cambell-Walsh Urology, 10" ed., Philadelphia, PA: Saunders
Elsevier 2012, 1598-1625.

56. Nissenson AR, Weston RS, Kleeman CR. Mannitol. West J Med 1979 Oct, 131, 277-284.

57.Gill IS, Eisenberg MS, Aron M, et al. Zero ischemia partial nephrectomy: novel laparoscopic and robotic
technique. Eur Urol 2011; 59: 128-134.

58. Papalia R, Simone G, Ferriero M, et al. Evaluation of renal function under controlled hypotension in
zero ischemia robotic assisted partial nephrectomy. Kidney Blood Press Res. 2013; 38(2-3): 181-185.

59. Papalia R, Simone G, Ferriero M, et al. Laparoscopic and robotic partial nephrectomy with controlled
hypotensive anesthesia to avoid hilar clamping: feasibility, safety and perioperative functional outcomes.
J Urol 2012 Apr; 187(4): 1190-1194.

60. Becker F, Siemer S, Humke U, HackM, Ziegler M, Stockle M. Elective nephron sparing surgery should
become standard treatment for small unilateral renal cell carcinoma: long-term survival data of 216 patients.
Eur Urol 2006; 49: 308-313.

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21908096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21908096

PREHLEDOVY CLANEK

61. Humke U, Uder M. Renovascular hypertension: the diagnosis and management of renal ischemia. BJU
Int 1999; 84: 555-569.

62. Chiu C, Sievert KD, Dahms S, Bretan Jr P. Intraoperative reperfusion blood flow predicts post warm
ischemic kidney transplant survival and efficacy of preservation maneuvers. Transplant Proc 1999; 31:
1049-1050.

63. O'Hara Jr JF, Hsu TH, Sprung J, Cywinski JB, Rolin HA, Novick AC. The effect of dopamine on renal
function in solitary partial nephrectomy surgery. J Urol 2002; 167: 24-28.

64. Fitzpatrick JM, Wallace DM, Whitfield HN, Watkinson LE, Fernando AR, Wickham JE. Inosine in
ischaemic renal surgery: long-term follow-up. Br J Urol 1987, 53: 524-527.

65. Kyriazis |, Kagadis GC, Kallidonis P, et al. PDE5 inhibition against acute renal ischemia reperfusion
injury in rats: does vardenafil offer protection? World J Urol 2013 Jun; 31(3): 597-602.

66. Fergany AF, Saad IR, Woo L, Novick AC. Open partial nephrectomy for tumour in a solitary kidney:
experience with 400 cases. J Urol 2006; 175: 1630-1633.

67. Ljungberg B, Bensalah K, Canfield S, Dabestani S, Hofmann F, et al. EAU Guidelines on Renal Cell
Carcinoma: 2014 Update. Eur Urol 2015 May, 67(5): 913-924.

68. Gill IS, Kavoussi LR, Lane BR, et al. Comparison of 1,800 laparoscopic and open partial nephrectomies
for single renal tumors. J Urol 2007 Jul; 178(1): 41-46.

69. Lane BR, Gill IS. 7-year oncological outcomes after laparoscopic and open partial nephrectomy. J Urol
2010 Feb; 183(2): 473-479.

70. Gong EM, Orvieto MA, Zorn KC, et al. Comparison of laparoscopic and open partial nephrectomy in
clinical T1a renal tumors. J Endourol 2008 May; 22(5): 953-957.

71. Marszalek M, MeixI H, Polajnar M, et al. Laparoscopic and open partial nephrectomy: a matched-pair
comparison of 200 Patients. Eur Urol 2009 May; 55(5): 1171-1178.

72. Porpiglia F, Volpe A, Billia M, Scarpa RM. Laparoscopic versus open partial nephrectomy: analysis of
the current literature. Eur Urol 2008; 53: 732-743.

73.Riggs SB, Larochelle JC, Belldegrun AS. Partial nephrectomy: a contemporary review regarding out-
comes and different techniques. Cancer J 2008; 14: 302-307.

74. Hora M, Kle¢ka J, Urge T, Ferda J, Hes O, Eret V. Laparoskopicka resekce tumord ledvin, Ces Urol,
2006, 10(1): 32-39.

75. Aron M, Koenig P, Kaouk JH, NguyenMM, Desai MM, Gill IS. Robotic and laparoscopic partial ne-
phrectomy: a matched-pair comparison from a high-volume centre. BJU Int 2008; 102: 86-92.

76.Kaul S, Laungani R, Sarle R, et al. Da Vinci-assisted robotic partial nephrectomy: technique and results
at a mean of 15 months of follow-up. Eur Urol 2007; 51: 186-192, discussion 191-192.

77.Nguyen MM, Gill IS. Halving the ischemia time during laparoscopic partial nephrectomy. J Urol 2008;
179: 627-632.

78. Baumert H, Ballaro A, Shah N, et al. Reducing warm ischaemia time during laparoscopic partial
nephrectomy: a prospective comparison of two renal closure techniques. Eur Urol 2007; 52: 1164-1169.
79.Zima T, Teplan V, Tesal' V, et al. Recommendation of the Czech Nephrological Society and Czech Society
of Clinical Biochemistry for examination of glomelular filtration. Klin. Biochem. Metab. 2009; 17(38), 2: 111-119.
80. Simmons MN, Hillyer SP, Lee BH, Fergany AF, Kaouk J, Campbell SC. Functional recovery after partial
nephrectomy: effects of volume loss and ischemic injury. J Urol 2012 May; 187(5): 1667-1673.

81. Trof RJ, Di Maggio F, Leemreis J, Groeneveld ABJ. Biomarkers of acute renal injury and renal failure.
Shock 2006; 26: 245-253.

82. Arellano-Buendia AS, Garcia-Arroyo FE, Cristébal-Garcia M, et al. Urinary excretion of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin in diabetic rats. Oxid Med Cell Longev 2014; 961326: 11.

Ces Urol 2015; 19(2): 118-130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arellano-Buend%C3%ADa AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25243053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa-Arroyo FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25243053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Crist%C3%B3bal-Garc%C3%ADa M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25243053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arellano-Buend%C3%ADa

PREHLEDOVY CLANEK

FYZIOTERAPIE V LECBE
INKONTINENCE MOCI U ZEN

PHYSIOTHERAPY IN TREATING URINARY INCONTINENCE IN WOMEN

Jan Krhut"?, Romana Holannova3? Marcel Gartner?®, David Mika'?

'Urologické oddéleni, FN Ostrava
’Katedra chirurgickych obord LF OU Ostrava
3Klinika lécebné rehabilitace, FN Ostrava

“Gynekologicko-porodnicka klinika LF OU a FN Ostrava

Doslo: 14. 1. 2015
Prijato: 28. 2. 2015

Kontaktni adresa:

doc. MUDr. Jan Krhut, Ph.D.

Urologické oddélent,

Fakultnf nemocnice Ostrava

TF. 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava — Poruba
e-mail: jan.krhut@fno.cz

Stiet zajmu: zadny

Prohlaseni o podpore:
Zpracovani tohoto sdéleni nebylo podpofeno
Zadnou spole¢nosti.

SOUHRN

Krhut J, Holahova R, Gartner M, Mika D. Fyzio-
terapie v 1é¢bé inkontinence modi u zen.

Inkontinence modi patfi k nej¢astéjsim zdra-
votnim problémdm zejména zenské populace,
kterym trpf v celosvétovém méfitku stamiliény
lidi. Zejména v poslednich dvou desetiletich jsme
svédky rostouciho zajmu o tuto problematiku jak
ze strany odborné, tak i laické vefejnosti.

Nejcastéjsimi formami inkontinence, se ktery-
mi se v praxi setkdvame, jsou stresova a urgentnf
inkontinence.

Fyzioterapie hrala v 1é¢bé inkontinence vzdy
spise okrajovou Ulohu a tradi¢né byla indikovana
pouze v |é¢bé stresové formy.

Prace predkladé novy pohled na roli fyziotera-
pie v [é¢bé mocové inkontinence. Diky pokrokdm
v poslednich letech je dnes na spravné indikova-
nou a kvalifikované provadénou fyzioterapii pohli-
zeno jako na plnohodnotnou a Siroce pouzitelnou
metodu lécby jak stresové, tak urgentnf inkonti-
nence a hyperaktivnino méchyfe (symptomovy
komplex zahrnujici zavazné urgence, zpravidla
provazené frekvencemi a nékdy téz urgentni in-
kontinenci).

KLICOVA SLOVA
Stresova inkontinence, hyperaktivni méchyf, fyzio-
terapie, svaly panevniho dna, behavioralni terapie.

SUMMARY

Krhut J, Holanova R, Gartner M, Mika D. Physio-
therapy in treating urinary incontinence in women.

Urinary incontinence is one of the most com-
mon health problems especially in the female
population. Globally hundreds of millions of people
suffer from urinary incontinence. Over the last two
decades, we have witnessed a growing interest
in this field by both health care professionals and
the general public. The main two forms of incon-
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tinence are stress urinary incontinence and urge
incontinence. Physiotherapy played in the treat-
ment of incontinence always rather marginal role
and traditionally was recommended only for the
treatment of stress urinary incontinence. This paper
presents a new perspective on the role of physi-
otherapy in the treatment of urinary incontinence.
Thanks to advances our knowledge in recent years,
physical therapy is now regarded as a fully-fledged
and widely applicable method of treatment for
both stress and urinary incontinence, as well as an
overactive bladder (symptom complex character-
ized by urgency, with or without urge inconti-
nence, usually associated with frequency).

KEY WORDS

Stress urinary incontinence, overactive blader,
physiotherapy, pelvic floor muscles, behavioral
treatment.

UvoD

Inkontinence modi patff k nej¢astéjsim zdravotnim
problémdm zejména Zenské populace, kterym trpf
v celosvétovém méfitku stamiliony lidi. Nej¢astéji je
udavéna prevalence 10-45 % zenské dospélé po-
pulace (1). Neni sice spojena s vysokou morbiditou,
¢i mortalitou, ma vsak zasadni vliv na kvalitu zivota
postizenych pacientd.

Fyzioterapie je v soucasné dobé jednou ze
standardnich metod |é¢by Zenské inkontinence.
Dle doporuceni Mezinarodni organizace pro kon-
tinenci (ICS) by méla byt povazovana za Ié¢bu
prvni volby (2).

Pfesto ji nenf vénovana dostate¢na pozornost
ze strany urologd. Prace predklada soucasny po-
hled na roli fyzioterapie v 1é¢bé mocové inkonti-
nence. Diky pokroklim v poslednich letech je dnes
na spravné indikovanou a kvalifikované provadé-
nou fyzioterapii pohlizeno jako na plnohodnotnou
a Siroce pouZitelnou metodu lécby jak stresové
inkontinence, tak hyperaktivniho méchyfe (ove-
ractive bladder — OAB).
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HISTORIE FYZIOTERAPIE V LECBE
INKONTINENCE

Prvni prvky fyzioterapie zaved| do Ié¢by mocové
inkontinence v r. 1948 americky gynekolog Arnold
Kegel (3). Spocivala v nékolika rychlych kontrakcich
svalll padnevniho dna (PD) za sebou, jejichZ intenzita
a efektivita byla kontrolovana prstem zavedenym
do vaginalniho introitu. Uspé$nost této metody
udaval Kegel az 84 %. Dalsi autofi pak plvodni
cviceni déle rozpracovali (4, 5).

Dalsi zlep3enti efektivity cvicenf svalt PD pfines-
lo vyuZiti manometrického nebo elektromyogra-
fického bio-feedbacku (6). Od sedmdesatych let
se uplatiiuje ve fyzioterapii mocové inkontinence
povrchova i dutinova (@nalni, vaginalni) elektro-
stimulace ve snaze dosdhnout silnéjsi kontrakce
svald PD (7).

Dalsi metodou bylo cviceni PD pomoci va-
ginalnich konusl zavedenych do klinické praxe
Plevnikem v r. 1985 (8).

Ten navrhoval jejich vyuziti nejen v terapii, ale
i ke kvantifikaci sily kontrakce panevniho svalstva.
OriginaIni Plevnikova sada obsahovala celkem de-
vet konusovych téles stejného tvaru a objemu, ale
rozdilnych hmotnosti od 20 do 100 g. Konusy se
zavadi do pochvy, kde svoji hmotnostf vyvolavaji
jak pasivni (reflexni), tak i aktivni kontrakci svalt PD.
Zavadély se vétsinou dvakrat denné na dobu 15-30
minut a pacientka méla za Ukol, udrzet je v pochvé
pii bézné denni aktivité.

Novy pfistup prezentoval v r. 1996 Miller se
svym ,Knack” principem, ktery spociva v kontrakci
svalového dna panevniho cilené pouze béhem
zvyseniabdomindlniho tlaku s cilem zabranit dniku
modi (9).

Do konce minulého stoleti byla fyzioterapie
povazovana za metodu U¢innou pouze v Ié¢bé
stresové inkontinence. V soucasné dobé se tento
pohled zacina radikdlné meénit.



TEORETICKA VYCHODISKA
FYZIOTERAPIE STRESOVE
INKONTINENCE

Reflexni kontrakce svali panevniho dna

Podle soucasnych poznatkd je reflexnf kontrakce
svald PD pfirozenou obranou proti Uniku modi.
Reflexni kontrakce PD pfedchazi zvyseni intrave-
zikalniho tlaku asi 0 200-240 ms. Volni kontrakce
PD dale potencuje tento reflexni obranny mecha-
nizmus a predstavuje efektivni zplsob udrzeni
stresové kontinence (10).

Podplirna role svalstva panevniho dna
pro bazi a hrdlo moc¢ového méchyie

Svalstvo PD poskytuje podporu béze a hrdla mo-
Cového méchyre, pficemz omezuje jejich pohyb
kaudalnim smérem pfi zvyseni intraabdomindliniho
tlaku. Tento pasivni tlak svalstva PD rovnéz pfispiva
ke zlepSeni kontinence. Fyzioterapie zvysuje klidovy
tlak svall PD, ale i maximalni volni kontrakci a délku
kontrakce panevnich svalt.

TEORETICKA VYCHODISKA
FYZIOTERAPIE HYPERAKTIVNIHO
MECHYRE

Barringtonova teorie

Podle Barringtonovy hypotézy vede k zesileni kon-
trakce detruzoru i podrazdéni receptord proximalni
uretry prvni davkou modi, kterd se v ni ocitd na
pocatku mikce (11). Tento systém pozitivni zpétné
vazby je zakladem UpIného vyprazdnéni mocové-
ho méchyre, jeho nevyhodou viak je jeho znacna
vulnerabilita. Negativni vyznam ma tento reflex
zejména u zen, které na podkladé insuficience PD
trpf tzv. vezikalizaci uretry — tedy nedostate¢nym
uzavérem jejf proximalni ¢asti. Mo¢, kterd vnika do
proximalni uretry, spousti de facto mikéni reflex,
coz se klinicky projevuje jako urgentni nuceni na
moceni. Cilenym stahem svall PD dojde ke zméné
polohy vezikouretralni junkce a uzavieni proximalni
uretry, jak bylo opakované demonstrovano s vyuzi-
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tim perinedini sonografie (12). Doséhneme-li tedy
adekvatni kontrakce svald PD, dojde k uzavfeni
proximalnf uretry a rozbihajici se mikenfi reflex Ize
inhibovat.

Shafikova teorie

Shafikova teorie vychazi z faktu, Ze oblast proximal-
ni uretry i méchyfe je inervovana sympatikem, ale
zatimco odpovédi na podrazdént alfa-adrenergnich
receptort hrdla moc¢ového méchyfe a proximal-
ni uretry je kontrakce, odpovedi na podrazdéni
beta-adrenergnich receptorll méchyfe jeho rela-
xace. Shafik ve své praci dokazuje, ze podrazdéni
alfa-receptord hrdla mocového méchyre cilenou
kontrakci PD vede soucasné i k podrazdeni beta-
-adrenergnich receptorl v méchyfi s naslednou
inhibici detruzoru (13).

Klinicky Ize tedy aktivni kontrakci svald panev-
niho dna inhibovat kontrakci detruzoru prostfed-
nictvim podrazdéni sympatiku.

Integralni teorie

V1. 1993 publikovali Petros a Ulmsten tzv. integralni
teorii (14), ve které vychazeji z deLanceyho anato-
mickych studif (15, 16).

Podle této teorie hraje v mechanizmu konti-
nence kli¢covou Ulohu pochva a jeji fixa¢ni aparat.
Pochva je v této teorii pfirovnavana k ,nhoupaci siti”
(hammock), na niz spocivaji organy malé panve,
tedy i mocovy méchyr.

Dojde-li k poruse funkce pochvy jako hori-
zontalni opory organd malé panve (nejcastéji na
podkladé poruchy vazivového fixa¢niho aparatu,
kterym se pochva upina ke skeletu panve a dia-
fragma urogenitale), je nasledkem porucha statiky
organt malé panve. Cholinergni receptory moco-
vého meéchyfe se vyznacuji vysokou dynamickou
senzitivitou, a proto, neni-li poskytovana mocové-
mu méchyfi adekvatni podpora pochvou, mize
dojit daleko snadnéji k jejich nadprahové excitaci
a provokaci kontrakce detruzoru. Kontrakci svald
PD Ize bazi mocového méchyfe stabilizovat a tim
i snizit excitabilitu cholinergnich receptord moco-
vého méchyre.

Ces Urol 2015; 19(2): 131-136
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HLAVNI PRINCIPY SOUCASNE
FYZIOTERAPIE

Edukace pacientky

V dUkladném pouceni pacientky je spatfovan jeden
ze zakladnich ¢lankd lé¢ebného algoritmu a jeden
7 hlavnich predpokladl Uspéchu fyzioterapie. Pa-
cientka by méla byt rdmcoveé poucena o anatomii
a fyziologii dolniho mocového traktu a PD, zaklad-
nich rysech patofyziologie inkontinence a metodach
a cilech fyzioterapie. Podrobné je pacientce vysvét-
len Ucel a zplsob provedent vstupniho vysetfeni PD.

Pacientku také upozornime, Zze prvni vysledky
komplexnf 1é¢by Ize ocekavat aZz po cca 6-8 tyd-
nech, abychom predesli pfipadné ztraté motivace
a spoluprace.

Edukacni pohovor je nezbytny rovnéz pro na-
vazani osobnfho kontaktu s pacientkou na bazi
davéry a korektnosti.

Behavioralni opatreni

Nedilnou soucasti fyzioterapie jsou rezimova opat-
feni, vieobecnd doporuceni a motivace pacientky.
Nejcastéji nabddame pacientky k redukci télesné
hmotnosti v pfipadé nadvahy, doporucujeme péci
o pravidelnou a spise mekdi stolici, dostatecny pfi-
jem tekutin. Pacientky by se mély vyvarovat obou
extrém{ stran télesné ndmahy a zatéze PD — Skod-
livé je jak jednostranné dlouhodobé namahani
(dlouhodobé opakované zvedani téZkych pfedme-
td v zaméstnani), tak i necinnost (sedavé zamést-
nani). Mladsim aktivnim Zzendm doporucujeme
pfiméfenou sportovni aktivitu. Samozfejmosti je
instruktaz o spravnych pohybovych stereotypech.
Doporucujeme také napf. osvojit si kasel a kychani
s rotovanou hlavou, aby se tak zmensil tlak na PD.
Cilevédomé vedeme pacientky k tomu, aby se tato
opatfenf stala soucasti jejich denniho Zivota.

Terapie na zakladé
kineziologického vysetreni

Abychom zajistili co nejlepsi podminky pro viastni
praci svalt PD, je tfeba optimalizovat stav celého
pohybového apardtu. Mdme na paméti zejména
roli svalovych zfetézeni, roli PD v kontextu hlu-
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bokého stabiliza¢niho systému, vliv pfipadnych
kloubnich blokad atd. Tento holisticky pfistup je
pravdépodobné nejvétsi zménou ve fyzioterapii
inkontinence poslednich let.

Terapie zamérena na svaly
panevniho dna

Asi 30-40% pacientek nedokaze plné aktivizovat
svalstvo PD, pfestoZe u nich neni patrny organicky
deficit ve smyslu atrofie svalstva nebo poruchy
jeho inervace. Nejcastéji aktivuji abdominalni, glu-
tedlni nebo adduktorovou muskulaturu s minimalni
nebo nulovou aktivitou svall PD.

Zamérfujeme se tedy na nacvik schopnosti
izolované kontrakce svalll PD, a to v koordinaci
s dechem. Po zvladnuti vedeme pacientku ke ko-
ordinaci svalll panevniho dna s funkéné spojenymi
svalovymi skupinami a znovuzapojeni svalt PD do
pohybovych stereotypU.

Cilem nenf prosté zvyseni sily svald PD, ale na-
ucit pacientky svalstvo panevniho dna vyuzivat
ke kontrole kontinence moci podle principu ,find
and use” (17).

Nacvik cilené kontrakce svall panevniho dna
Ize doplnit biofeedbackem.

V dalsi fazi pak toto pacientky védomé vyuzivaji
vZzdy pfi zvysenf intraabdominalniho tlaku (kasel,
kychani, zvedani tézkych pfedmétd). VidedInf situ-
aci se snazfime dosahnout toho, aby pacientka akti-
vovala svaly PD v zatéZovych situacich mimovolné.

Fyzioterapie hyperaktivniho méchyie

Zakladem fyzioterapie v indikaci OAB je dosaZeni
schopnosti pacientky volné aktivovat PD a pomoci
jeho kontrakce potlacit pocit nuceni na moceni.
V prvni fazi je tedy nutno stejné jako u terapie stre-
sové inkontinence naucit pacientku volné, cilené
a izolované aktivovat svaly PD. Ve chvili, kdy toto
dokéaze, je mozno pristoupit k dalsi fazi terapie,
kterou Ize oznacit jako behaviordInf nadstavbu.
Jejim zékladem je mikeni trénink na zékladé
mikenf karty. V prvni fazi doporucujeme pacient-
kam mikci ,podle hodin” — stanovime intervaly
v rozmezi 15 minut az 1 hodiny pfiméfené podle
Udajd ziskanych mikenf kartou. Cilem je, aby se
pacientka snazila vydrzet stanoveny ¢as nemocit.



Pocity nuceni na moceni se snazi pfekonat kontrak-
ci svaltl PD. V nodi tyto intervaly nestanovujeme.
Ve tfeti fazi pak nabadame pacientky k védomému
prodluzovaniintervall mezi mocenim za obcasné-
ho vedeni mikeni karty, kterd umoznuje kontrolu
dosazenych vysledkd. Vétsina autorl doporucuje
4—6tydenni edukacnf cyklus po zvlddnuti elemen-
tarni prace se svaly PD.

VYSLEDKY FYZIOTERAPIE

Efekt fyzioterapie pfi respektovani spravné indikace
a spravného provedeni je dostatecné prokazan.
Napfiklad Bo uvadi 17 x vétsi pravdépodobnost
vyléceniinkontinence fyzioterapif ve srovnanis pla-
cebem (,no-treatment”) (18).

LIMITACE FYZIOTERAPIE

Zasadnim problémem fyzioterapie inkontinence je
absence definice jejiho obsahu a formy. Napfiklad
pod pojmem cviceni PD je v literatufe zahrnuta
Sirokd skala postupt od klasického Kegelova cvi-
Ceni's cilem zvyseni sily svalstva PD az k modernim
konceptlm, pfi nichz hraje primarni roli ziskanf
schopnosti vyuzit kontrakce svalstva PD v situacich
hroziciho uniku moci (19). Jsou zde zahrnuty postu-
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SOUHRN

Stanik M, Dolezel J, Capék I, Macik D, Jarkovsky J,
Lzi¢afova E, Vagundové M, Sustr M, Miklanek D.
Kratkodobé onkologické vysledky po radikalni pro-
statektomii s rozsitenou panevnf lymfadenektomif
a s ndlezem uzlinovych metastaz. Lze pomyslet na
Uspéch bez systémové 1écby?

Cil: Uzlinové metastazy u karcinomu prostaty
jsou nepfiznivym prognostickym faktorem. P¥inos
regionalnflé¢by v téchto pfipadech zlstava kontro-
verzni. Cilem studie bylo posoudit tffleté onkolo-
gické vysledky a moznosti lokoregionalni léCby se-
stavajici z radikaIni prostatektomie (RP) a rozsitené
panevnilymfadenektomie (rPLAE). Hodnotili jsme
také tfileté preZiti bez nutnosti nasazenf systémové
léCby — androgen-deprivacni terapie (ADT).
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Soubor pacientlia metoda: Do retrospektivni
studie bylo zafazeno 86 pacientd (64 MOU, 22
Mostiste) s uzlinovymi metastazami, u kterych byla
provedena RP a rPLAE v obdobi 8/2007-3/2014.
rPLAE zahrnovala minimalné zevni ilické, obtura-
torni a vnitfni ilické uzliny. Adjuvantni nebo ¢asnou
zachrannou radioterapii podstoupilo 69 (80 %) pa-
cientd. Median sledovani byl 30 mésicl. K analy-
ze preZiti pacientd jsme pouZzili Kaplan-Meierovy
kfivky.

Vysledky: Stadia pT2, pT3a, pT3b a pl4 byla
zastoupena ve 20%, 23 %, 55 %, resp. 2% a medi-
an PSA pfed operaci byl 14 ng/ml (interkvartilovy
rozptyl (IQR) 8-23). Median odstranénych a po-
stizenych uzlin byl 18 (IQR 14-22), resp. 2 (rozsah
1-9). Ttileté celkové a nadorové-specifické preziti
dosédhlo 93 %, resp. 97 %. Bez biochemické progrese
a bez nasazené ADT bylo po tfech letech 66 %,
resp. 64 9% pacientl. Pooperacné byl median PSA
0,029 ng/ml (IQR 0,007-0,135). Riziko biochemické
progrese bylo signifikantné niZsi pfi poctu pozitiv-
nich uzlin < 2 (p = 0,048) a hodnoty poopera¢niho
PSA < 0,01 (p =0,018).

Zavér: Pacienti s uzlinovymi metastazami tvori
heterogenni skupinu a u ¢asti z nich, zejména s mi-
nimalnim postizenim uzlin, mdze lokoregionalni
|é¢ba vést k remisi onemocnéni, nebo alespon
k oddaleni doby do biochemické progrese. Dalsi
studie jsou nutné k urceni presnéjsich indikaci ra-
dioterapie a ADT u této skupiny pacientd.

KLICOVA SLOVA
Hormonalnilécba, lymfadenektomie, nadory pro-
staty, radioterapie.

ABSTRACT

Stanik M, Dolezel J, Capak |, Macik D, Jarkovsky J,
LZicafova E, Vagundova M, Sustr M, Miklanek D.
Radical prostatectomy with extended pelvic lymph
node dissection: short-term oncological outcomes
in patiens with nodal metastases. Is cure possible
without systemic treatment?

Aims: Lymph node metastasis is an unfavorable
prognostic factor in prostate cancer. The benefit
of pelvic lymph node dissection remains con-
troversial. The aim of our study was to evaluate
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three-year oncological results and assess the po-
tential of locoregional therapy consisting of radical
prostatectomy (RP) with extended pelvic lymph
node dissection (ePLND). We also evaluated the
3-year survival rate in patients without androgen-
deprivation therapy (ADT).

Methods: Eighty-six patients (64 MOU, 22
Mostisteé) with nodal metastases who underwent
RP + ePLND between August 2007 and March 2014
were included in this study. ePLND included a mini-
mum of external iliac, obturator and internal iliac
node dissection. Adjuvant or early salvage RT was
performed in 69 (80 %) patients. Median follow-up
was 30 months. The Kaplan-Meier model was used
to evaluate the survival rate.

Results: Stages pT2, pT3a, pl3b and pT4 were
seen in 20%, 23%, 55% and 2% of the patients
respectively. The median PSA was 14 ng/ml (IQR
8-23). The median number of removed and meta-
static lymph nodes was 18 (IQR 14-22) and 2 (range
1-9) respectively. Three-year overall and cancer-
specific survival was 93 % and 97 %. The proportion
of patients without biochemical recurrence and
with delayed ADT after three years was 66 % and
64 % respectively. Postoperatively, median PSA was
0,029 (IOR 0,007-0,135). A maximum of two positive
lymph nodes (p = 0,048) and a postoperative PSA
lower than 0,01 ng/ml (p = 0,018) were significantly
associated with the risk of biochemical recurrence.

Conclusion: Patients with nodal metastases
comprise a heterogeneous group. In a subset with
minimal nodal involvement, the locoregional treat-
ment may be curative. The results imply that a sub-
stantial number of patients may benefit through
delay in the biochemical recurrence and the need
for ADT. Further studies are needed to better de-
fine the need for RT and ADT in this group of the
patients.

KEY WORDS
Antineoplastic agents-hormonal, lymph node exci-
sion, prostatic neoplasms, radiotherapy.



UvoD

Nalez uzlinovych metastaz pfi radikalni prostatek-
tomii je nepfiznivym prognostickym faktorem (1).
| kdyZ neexistuje konsenzus ohledné optimalni
|éCebné strategie u téchto pacientl, vétsinovym
nazorem je nutnost zahajeni androgen-deprivacni
terapie (ADT) po operadi, jelikoZ uzlinové metastazy
jsou povazovany za projev systémového onemoc-
néni. Opravnénost ADT u téchto pacientt je zdU-
vodniovana vysledky jedné randomizované studie,
kterd prokazala zlepseni preZiti pfi okamzité ADT
ve srovnani s odlozenou lécbou (2). V této studii
viak byla odlozend ADT zahdjena az pfi klinické
progresi, coz nemusf odrazet soucasny stav, kdy
je k dispozici citlivy marker PSA a ADT se obvyk-
le zahajuje jiz pfi biochemické progresi. Jiné re-
trospektivni studie naopak prokazaly, ze pacienti
s minimalnim uzlinovym postizenim maji pfiznivou
progndzu a neni nutné nasadit ADT okamzité po
operadi (3,4). ADT mUZe byt navic spojena s vysky-
tem zdvaznych vedlejsich ucinkd pfi dlouhodobé
léché (5).

PLAE se dlouhou dobu povazovala pouze
za stagingovou operaci, v soucasnosti pfibyvajf
ddkazy, ze minimalné ¢ast pacientll mize byt vy-
lé¢ena samotnou chirurgii, zatimco jini profituji
z multimodalni 1écby (3, 6). Mapovaci studie po-
psaly oblasti primarni lymfatické drendZe, coz musf
byt respektovéno pfi definovani rozsahu PLAE.
Minimem je rozsifend PLAE v rozsahu zevnich ilic-
kych, obturatornich a vnitfnich ilickych uzlin, kde
odstranime pfes 80% uzlinovych metastaz (7).

Prognosticky nepfiznivymi jsou také nékteré
charakteristiky primarnfho nadoru jako napf. in-
vaze semennych vackl nebo Gleasonovo skore
(GS) 8-10 (1). Tfi nedavné randomizované studie
prokazaly, ze u pacientl s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty bez uzlinovych metastaz
prodluzuje adjuvantni radioterapie (RT) v kombi-
naci s chirurgickou lé¢bou ¢as do biochemické
progrese a v jedné z nich bylo dosazeno i zlepseni
celkového preziti (8-10). Postaveni RT u pacientd
s uzlinovymi metastazami nenf jasné stanoveno.

V nasi praci jsme zhodnotili kratkodobé onko-
logické vysledky u pacientl s uzlinovymi metasta-

ORIGINALNI PRACE

zami, ktefi podstoupili maximalnf lokoregionalni
lé¢bu, a u nichZ jsme preferovali odlozenou ADT
az v pfipadé biochemické progrese.

SOUBOR PACIENTU A METODA

Do retrospektivni studie bylo zafazeno 86 pacientt
(64 MOU, 22 Mostiste) s uzlinovymi metastazami,
u kterych byla provedena radikaIni prostatektomie
a rPLAE v obdobi 8/2007-3/2014. rPLAE zahrnovala
minimalné zevni ilické, obturatorni a vnitini ilické
uzliny. Navic 44 pacientl podstoupilo i vysetfeni
sentinelové uzliny pomoci techneciem znacené-
ho radiokoloidu aplikovaného do prostaty, které
umoznuje zachytit také metastazy mimo oblast
rPLAE a dUkladnéjsim histopatologickym vyset-
fenim vede k vy3$Simu zachytu uzlinovych me-
tastaz (7).

Adjuvantni nebo ¢asnou salvage RT podstoupi-
lo 69 (80 %) pacientd. Pfedpokladem adjuvantni RT
byla nizkd hodnota PSA za dva mésice po operaci
(< 0,05 ng/ml). Za zéchrannou RT jsme povazo-
vali indikaci pfi stoupajicim PSA v pooperacnim
obdobi, nebo pfi pooperacni hladiné PSA vyssi
nez 0,05 ng/ml. Ozafovany objem a davka zafeni
zavisely na rozvaze radia¢niho onkologa, obvykle
se jednalo 0 66 Gy, z toho 44 Gy na oblast malé
panve s potencionalnim ozarenim primarnich ob-
lasti lymfatické drenédze prostaty. V pocatecni fazi
jsme indikovali adjuvantni RT pfi ndlezu nékteré
Z prognosticky nepfiznivych charakteristik (pT3,
pN1, GS 8-10) nebo pozitivnim chirurgickém okraji.
Pozdéji jsme se fidili zejména pooperacni kinetikou
PSA a preferovali jsme zachrannou RT. V pfipadé
rozsahlého uzlinového postizeni, vysoké poope-
ra¢ni hodnoty PSA nebo kratké doby zdvojeni PSA
jsme pristupovali k ¢asné ADT, nejc¢astéji formou
LHRH analoga.

Median sledovani byl 30 mésicl (rozsah 3-83).
Biochemicka progrese byla definovana jako hod-
nota PSA vyssi nez 0,2 ng/ml nebo nasazeni ADT.
U pacient(, ktefi pro biochemickou recidivu pod-
stoupili Casnou zachrannou RT jsme za biochemic-
kou progresi povazovali prvni hodnotu vyssi nez
0,2 ng/ml po ozafovani. Spojité proménné byly
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charakterizovany pomoci prliméru s rozsahem
nebo medianu a interkvartilového rozsahu. K ana-
lyze preZiti pacientl jsme pouZzili Kaplan-Meierovy
kfivky, rozdily v preziti byly hodnoceny pomoci log
rank testu.

VYSLEDKY

Charakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.
Kategorie pT2, pT3a, pT3b a pl4 byla zastoupe-
na ve 209%, 23 %, 55 %, resp 2% a median PSA
pfed operaci byl 14 ng/ml (IQR 8-23). V definitivni
histologii mélo 81 % pacientd dominantni Glea-
sondv stupen 4, nejcastéji bylo zastoupeno GS
443 (n = 36; 42 %). Pouze 18% mélo nalez GS 3+4
a v jednom pfipadé bylo zachyceno jenom loZisko
GS 343. Median odstranénych a postizenych uzlin

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti
Table 1. Patient characteristics

byl 18 (IQR 14-22; rozsah 7-40), resp 2 (rozsah 1-9).
Nejvice pacientldl mélo minimalni uzlinové postize-
ni: 42% mélo zachyceno pouze jednu uzlinovou
metastazu (tabulka 2). Median velikosti uzlinovych
metastdz byl 2,5 mm (IQR 1-4; rozsah 0,1-16).

Sest tydnd po operaci byl median PSA 0,029 ng/
ml (IQR 0,007-0,135), 27 pacientl (31 %) mélo PSA <
0,01 ng/ml. Pfi medidnu sledovani 30 mésicd jsme
biochemickou recidivu zaznamenali u 26 pacientd
(30%). Podle Kaplan-Meierova modelu dosahlo
triletého preziti bez biochemické progrese a bez
nasazené ADT 66 % (95 % interval spolehlivosti [Cl],
53-78), resp. 64 % (95 % Cl, 52-76) (obr. 1). Dvanact
pacientl (14 %) je v remisi onemocnéni bez jaké-
koliv adjuvantni lécby. Po operaci bylo 34 pacient(l
(40%) adjuvantné ozafeno pfi hodnoté PSA < 0,05
ng/ml. Pro elevaci PSA bylo pozdéji 35 nemocnych
(41 %) ozédreno v zachranném rezimu. Okamzita
ADT byla zahajena u 11 pacientd (13 %). Celkové je
zatim pomoci ADT léceno 25 nemocnych, median
do doby nasazenf byl 7 mésicu.

N (%) pacientd Celkem zemfelo 5 pacientd, z toho dva na pro-
veék, primér + smérodatna odchylka 62,7+58 gresi karcinomu prostaty 35, resp. 46 mésict od
Stadium: operace. V obou pfipadech byla ADT zahdjena

pr2 17(20%) casné pro vysokou pooperacni hodnotu PSA, GS
pT3a 20 (23 %) 8-10 v definitivnf histologii a nélez dvou, resp. ¢tyf
pr3b 47 (55%) postizenych uzlin. Tileté celkové a nddorové-spe-
pl4a 2 (2%)
Gleasonovo skére:
343 1(1%)
3+4 15 (18%)
443 36 (42 %)
444 14.(16%)
9-10 20 (23%)
pozitivni chirurgicky okraj 44 (51 %)

Tab. 2. Charakteristika rozsahu uzlinového postizeni
Table 2. Extentofnodal involvement characteristics

N (%) pacientti
pocet odstranénych uzlin, median 18 (IQR 14-22)
pocet pozitivnich uzlin:
1 36 (42 %)
2 21 (24 %)
3 avice 25(29%)
neznamo 4 (5%)
velikost metastaz, median 2,5 mm (IQR 1-4)
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky pro preZiti bez bio-
chemické progrese u pacienty s uzlinovymi metastd-
zami

Fig. 1. Kaplan-Meier curves for probability of free-
dom from biochemical recurrence in patients with
nodal mestastases



Obr. 2. Pravdépodobnost preZiti bez biochemické
progrese dle poctu pozitivnich uzlin

Fig. 2. Probability of biochemical progression-free
survival by number of positive nodes

Obr. 3. Pravdépodobnost preZiti bez biochemické
progrese dle pooperacni hodnoty PSA

Fig. 3. Probability of biochemical progression-free
survival by postoperative PSA value

cifické preziti doséhlo 93 % (95 % Cl, 85-100), resp.
97 % (95 % Cl, 91-100).

Riziko biochemické progrese bylo signifikant-
né nizsi, pokud bylo pooperacni PSA < 0,01 ng/ml
(p = 0,018) a trileté preZiti bez biochemické pro-
grese dosahlo v této skupiné 81 % oproti 59 %
ve skupiné s PSA > 0,01 ng/ml (obr. 2). Riziko
biochemické progrese bylo nizsi také v pfipadé
poctu pozitivnich uzlin < 2 (p = 0,048). Pfi ndle-
zu jedné postizené uzliny a vice nez dvou uzlin
bylo tfileté preZiti bez biochemické progrese
68 %, resp. 47 % (obr. 3). Neprokazali jsme zadny
rozdil v riziku biochemické progrese u skupin
s mikro- a makrometastazami, tfileté preZiti bez
biochemické progrese dosahlo 51 %, resp. 69 %
(p = 0,496).
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DISKUZE

Uzlinové metastazy u pacientd s karcinomem pro-
staty jsou nepfiznivym prognostickym faktorem (1).
Nemocni s uzlinovym postizenim tvofi heterogenni
skupinu, chybf jejich presnéjsi klasifikace a ¢asné
zahdjena ADT je povazovana za standardni [é¢bu.
Jiz 30 let jsou ale znamy vysledky retrospektivnich
studii u karcinomu prostaty, které poukazuji na sku-
teCnost, ze &ast pacientl s uzlinovymi metastazami
muze dosahnout remise po samotné operacni
lécbé (11). Zakladnim prfedpokladem je peclivé
provedenad regionalni lymfadenektomie, kterd by
optimalné méla zahrnout véechny oblasti primarni
lymfatické drenaze. Minimem je rPLAE, pfi které
odstranime vsechny metastazy u pfiblizné 80 %
nemocnych (7).

V nedavné retrospektivni studii autofi z Bernu
publikovali 15leté sledovani u 88 pacientd s po-
zitivnimi uzlinami bez adjuvantni |éCby. Vsichni
pacienti s dvémi a vice postizenymi uzlinami za-
znamenali biochemickou progresi a u 80% byla
zahdjena odlozena ADT. V pfipadé jedné pozitivni
uzliny zdstalo 189% v remisi, pouze 43 % potfebo-
valo ADT a desetileté nadorove-specifické preziti
bylo 75% (4). Toujier et al. hodnotili 369 pacientl
s uzlinovymi metastazami bez adjuvantni Ié¢by.
Zachranna RT nebo odlozena ADT byla zahajena
pii biochemické progresi. Desetileté nddorové-spe-
cifické preZiti dosahlo 72 %. Po 10 letech bylo 28 %
pacientd bez biochemické progrese po samotné
operaci (3). Vysledky uvedenych studii ukazuiji, ze
znacna ¢ast pacientl s minimalnim uzlinovym
postizenim je v remisi po samotné operacni [éCbé.
V nasem souboru byla doposud ADT zahdjena
pro progresi onemocnéni pouze u 34 % pacientd.
Doba sledovani je ale kratkd (median 30 mésicl),
coz je i nejvétsi limitaci nasi prace.

PYi urCovani Ié¢ebné strategie u pacientl s uz-
linovymi metastazami je nutny Sirsi pohled na
proces metastazovani. Samotny nalez nadorovych
bunék v uzlindch nas informuje, Ze karcinom pro-
staty dosahl zmén fenotypu, které umoznily invazi
a proces metastazovani. | pfes negativni vysle-
dek zobrazovacich vysetfeni musime jiz u vétsiny
téchto pacientl pfedpokladat vyskyt cirkulujicich
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nadorovych bunék, pfipadné i zaloZeni vzdale-
nych mikrometastaz (12, 13). Tyto nadorové bunky
mohou, ale nemusi nabyt dalsich zmén genomu,
umoznujicich také kolonizaci vzdalenych organd,
jejichz klinickym projevem je rlst makrometastaz
(12). Dobre to ilustruje skute¢nost, ze i pfes nalez
uzlinovych metastaz je ¢ast pacientl v remisi po
samotné operaci a u ¢asti pacientd dojde k pro-
gresi metastaz s rlizne dlouhou latenci.

Z pfedchozi Uvahy vyplyva, ze optimalni by
u téchto pacientl bylo ¢asné zahdjeni Uc¢inné
systémové |écby. Bohuzel, u zadné dostupné sys-
témové lécby (ADT, chemoterapie, imunoterapie,
cilend lé¢ba nebo jejich kombinace) nemame
k dispozici randomizovanou studii, kterd by pfinos
jejiho okamzitého zahajeni ve srovnani s odloze-
nou lé¢bou pfi biochemické progresi jednoznac-
né podporovala. Cilem optimalni lokoregionalni
lécby u pacientl s minimalnim uzlinovym po-
stizenim je zasahnout v ¢asné fazi metastazova-
ni, dosdhnout remise onemocnéni a minimalné
umoznit odklad ADT, ktera je obvyklou systémo-
vou lécbou u téchto pacientd.

Soucasna indikace ADT u stadia pN1 je postave-
na na vysledku jedné randomizované studie ¢itajici
pouze 98 pacientl z let 1988-1993 (2). Messing
et al. srovnali vysledky pfi okamZitém zahajeni ADT
a odlozené 1é¢bé pfi klinické progresi, tedy napf.
vyskytu kostnich metastaz, a prokazali zlepseni de-
setiletého nadorove-specifického preziti v ramenu
s ¢asnou ADT 85 % vs. 50 %. Je velice sporné, jestli
Ize tyto vysledky aplikovat na soucasné pacienty
s minimalnim uzlinovym postizenim, pfi dostup-
nosti citlivého markeru PSA a moznosti zahdjit ADT
jiz pfi biochemické progresi. Boorjian et al. publi-
kovali vysledky 507 pacientl po prostatektomii
s uzlinovymi metastazami, kdy adjuvantni ADT byla
zahdjena u 455 pacientl a u zbytku nemocnych
az pri biochemické progresi. Desetileté nadorové-
-specifické preziti dosahlo 86 % a autofi neproka-
zali rozdil v riziku vzniku metastaz nebo Umrti na
karcinom prostaty (14).

Podle soucasnych EAU doporuceni |ze nacaso-
vat zahajeni ADT podle pooperac¢ni kinetiky PSA
a odlozenou ADT Ize zvazit u pacientl s maximalné
dvéma pozitivnimi uzlinami (15). Vysledky nasi stu-
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die naznacuji, ze v pfipadé minimainiho uzlinového
postiZzeni a nizké pooperacni hodnoty PSA < 0,01
ng/ml nemusi byt ADT zahajena okamzité. Trileté
pfeziti bez biochemické progrese dosahlo 81 %
v této skupiné pacientd.

Pacienti s uzlinovymi metastazami nemaji
stejnou progndézu. Pfi rozhodovani, u kterych
pacientd zahajit casnou systémovou lécbu, ndm
chybfi lepsi klasifikace pacientl na zakladé pro-
gnostickych a prediktivnich molekularnich mar-
kerQ. Zatim spoléhdme na klinické prediktory,
napf. rozsah uzlinového postizeni vyjadfeny jako
pocet uzlin (3, 4), rozmér nejvétsi metastazy (16),
nebo charakteristiky primarniho nadoru (pT ka-
tegorie, GS). Postizeni jedné uzliny nezhorsuje
vyznamné progndézu, Cheng et al. uvadéji de-
setileté nadorové-specifické preziti az 94 % (17).
Dalsim prognostickym faktorem je velikost me-
tastdzy. Fleischmann et al. udavaji, Ze v pfipadé
metastaz > 10 mm je riziko Umrti az Ctyfndsobné
ve srovnani s pacienty s mikrometastdzami (12).
V nasem souboru jsme zatim pfi kratké dobé
sledovani neprokazali rozdil v riziku biochemické
progrese podle velikosti metastaz. Toujier et al.
uvadi pfi multivariantni analyze jako prediktory
biochemické progrese u nemocnych s uzlinovymi
metastazami GS 8-10 (HR 2,23) a nélez vice nez
dvou pozitivnich uzlin (HR 2,61) (4).

Nedavné tfi randomizované studie srovnaly
adjuvantni radioterapii s kontrolnim ramenem
u pacientl po radikalni prostatektomie s pT3 nebo
pozitivnim chirurgickym okrajem, bez uzlinovych
metastaz (8-10). Ozafovano bylo pouze 0Zko
po prostatektomii davkou 60-64 Gy. VSechny
prokazaly prodlouzeni doby do biochemické
progrese pfi adjuvantni radioterapii, ale pouze
jedna také zlepseni celkového preziti (9). Role
pooperacni radioterapie v pfipadé uzlinového
postizeni neni jednoznacné stanovena a dostup-
na data jsou pouze retrospektivni. Briganti et al.
uvadeéji desetileté celkové preziti 74 % ve skupiné
s radioterapii a ADT ve srovnani s 55% v pfipadé
samotné ADT (6). Na rozdil od predchozich studif
zahrnoval radioterapeuticky plan celou panev
(median 50 Gy) a poté boost na prostatické lzko
(median 18 Gy). Autofi zdUraznuji vyznam opti-



malni lokoregiondlni Ié¢by pro pfeZiti pacientd.
V nasi studii byly ozafovaci davky srovnatelné, 44
Gy na panev a 22 Gy na ldzko.

Nase vysledky potvrzuji, Ze ADT nemusi byt
zahdjena u vsech pacientl s minimalnim uzlino-
vym postizenim. Pacienti, ktefi budou profitovat
z multimodalIni Ié¢by, jsou zejména s vicecetnymi
metastazami a nepfiznivou kinetikou PSA. Do bu-
doucna je potfebna presnéjsi klasifikace téchto
pacientl a randomizované studie, které posoudi
pfinos ¢asné systémové [écby. Z chirurgického hle-
diska je u karcinomu prostaty dUlezité se soustre-
dit na dosazeni optimaln{ lokoregionalIni kontroly.
rPLAE poskytuje pfesny staging a u ¢asti pacientd

ORIGINALNI PRACE

ZAVER

Pacienti s uzlinovymi metastazami tvoff heterogen-
ni skupinu a u &asti z nich, zejména s minimalnim
postizenim uzlin, maze lokoregionalni 1é¢ba vést
k remisi onemocneéni, nebo k prodlouzeni doby do
biochemické progrese a do nasazeni ADT. U této
skupiny pacientl se rozhodnuti o zahdjeni systé-
mové lécby mUzZe fidit pooperacni kinetikou PSA.
Pacienti s vétsim uzlinovym postizenim potfebuji
multimodalni 1é¢bu s ADT, pfipadné radioterapii.
Randomizované studie jsou nutné k definovani
optimalnf strategie |é¢by pacientl s uzlinovymi
metastazami.

muzeme dosdhnout remise onemocneni i pres
nalez uzlinovych metastaz.
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SOUHRN

Novotnd B, Zeniiek J, Fiala M. Lé¢ba de novo
urgentniho syndromu po TOT implantaci.

Cil: Retrospektivni zhodnoceni zkusenosti s do-
¢asnou anticholinergnilé¢bou de novo urgenci po
implantaci TOT na nasem pracovisti.

Soubor a metody: V souboru 73 pacientek se
stresovou inkontinenci se objevil de novo urgentni
syndrom u 8 Zzen (10,9 %). Sest z téchto Zen jsme
|é¢ili propiverinem p.o. Jedna pacientka pro mirné
pfiznaky nevyzadovala Ié¢bu a jedna pacientka
byla pro nezadouci Ucinky pfi uzivani propiverinu
prevevedna na solifenacin. Vechny pacientky byly
v prabéhu lé¢by bez urgentnich obtizi. Délka lécby
se pohybovala mezi 4-6 mésici.

Vysledky: Po vysazeni medikace nedoslo
u Sesti pacientek k recidivé obtizi. Jedna pacient-

ka vyZadovala opétovnou farmakologickou léc¢bu,
kterou jsme jiz ponechali beze zmény.

Zaveér: Urgentni syndrom de novo po implan-
taci TOT, ktery neni spojeny s dalsimi komplikacemi,
dobfe reaguje na anticholinergni terapii. U vétsiny
nemocnych v nasem souboru byla dostacujici do-
Casna lécba.

KLICOVA SLOVA

Anticholinergika, de novo urgence, stresova inkon-
tinence, TOT — transobturatorni paska, urgentni
inkontinence.

SUMMARY

Novotna B, Zeniek J, Fiala M. De novo urgency
treatment of women after TOT procedure.

Objektive: Retrospective evaluation of the
treatment de novo urgency with temporary medi-
cation.

Methods: In a group of 73 female patients with
stress incontinence, de novo urge syndrome ap-
peared in eight (10.9 %) cases. Six of these women
were treated with oral propiverine, one did not
require any treatment for mild symptoms, and
by one patient was switched from solifenacin to
propiverine due to negative side effects. None of
the patients suffered from urgency symtomps dur-
ing the therapy. The duration of treatment ranged
between 4-6 months.

Results: Urge symptoms did not reoccur in 6
patients after discontinuation of the medication

Ces Urol 2015; 19(2): 145-148
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treatment. One patient required a re-administration
of medication therapy.

Conclusions: De novo urgency syndrome af-
ter transobturator tape placement which is not
associated with other complications, responds
well to anticholinergic therapy. In our group, it
was possible to discontinue the therapy without
recurrence of difficulties.

KEY WORDS

Anticholinergics, de novo urgency, stress urinary
incontinence, transobturatory tape, urge urinary
incontinence.

UvoD

Stresova inkontinence stale pfedstavuje aktudlni
problém, prevalence se odhaduje na 21 % u rodi-
vsich zen, nejcastéji ve véku 45-55 let (1). U fady
Zen je indikovana paskova operace, kterd je jednou
z nejefektivnéjsich lécebnych modalit. Mezi kompli-
kace operace se fadi i urgentni syndrom de novo,
definovany jako urgentnf inkontinence, kterd se
objevuje po operacni lé¢bé stresové inkontinence
u pacientky bez pfedchozi anamnézy urgentnich
symptomd. Literatura udava vyskyt se zna¢nym
rozptylem 3-25% (2, 3). Etiologie neni spolehliveé
objasnéna.

MATERIAL A METODY

Na nasem pracovisti podstoupilo v letech 2012-
2013 implantaci TOT 92 Zen. Z celkového poctu
operovanych bylo 75 Zen pfedoperacné bez
anamnézy urgenci. Zeny lécené jiz pfedoperacné
pro urgentni symptomy jsme ze sledovaného sou-
boru vyfadili. Hyperaktivita detruzoru ve zbylém
souboru pacientek byla vyloucena urodynamickym
vysetfenim. Peroperacni komplikace (perforace
meéchyfe ¢i uretry, protrahované krvaceni, iatro-
genni poranéni jehlou s nutnosti oteviené revize)
se v nasem souboru nevyskytly u Zadné nemocné.

Ces Urol 2015; 19(2): 145-148

Zeny s pozdnimi poopera¢nimi komplikacemi
(jedna Zena s protruzi pasky a jedna zena s hyper-
korekci) byly ze sledovaného souboru vyfazeny.

De novo urgentni syndrom se v souboru 73 pa-
cientek se stresovou inkontinenci objevil u osmi zen
(109 %). Primérny vék celého souboru byl 61 let,
prameérny vek skupiny s urgencemi de novo byl
65 let. Subvezikalni obstrukce byla vyloucena na
zakladé opakovaného vysetfeni postmikeniho re-
zidua jednorazovou katetrizaci druhy pooperacni
den a déle pak pfi prvni kontrole v dobé 6-8 tydn(
po operaci. Pfi této kontrole podstoupily pacientky
fyzikalni vysetfeni v zrcadlech a sonografické mé-
feni postmikéniho rezidua. Déle byly pacientky ci-
lené dotazovany na zhorseny pocit vyprazdnovani
méchyfe ¢i dokonce nutnost uziti bfisniho lisu, coz
véechny negovaly. Mocovou infekci jsme pomoci
mikrobiologického vysetfeni neprokazali u zadné
Zeny ze sledovaného souboru.

Diagndza byla stanovena na zakladé subjektiv-
niho hodnoceni symptoma pacientkami. Viechny
pacientky hodnotily urgentni obtize jako velmi
obtézujici.

Sest z téchto zen jsme I&cili propiverinem p.o.
Jedna pacientka pro mirné pfiznaky Ié¢bu nevy-
zadovala a jedna pacientka byla pro nezadouci
ucinky pfi uzivani propiverinu pfevedena na soli-
fenacin. Prvotni medikace byla vZzdy nasazena pfi
kontrole 6-8 tydnU po operaci.

VYSLEDKY

Pt kontrole tfi mésice po nasazeni medikace
byly viechny pacientky subjektivné bez urgent-
nich obtizi. PfestoZze nebyly u sedmi pacientek
lécenych anticholinergiky pfitomny vyznamné
nezadouci Ucinky, byla vzhledem k anamnéze
vzniku obtizi (nové vzniklé urgence po operaci)
viemi pacientkami dotazovana moznost vysazeni
medikace. U viech sedmi pacientek Ié¢enych anti-
cholinergiky jsme pfistoupili k vysazeni medikace.
Celkové délka terapie se pohybovala mezi 4-6
mésici. U Sesti pacientek nedoslo po vysazeni
lécby k recidivé obtiZi. Jedna pacientka vyzado-
vala opétovnou farmakologickou terapii (jednalo



se 0 pacientku lé¢enou solifenacinem) a touto je
lé¢ena doposud.

DISKUZE

Pooperac¢ni urgentni syndrom de novo je obecné
hodnocen jako obtézujici komplikace, vyznamné
zhorsuijici kvalitu Zivota. Ve vétsiné piipadl obté-
Zuje pacientky ve stejné mife jako pfedoperacni
stresové Uniky modi (5). Dle nékterych pracf je te-
oretické riziko vzniku urgentnich symptom u TOT
minimalnf predevsim vzhledem k tomu, Ze se jedna
o tahuprostou pasku, kde je nizké riziko iatrogenni
subvezikalni obstrukce (3). Tato domnénka vychazi
z pfedpokladuy, Ze pficinou urgentniho syndromu
de novo je obstrukce. PfestoZe je tento patofyziolo-
gicky mechanizmus jako vysvétleni vzniku de novo
urgence Siroce akceptovan, v nasem souboru jsme
nové vzniklou obstrukci, ktera by potvrzovala tuto
etiologii, nezaznamenali. Lleberia et al. navrhuji né-
které dalsi patofyziologické mechanizmy, jako jsou
zvyseny metabolizmus parauretrdlni pojivové tkéané
(po TVT byl ¢astéji pozorovan u postmenopauzal-
nich Zen) & poruseni autonomni inervace méchyre
chirurgickym zakrokem (vyskyt pooperacnich de
novo urgenci je podobny u soucasnych paskovych
operaci i klasickych abdominalnich operaci) (4).

Holmgren et al. shrnuje na souboru 463 Zen,
které podstoupily TVT implantaci, hlavni rizikové
faktory: vék, pocet porodd, anamnéza cisafského
fezu, anamnéza recidivujicf infekce mocovych cest
(5). Abraham a Vasavada fadi mezi rizikové faktory
peroperacni perforaci mocového méchyre ¢i uretry,
pooperacni infekci mocovych cest a subvezikalni
obstrukci (hyperkorekce). V téchto pfipadech je me-
todou volby Ié¢ba vyvolavajici priciny. Casto oviem
jednoznacnou pfic¢inu nenalezneme a urgence de
novo oznacime za idiopatické (6).

Doporucenym lé¢ebnym postupem je behavi-
ordlni terapie a peroraini anticholinergni lé¢ba. Dle
nasich zkudenosti, pfes uspokojivé vysledky, nenf
viak motivace pacientek k dlouhodobému uzivani
medikamentl vysoka. Svou roli zde pravdépodob-
né sehrava nepfimérené ocekdvani od operacni
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léCby stresové inkontinence a to i pfes ddkladné
pouceni o moznych komplikacich.

Cilem lé¢by je vzdy dosahnout co nejlepsi
kvality Zivota pacientky. Pferuseni anticholinergni
terapie pfedstavuje minimalni riziko pro celkovy
zdravotni stav nemocné. Pacientka by méla byt po-
ucena o moznosti ndvratu urgentnich symptomd.
Pokud Zena toto riziko toleruje, Ize terapii prerusit
s ur¢itou pravdépodobnosti vymizeni mikénich
obtizi. Jak ukazuje nas soubor, mdze byt takovy
pokus Uspésny.

Pokud je autorlim znamo, neni doposud pu-
blikovana prace, kterd hodnoti pfirozeny vyvoj de
novo vzniklych urgentnich symptomd. Vzhledem
k nasim zkusenostem je mozné, ze po urcité dobé
dochazi ke spontanni Upravé a Ustupu obtiZi ales-
pon u ¢asti pacientek. Do doby neZ se obtize zmimi
je, dle naseho nazoru, vhodné pacientkdm umoz-
nit terapii, ktera je U¢inna a odpovida soucasnym
doporucenim.

ZAVERY

Metodou volby pro é¢bu urgentniho syndromu
de novo po implantaci TOT, neni-li spojen s dalsi-
mi komplikacemi, je anticholinergni terapie. Tato
lé¢ba byla v nasem souboru efektivni, k cemuz
prispéla i pfisna selekce pacientek. V pfipadé ur-
genci de novo nejsou stanovena doporuceni pro
délku medikamentdznilécby, ackoliv pravé zde se
da predpokladat nizkd compliance dlouhodobé
farmakologické terapie. To bylo hlavnim divodem
pro pferuseni terapie u nasich pacientek. Pokus
o vysazeni |éCby se jevi jako Uspésny v ¢asovém
horizontu 624 mésicu.

Zjevnym omezenim prace je maly soubor pa-
cientek, tedy nelze vyvodit obecna doporuceni.

Doposud nebyla v Ceské odborné literatufe
publikovéna préce, kterd se zabyva specificky lé¢-
bou urgentniho syndromu de novo a ve sveétové
literatufe je toto téma zpracovano jen v malém
poctu praci. Tato prace si klade za cil na proble-
matiku upozornit a podnitit k dalsimu zkoumani
tématu.

Ces Urol 2015; 19(2): 145-148
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SOUHRN

Hruska M, Klézl P, Nencka P, Klecka J, Kolom-
bo |, Jirdsek T, Kujal P, Grill R. Liposarkom a gan-
glioneurom jako primarni nadory retroperitonea.

V &lanku popisujeme kazuistiky dvou pacientt
s malignim a benignim primarnim tumorem retro-
peritonea, které byly diagnostikovany na zakladé
symptomatologie z progredujiciho narlstani ob-
jemu tumoru. U jednoho pacienta byla provedena
punkeni biopsie se suspekci na low grade liposar-

kom. Pacient byl indikovan k operacni revizi. S od-
stupem sedmi meésicd od operace doslo k recidivé
onemocnénia byla provedena exstirpace recidivy
tumoru s adjuvantni chemoterapii. Po ukoncenti
systémové |écby byl pacient pro druhou recidivu
opét operovan s neradikalnim odstranénim tu-
moru a byl indikovan k paliativni systémové |écbé.
V druhém pfipadé byla na zékladé zobrazovacich
metod indikovana adrenalektomie pro suspektni
tumor nadledviny. Definitivni histologie vyloucila
afekci nadledviny a popsala ganglioneurom ret-
roperitonea.

KLICOVA SLOVA
Retroperitoneum, mezenchymalni nadory, sarkom,
ganglioneurom.

SUMMARY

Hruska M, Klézl P. Nencka P, Klec¢ka J, Kolombo |,
Jirdsek T, Kujal P, Grill R. Liposarcoma and gangli-
oneuroma as primary retroperitoneal tumours.

We decribe a case reports of two patients with
benign and malignant primary retroperitoneal tu-
mors that presented with symptoms due to of
the progressive tumor growth. One patient un-
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derwent percutaneous biopsy with a suspicion of
low grade liposarcoma. The patient was designated
for surgical intervention. The recurrence of the
tumor occurs in seventh months post-surgery, at
which point the tumor was excised and followed
by postoperative chemotherapy. Upon comple-
tion the patient underwent an additional surgery
for a second recurrence. Incomplete removal of
the tumor was performed, and palliative systemic
therapy followed. In the second case, a patient was
indicated to adrenalectomy for suspicion of adrenal
tumor based on finding from imaging methods.
The final histology excluded adrenal pathology and
instead described retroperitoneal ganglioneuroma.

KEY WORDS
Retroperitoneum, mesenchymal tumors, sarcoma,
ganglioneuroma.

UvoD

Primarnf nadory retroperitonea jsou extrémneé
vzacné. Tvoff asi 0,01-0,3 % viech zhoubnych novo-
tvar( u dospélych a 5% vsech zhoubnych novotva-
rd u déti. Pfedstavuji heterogenni skupinu nadord,
jejimz spolec¢nym znakem je misto vzniku. Zahrnu-
ji nadory, které maji plvod v retroperitonealnim
prostoru nezavisle na organech retroperitonea.
Nezahrnuji nddory vychazejici z retroperitonediné
uloZenych orgdnt (ledvina, nadledvina, mocové

cesty, pankreas, stfevo) nebo lymfomy a metasta-
zy z jiné primarni lokalizace. Vychazeji z tkani ret-
roperitonedlniho prostoru (tukova, svalova, cévni
a nervova tkan), pozdstatkll embryonalni tkane,
heterotopie jedné nebo vicerych zarodecnych
vrstev (ektoderm, mezoderm a entoderm) nebo
7 totipotentnich zarodecnych bunék. Heterogen-
ni pdvod nador( odrazi Sirokou skalu primarnich
nadort retroperitonea (1).

Primérny vék vyskytu nadort je kolem paté
veékové dekady, ale mohou se vyskytovat v kterém-
koliv véku a vykazuji vyraznou vékovou predilekci
v zavislosti na histologickém typu nadoru. Vétsi-
na nador0 u déti i dospeélych je malignich (86%
u déti, 62 % u dospélych). Histologicka klasifikace
primarnich nadord retroperitonea je uvedena v ta-
bulce 1 (1).

Retroperitonealni tumory diky svému uloze-
ni zGstavaji dlouho asymptomatické a dosahuji
objemnych rozmérd. Symptomy jsou nespecific-
ké. Dominuji zazivaci obtize, bolesti zad a bficha,
znamky stfevni obstrukce nebo symptomy z ob-
strukce mocovych cest. Progrese onemocnéni je
spojena s vahovym Ubytkem, anémii a hmatnou
rezistenci bricha (2).

Dostupné zobrazovaci metody nemaji patfic-
nou specificitu k odliseni rliznych druht tkani. Vy-
pocetni tomografie (déle jen CT) bricha a magne-
tickd rezonance hraji ale ddlezitou roli v posouzeni
charakteristiky retroperitonealnich lézf (velikost,
tvar, tloustka stény, piftomnost sept, kalcifikacf a pfi-
tomnost tukové slozky). VétSinou umozni odliseni
intraperitonedlnich a extraperitoneélnich nadord,

Tab. 1. Histologickd klasifikace primdrnich nddord retroperitonea
Table 1. Histological classification of primary retroperitoneal tumours

Vychozi tkan Nadory

Pojivova tkan

Fibrom, fibrosarkom, maligni fibrézni histiocytom

Tukova tkan Lipom, liposarkom

Hladka svalovina Leiomyom, leiomyosarkom

Pfi¢né pruhovana svalovina | Rhabdomyosarkom

Krevni a lymfatické cévy

Lymfangiom, lymfangiosarkom, hemangiom, angiosarkom, hemangiopericytom

Nervova tkan

Neurofibrom, neurofibrosarkom, neurilemom, maligni schwanom, ganglioneurom, ganglio-
neuroblastom, neuroblastom, paragangliom, feochromocytom

Nadory nejisté diferenciace

Primitivni neuroektodermalni tumor, EwingQv sarkom, synovilni sarkom

Jiné Castlemanova choroba

Ces Urol 2015; 19(2): 149-156



mUZou vyloucit primarnf postizeni retroperitoneal-
nich organd a urcit rozsah postizeni. CT angiografie
se pouziva k posouzeni vaskularniho postizeni.
Magnetickd rezonance umoznuje velmi kvalitni
zobrazeni mékkotkanovych struktur, co? je dUlezité
pro uréeni rozsahu onemocnéni a posouzeni vas-
kuldrni invaze, jakoz i pro hodnoceni obsahu tuku
v 1ézich. Klinicky uZite¢né pro hodnoceni agresivity
nadort a odhad progndézy naddorl mize byt i vyu-
Zitf 2deoxy-2- [18F] -fluoro-D-glukdza pozitronové
emisni tomografie s kombinaci s CT vySetfenim
(dale jen PET/CT). PET/CT je také vhodnym vysetfe-
nim vcasné detekce recidivy nadoru pfi sledovani
pacienta po exstirpaci tumoru. Definitivni diagndzu
obvykle potvrdi a7 histologické vysetfeni (3, 4, 5, 6).

KAZUISTIKA 1

Pacient, 57 let, byl odeslan obvodnim Iékafem pro
tfi dny trvajici febrilie a bolesti v pravé bederni ob-
lasti na internf ambulanci FNKV. V osobni anamnéze
ma pacient udavanou lé¢bu sarkoiddzy od roku
1992, déle je pacient po totalnf tyreoidektomii pro
papildrni karcinom $titné Zlazy v roce 2002, bez
daldich vyznamnéjsich komorbidit. Pacient je ne-
kurdk a abstinent. Na pfijmové interni ambulanci
byla pfi provedeném fyzikalnim vysetfeni hmatna
rezistence v oblasti pravého mezogastria, nasledné
bylo provedeno ultrasonografické vysetieni bricha,
kde byly popsany tfi avaskuldrni nehomogenni
expanze v pravé podjaterni krajiné s volnou te-
kutinou v okoli. Vzhledem k suspekci na absces
retroperitonea bylo provedeno CT vysetfeni bficha
s nadlezem nehomogenni, sytici se expanze mezi
hornim pdlem pravé ledviny a medialnim okrajem
jater o velikosti 165 x 103 x 195 mm, s dislokacf
pravé ledviny a nadledviny ventralné (obr. 1, 2).
Nalez nevylucoval primarni afekci ledviny nebo
nadledviny. Dale byly popsany drobné hypodenzi-
ty nejasné etiologie v S8 a S6 jater. Z provedeného
laboratorniho vysetfeni byla patologicka elevace
CRP na 72 bez daldi patologie v krevnim obrazu
a biochemickém vysetfen(. S ndlezem CT vySetreni
byl nésledné odeslan k urologickému vysetfeni na
urologickou ambulanci FNKV (Fakultni nemocnice

KAZUISTIKA

Obr. 1. CT snimek tumoru
Fig. 1. CTof tumor

Obr. 2. CTsnimek tumoru
Fig. 2. CToftumor

Kralovské Vinohrady). Pro nejasny nélez CT vysetfe-
ni byla provedena biopsie suspektniho loziska nad
pravou ledvinou pod ultrasonografickou kontrolou
v lokalni anestezii. Maly obsah bioptického materia-
lu neumoznoval jednoznacny diagnosticky zaver.
V rozvaze patologa po provedené sérii imunohisto-
chemickych vysetfeni pfipadal v Uvahu pleomorfni
lipom, ale vzhledem k vyssi proliferacni aktivité

Ces Urol 2015; 19(2): 149-156




KAZUISTIKA

i moznost low grade sarkomu. Pacient byl po pre-
zentaci vysledku onkologickému kolegiu indikovan
k oteviené revizi retroperitonea s exstirpaci loZiska.
Ze stfedni laparotomie byla provedena exstirpace
objemného tumoru vaziciho 3740 g s nutnosti
parcialni resekce pravé ledivny pfi jeji infitraci tu-
morem (obr. 3). Dle operatéra byl tumor makrosko-
picky kompletné odstranén. Definitivni histologie
verifikovala high grade pleomorfni sarkom, misty
vykazujici rhabdoidni rysy (obr. 4) s dekapsulaci
horniho pdlu ledviny, kdy na nékterych mistech
nador dosahoval do okraje resekatu. Vysledek
definitivni histologie byl prezentovan na onko-
logickém kolegiu s doporucenim &asné kontroly
s PET/CT a v pfipadé recidivy onemocnéni byla
doporucena reoperace eventualné chemoterapie.
Primarni reoperace vzhledem ke stanovisku opera-
téra — peroperacné makroskopicky radikalni vykon,
extenzivni koagulace okrajd — nebyla indikovana.
Na doporuceném PET/CT vysetfeni bylo popsano
nejednoznacné loZisko se zvysenou metabolickou
aktivitou v oblasti velké kurvatury Zaludku, bez
dalsich jednoznacnych loZisek zvysené akumulace
radiofarmaka. Vzhledem k popisovanému nélezu
PET/CT bylo provedeno gastroskopické vysetfeni
s biopsii sliznice z oblasti popisované PET/CT vyset-
fenim. Histologicky byla v odebranych bioptickych
vzorcich popsana aktivni chronicka gastritida, bez
zastizeni nadorovych zmeén. Vzhledem k pozitivni-
mu chirurgickému okraji po provedené exstirpaci
byl pacient déle dispenzarizovan. Na kontrolnim CT
vysetfeni provedeném tfi mésice od provedeného
PET/CT byl popsan opét objemny, kulovité tvarova-
ny tumordzni Utvar o velikosti 148x 135x 150 mm.
Denzita uvedeného utvaru byla nehomogenni
v Urovni od 1 HU do 29 HU. Pacient byl indikovan
k operacni revizi a exstirpaci recidivy. Z horni stfed-
ni laparotomie byla provedena exstirpace tumo-
ru vaziciho 3500 g. Dle operatéra byla radikalita
vykonu vzhledem k nemoznosti odliseni neostfe
ohrani¢eného loziska od zdravé tkdné nejista. De-
finitivni histologické vysetien( potvrdilo recidivu
silné nediferencovaného pleomorfniho sarkomui.
Nador na nékolika mistech zasahoval do chirur-
gického okraje prepardtu. Vzhledem k vysledku
histologie a nemoznosti radikalniho odstranéni
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Obr. 3. Rez tumorem
Fig. 3. Cross section of the tumor

Obr. 4. High grade sarkom, hematoxilin-eozin
Fig. 4. High-grade sarcoma, haematoxylin-eosin

nadoru byl pacient indikovan k adjuvantni che-
moterapii. Na Onkologické klinice FNKV bylo poté
aplikovano sest cykll chemoterapie (Doxorubicin,
[fosfamid). Po ukonceni chemoterapie bylo pro-
vedeno kontrolni CT vysetfeni bficha. V oblasti
kranialniho polu pravé ledviny, kaudalné od okra-
je pravého laloku jaterniho a medidlné od antra
zaludku byl popsan hranolovity Utvar velikosti 35
X 36 x 27 mm, suspektni z rezidudiniho tumoru.
Pacient byl opét indikovan k exstirpaci tumoru na
Chirurgické klinice FNKV. Peropera¢ni biopsie po-
tvrdila rezidualni nador. Vzhledem k inoperabilité
nadoru byla provedena pouze paliativni resekce
tumoru. Definitivni histologie potvrdila nalez silné
nediferencovaného pleomorfniho liposarkomu.
Pro nemoznost radikalniho chirurgického odstrané-



ni tumoru a progresi onemocnéni i po adjuvantni
chemoterapii byl pacient po prezentaci vysledkd
onkologlim indikovan k paliativni systémové 1éché,
kterd probiha na Onkologické klinice FNKV. Dosa-
vadni sledovani pacienta v dobé uvefejnéni ¢lanku
bylo 18 mésicd.

KAZUISTIKA 2

Pacientka, 59 let, byla o3etfena ambulantnim uro-
logem pro nékolik mésicl trvajici bolesti pravé-
ho bedra. Z osobni anamnézy je pacientka po
hysterektomii pro uterus myomatosus v roce 2009,
dale se |é¢i s tyreopatii bez dalsich komorbidit.
Pacientka je nekufacka a abstinentka. Pfi fyzikal-
nim vysetfeni byla hmatna nebolestiva rezistence
v oblasti pravého mezogastria. Na provedeném
ultrasonografickém vysetfeni bficha byla popsana
objemna expanze nad hornim pdlem pravé ledvi-
ny nejistého plvodu v nejvétsim primeéru 12 cm
s normalnim nalezem na nitrobfisnich organech.
Na nasledné realizovaném CT vysetieni bficha byla
popsana objemna expanze intimné naléhajici na
horni pdl a ¢astecné medialni stranu pravé ledviny,
dobfe ohranicend, suspektni z tumoru nadledviny,
bez dalsi popisované patologie (obr. 5). Provedené
endokrinologické vysetfeni bylo negativni. Pacient-
ka byla indikovéna k opera¢ni revizi a adrenalekto-

Obr. 5. CTsnimek tumoru
Fig. 5. CTof tumour
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Obr. 6. Rez tumorem
Fig. 6. Cross section of the tumor

Obr. 7. Detail gangliové buriky ganglioneuromu,
v cytoplazmé buriky zachycen PAS pozitivni hnédy
granuldrni pigment charakteru lipopigmentu, he-
matoxylin-eosin

Fig. 7. Detail of a ganglion cellin a ganglioneuroma,
with a PAS-positive brown granular pigment with
the character of a lipopigment detected in the cell
cytoplasm. Haematoxylin-eosin stain

mii vpravo. Byla provedena kompletni exstirpace
tumoru s ponechdnim &asti nadledviny, kterd byla
dle operatéra bez rezidudlniho tumoru (obr. 6).
V definitivni histologii preparatu byl popsan gangli-
oneurom bez pfftomnosti zmén, které by svédcily
pro moznost maligniho tumoru a bez infiltrace
exstirpované &asti nadledviny (obr. 7). Radikalitu
vykonu nebylo mozné vzhledem k tésnému za-
sahovani tumoru do okraje preparatu a termic-
kym zménam podle popisu patologa spolehliveé
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zhodnotit. Pacientka je vzhledem k benigni povaze
nadoru, ale nejisté radikalité vykonu, nadale pfisné
dispenzarizovana. Po dvou letech od operace je
bez zndmek lokalni recidivy tumoru.

DISKUZE

Retroperitonedinf sarkomy jsou relativné vzacné
|éze, které tvofi témér 15% sarkomU mékkych
tkani. Liposarkomy patfi mezi nejcastejsi primarni
retroperitonealni nadory. Vyznacuji se ¢asto ob-
jemnymi rozméry a Skalou subtypl. Tyto nadory
maji vrchol vyskytu mezi 4.-6. dekddou Zzivota.
Predstavuji 10-15% sarkomU a pfiblizné 20% z nich
ma plvod v retroperitoneu (7).

Liposarkomy jsou malignf mezenchymové nado-
ry vychazejici z mezenchymové tkdné a mohou se
vyskytovat v kterékoliv tkani téla obsahujicl tukové
bunky (3). Na zakladé morfologickych rysti a cytoge-
netickych aberaci je popisovano pét histologickych
subtypl (tab. 2). Metastazuji hematogenni cestou
a riziko metastdz je ovlivnéno stupném dediferen-
ciace nadoru. Na CT jsou patrné heterogenni masy,
nerovnomeérné rozlozenf tukové tkané a mekkych
tkani, mnohocetna septa a zvyraznéni mékkotkano-
vych komponent. Primarni |é¢bou je operacni ex-
stirpace tumoru. LokalIni recidiva je ¢asta a objevuje
se U 2/3 pacientd, obvykle jako zndmka inkompletni
exstirpace tumoru, vzhledem k obtiznému odliseni
liposarkomu od normalni retroperitonedlni tukové
tkané (8, 9). Postaveni radioterapie (dale jen RT) v 1é¢-
bé retroperitoneélnich sarkom( je stéle pfedmétem
diskuze. Podle dostupnych udajd RT pravdépodob-
né zlepsuje lokaIni kontrolu onemocnéni a mdze mit
v nékterych pfipadech pfiznivy vliv na resekabilitu

Tab. 2. Kasifikace liposarkomii
Table 2. Classification of liposarcomas

nadoru a preziti. Na zakladé dostupnych vysledk{
je preferovéna neoadjuvantni RT. Adjuvantni RT by
méla byt vyhrazena pro vysoce rizikové pifpady (10).
Uloha chemoterapie pfi lé¢bé retroperitonedlnich
sarkom( zUstava spornou a kvalita dostupnych du-
kaz{ je nedostacuiici (11, 12, 13). Celkové pfeziti (dale
jen OS) pacientd s retroperitonedinimi sarkomy je
nizké. Dokonce i po kompletnim odstranéni nado-
ru jen polovina pacientl preZije pét let. Prognéza
onemocneéni zavisf i na histologickém subtypu na-
doru. Pacienti s dobfe diferencovanymi nddory po
kompletnim odstranéni nadoru maji lepsi progndzu
onemocnéni neZ pacienti se Spatné diferencovanym
tumorem (OS pét let 74 % versus 24%) (9, 14).
Ganglioneurom je vzacny tumor vychazeji-
ci ze sympatického nervového systému. Jedna
se o benigni tumor slozeny ze Schwannovych
bunék a bunék gangliovych. Tumor je benig-
ni, zpravidla dobfe opouzdfeny. Jde vétsinou
o spontanni nador s rodinnou predispozici nebo
se muze objevit v prabéhu chemoterapie nebo
radioterapie neuroblastomu. Vyskyt byl hlasen
u Turnerova syndromu a mnohocetné endokrinnf
neoplazie typ II. Nej¢astéjsi primarni lokalizaci je
zadni mediastinum a retroperitoneum. Pfedsta-
vuje 0,72-1,6 % primarnich retroperitonealnich
tumord. Incidence je 1:1000000 (15). Retroperi-
tonedlni ganglioneuromy jsou obvykle nefunkéni
a asymptomatické, dokud nedosdhnou velkych
rozmérd, kdy zplsobuji symptomy v dUsledku
lokaIni expanze a komprese pfilehlych struktur.
Ganglioneurom muze uvolfovat katecholami-
nergni peptidy, které mohou vést k hypertenznf
krizi v prbéhu operace (16, 17). Pfedoperacni
diagnostika retroperitoneélniho ganglioneuromu
je ¢asto obtizna a je obvykle zaloZena na histo-

Histologicky typ Popis

Dobre diferencované tumory

54% zahrnujici lipomu podobné, zanétlivé a sklerozujici varianty

Myxoidni typ
vaneé tumory

319% vsech liposarkomd, jsou vétsinou dobfe diferencované az stfedné diferenco-

Pleomorfni typ

méné casty typ, vétsinou jde o $patné diferencované tumory

Nador tvofeny kruhovymi bunikami

Spatné diferencovany typ

Dediferencované tumory

vysoce maligni tumory
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patologickém nalezu po chirurgickém odstra-
néni nadoru. CT je zakladni zobrazovaci metoda
pro hodnoceni, protoze odhaluje rozsah nadoru,
orgéany pUvodu, regiondlni invaze, cévni infiltra-
ci, adenopatie a kalcifikace. Zajimavé je, Ze gan-
glioneurom ma tendenci ¢astecné nebo Uplné
obklopovat velké cévy, s malym nebo zadnym
rizikem invaze do cévniho lumen. Lécba spociva
v kompletnim chirurgickém odstranéni nadoru,
pokud je to mozné. Pfedoperacni a pooperacni
chemoterapie nebo radioterapie nema zadnou
cenu, pokud neni ganglioneurom spojen s gangli-
oneuroblastomem. Vzhledem k moznosti pomalé
progrese, opozdéné recidivy a vzacné maligni
transformaci je dlouhodobé pravidelné radiolo-
gické sledovani nutné (18).

KAZUISTIKA

ZAVER

Primarn{ retroperitonealni tumory jsou vzacné
nadory, popisované pfevazné v kazuistikach. Mo-
hou pacienta ohrozit svym expanzivnim rlstem
i v pfipadé benigniho charakteru tumoru. Zob-
razovaci vysetieni ne vzdy umoznf jejich odliseni
od primarniho postizeni retroperitonealnich or-
ganU, rovnéZ bioptické vysetfeni nemusi stanovit
jednoznac¢nou diagndzu. Nejefektivnejsi lé¢bou,
spojenou s definitivnim histologickym vysetfenim
a stanovenim diagndzy, je potencialné kurativni,
radikalni chirurgicka exstirpace tumoru. Postaveni
radioterapie a chemoterapie v |é¢bé primarnich
retroperitonedlnich tumord neni jednoznacné de-
finovano a je pfedmétem studif.
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SOUHRN

Musil J, Bulif D, Jandejsek J. Asynchronni bilate-
ralni seminom na podkladé intratubularni germi-
nalni neoplazie — neklasifikovatelny typ.

Cil prace: Prezentujeme kazuistiku pacienta,
u kterého doslo k rozvoji oboustranného semino-
mu na podkladé intratubuldrni germinaini neopla-
zie — neklasifikovatelny typ (IGCNU — intratubular
germ cell neoplasia unclassified type).

Kazuistika: Pacient s anamnézou seminomu
levého varlete klinického stadia | a IGCNU po ra-

dikalnf orchiektomii a adjuvantni radioterapii byl
odeslan k urologickému vysetfeni pro suspektni
tumor solitarniho pravého varlete dle sonogra-
fického vysetieni. Indikovali jsme 3biopsii varlete,
kterd prokazala pritomnost IGCNU. Nasledovala
radikalni orchiektomie, kde byl histologicky verifi-
kovan klasicky seminom.

Zavér: Intratubularni germinalni neoplazie
pfedstavuje vysoké riziko rozvoje invazivniho ger-
minalniho tumoru varlete. Lé¢ba zahrnuje radio-
terapii ¢i chemoterapii cisplatinou. Alternativou je
pecliva dispenzarizace a pravidelné sonografické
kontroly, zejména u pacientd se solitarnim var-
letem, ktefi chtéji zachovat fertilitu a endokrinni
funkci.

Biopsie kontralateralniho varlete u pacientt
s germinalnim tumorem k vylouceni IGCNU by
méla byt provedena v pfipadé kryptorchizmu,
poruchy spermiogeneze a atrofif varlete s obje-
mem pod 12 ml, vhodna je rovnéz u pacientt
s mikrolitidzou varlete a pfedchozim vyskytem
IGCNU.

KLICOVA SLOVA
Intratubularni germinalni neoplazie, klasicky semi-
nom, radikalni orchiektomie, mikrolitiaza varlete.
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SUMMARY

Musil J, Bulif D, Jandejsek J. Asynchronous bi-
lateral seminoma based on intratubular germ cell
neoplasia unclassified type.

Objective: We are presenting a case report
of young man who developed an asynchronous
bilateral seminoma based on an intratubular germ
cell neoplasia of unclassified type (IGCNU).

Case report: A patient, with history of
a stage | seminoma of the left testis, based on an
IGCNU of the left testis, after a radical orchidec-
tomy and adjuvant radiotherapy, was referred to
the urology clinic with a suspected tumor of the
right testis. A testicular biopsy was made and the
histological examination showed an IGCNU. A radi-
cal orchidectomy was performed and a seminoma
was found.

Conclusion: IGCNU is a precursor lesion of
germ cell testicular tumors. Treatment of the IGCNU
includes radiotherapy or chemotherapy with cispl-
atin. Surveillance remains an option for those with
a solitary testicle who wish to preserve fertility and
endocrine function.

A contralateral testicular biopsy, in patients with
a history of germ cell tumors, should be made in
cases of cryptorchidism, poor spermatogenesis,
and testicular atrophy with a testicular volume of
less than 12 ml. Biopsy is also recommended in
patients with testicular microlithiasis and history
of ITGCNU.

KEY WORDS

Intratubular germ cell neoplasia unclassified — IT-
GCNU, seminoma, radical orchidectomy, testicular
microlithiasis.

UvoD

Germinalni nadory varlete predstavuji nejcastéjsi
malignitu u mladych muz{, maximum jejich vy-
skytu je mezi 25-34 lety véku. V roce 2011 Cinila
incidence nadort varlat 9,05/100 000, u seminomu
byla incidence 5,33/100 000 (UZIS CR). Intratubular-
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ni germinalni neoplazie — neklasifikovatelny typ je
spole¢nou prekancerdzou pro vsechny germinal-
ni tumory varlete s vyjimkou spermatocytarniho
seminomu. Je charakterizovana vysokym rizikem
progrese v invazivni tumor — 50% do 5 let (1, 2).
Diagnostika IGCNU (IGCNU - intratubular germ cell
neoplasia unclassified type) se opird o bioptické
vysetfeni, sonograficky nalez na varleti byva zpravi-
dla normalni. Pfi biopsii se doporucuje odbér dvou
vzorkd z rlznych ¢asti varlete, presto vsak zUstava
cca 0,5% faleSné negativnich nalezd. Terapie IGCNU
neni nékterymi autory povaZzovana za nezbytnou,
mozné je zde pecliva dispenzarizace pacientl spo-
Civajici v samovysetfovani a pravidelnych sonogra-
fickych kontrolach. Argumentem pro tento postup
je vysokd mira komplikaci po radioterapii a ¢asny
zachyt nadort nizkého stagingu.

V této kazuistice prezentujeme pfipad pacien-
ta, u kterého doslo na podkladeé IGCNU k rozvoji
bilateralniho klasického seminomu.

KAZUISTIKA

Pacient nar. 1986 poprvé navstivil urologickou
ambulanci zac¢atkem listopadu 2011 pro zvétse-
ni levého varlete, dle sonografického vysetfenf
byl verifikovan tumor levého varlete o vel. 35 x
25 mm, v pravém varleti jsme zachytili mikrolitiazu
v hornim polu varlete (obr. 1). Laboratorni vysled-

Obr. 1. Ultrazvukovy ndlez mikrolitidzy horniho pdlu
pravého varlete
Fig. 1. Testicular microlithiasis of right testis



Obr. 2. Prepardt levého varlete s loZiskové prokrvd-
cenym tumorem (foto Radim Zalud)

Fig. 2. Lefttestis with tumour - section (photo Radim
Zalud)

ky: AFP 1,00 IU/ml, CEA 1,38 pg/l, free beta hCG
pod 2,00 mIU/ml, LD 3,71 pkat/I. Osobni anamné-
za byla bez pozoruhodnosti, pacient dosud zdrav,
nekurak, varlata mél sestoupld normalné. Pacient
byl indikovan k radikalni orchiektomii vlevo. His-
tologické vysetfeni prokazalo klasicky seminom,
v okoli nadoru projevy intratubuldrni germinalni
neoplazie, uzavieno jako pT1, klinické stadium |
(obr. 2). Na zakladé rozhodnuti onkologického
seminare nasledovala adjuvantni radioterapie 23,4
Gy zaméfend na paraaortalni lymfatické uzliny.
Restagingova vysetfeni neprokazala recidivu Ci
generalizaci onemocnéni.

Vzhledem k mikrolitidze kontralateralniho var-
lete a anamnéze seminomu byl pacient pravidelné
sonograficky kontrolovan v tfimési¢nich interva-
lech, opakované bez prikazu loZiskovych zmén
charakteru tumoru pravého varlete, mikrolitidza
zUstavala omezena na horni pdl varlete. Sérové
hladiny ndadorovych marker( se po ukoncenti lé¢by
pohybovaly ve fyziologickém rozmez.

Koncem dubna 2014 byl pacient odeslan onko-
logem pro suspektni tumor solitarniho pravého var-
lete dle sonografického vysetfeni. Sonograficky bylo
zjisténo drobné, cca 5mm hypoechogenni lozisko
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Obr. 3. Ultrazvukovy ndlez 5 mm hypoechogenniho
loZiska dolniho pdlu pravého varlete (bild sipka), mik-
rolitidza horniho pélu varlete (Cerné Sipky)

Fig. 3. Ultrasound finding of hypoechogenic focus,
5mm in diameter, in distal third of right testis (white
arrow), testicular microlithiasis (black arrows)

v dolnim pdlu varlete (obr. 3), palpacni ndlez na var-
leti byl normalni. Laboratorni vysledky: AFP 1,40 1U/
ml, CEA 1,37 ug/|, free beta hCG pod 2,00 mIU/ml, LD
3,09 pkat/1. Vzhledem k nejasnému sonografickému
nalezu a solitarnimu varleti jsme indikovali pacienta
k biopsii varlete. Peroperacnf ultrasonografie viak jiz
zminéné loZisko neprokézala, byla odebrana biopsie
varlete — dva vzorky 4 x 3 mm a 6 x 3 mm. Histolo-
gické vysetfen( prokézalo intratubularni germinaini
neoplazii, neklasifikovatelny typ.

Pacient byl fadné poucen o riziku progrese one-
mocnéni do invazivniho nadoru pravého varlete
a o terapeutickych moZnostech - radikéIni orchie-
ktomii, chemoterapii ¢i pravidelnych UZ kontrolach
a samovysetfovanim. Radioterapie nebyla indiko-
vana vzhledem k jiz probéhlé radioterapii pfed
tfemi lety. Po konzultaci s onkologem pfistoupil na
provedeni radikalni orchiektomie vpravo, pfed vy-
konem byla provedena kryokonzervace spermatu.

Histologické vysetfeni pfineslo pfekvapuijici
vysledek — makroskopicky varle v pfevaze nena-
padné, v dolnim polu neostfe ohrani¢eny nasedly
okrsek 5 x 7 mm. Mikroskopicky ve varleti prakticky
v celém rozsahu dominuje intratubuldmi germinal-
ni neoplazie, neklasifikovatelny typ, nasedly okrsek
v dolnfm polu je klasicky seminom bez lymfovasku-
larni propagace, pT1 + pTis (obr. 4, 5). Pacient pod-
stoupil tfi série adjuvantni chemoterapie karbo-
platinou AUC 7 (AUC - area under curve — plocha
pod koncentracni kfivkou), v soucasné dobé je bez

Ces Urol 2015; 19(2): 157-162
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Obr. 4. Histologicky prepardt — vpravo IGCNU, vievo
infiltrace seminomem (Hematoxylin — eosin, zvétseni
40 x, foto Radim Zalud)

Fig. 4. Histological specimen —IGCNU on the right,
seminoma on the left (Hematoxylin — eosin, magnifi-
cation 40 x, photo Radim Zalud)

Obr. 5. Detail histologického prepardtu — vpravo
nahofe kandlek s burikami IGCNU (Sipky), v okolf in-
filtrace klasickym seminomem (Hematoxylin — eosin,
2v8tseni 40 x, foto Radim Zalud)

Fig. 5. Detail of histological specimen — tubule with
IGCNU cells (arrows), surrounded by seminoma (He-
matoxylin — eosin, magnification 200 x, photo Radim
Zalud)

znamek generalizace onemocnéni, trva kompletni
remise. Pro rozvoj hypogonadizmu jsme nasadili

substituci testosteron undecanoatem 1000 mg
intramuskuldrné v intervalu tfi mésicd.

DISKUZE

Intratubularni germinalni neoplazie neklasifiko-
vatelného typu (IGCNU — intratubular germ cell

Ces Urol 2015; 19(2): 157-162

neoplasia unclassified type) pfedstavuje spole¢nou
prekurzorovou 1ézi pro viechny typy germinalnich
tumord s vyjimkou spermatocytarniho seminomu.
Jako prvni IGCNU popsal Skakkebaek v roce 1972
na biopsiich dvou infertilnich pacientd, u kterych se
vyvinul germindlni tumor varlete. Etiologie IGCNU
je pfedmétem vyzkumu, v soucasné dobé se uva-
Zuje 0 2 moznych mechanizmech vzniku: regrese
spermatogonii smérem k fenotypu primordidlnich
bunék nebo abnormalni perzistence gonocytd po
neonatalnim obdobi. Progrese IGCNU v invazivni
tumor byva spojena se ztratou PTEN genu a ex-
presi p18. Zisk (gain) chromozomu 12p umozriuje
bunkam IGCNU preZiti bez interakce se Sertoliho
bunkami a je jiz znakem invazivniho nadoru (3).

Mikroskopicky je IGCNU charakterizovana pfi-
tomnosti germinalnich bunék s objemnou vakuoli-
zovanou cytoplazmou bohatou na glykogen, pozi-
tivné reagujici pfi barveni PASem. Jadra jsou velka,
nepravidelnd, s hrubym chromatinem a dvéma
i vice jadérky (4, 5). Vyjimkou nejsou ani atypické
mitdzy. Tubularni bazalni membrana byva obvykle
ztlustéla, vlastni spermatogeneze byva redukovana
nebo chybi zcela. Mikroskopicky je mozno rovnéz
pozorovat vyskyt drobnych amorfnich mikrokalci-
fikaci, které jsou dle nékterych autord typické pro
germinalni tumory vcetné IGCNU, koncentricky
vrstvené mikrokalcifikace nejsou pro IGCNU a ger-
minalnf tumory typické, ale mohou byt pfitomny.
Lymfocytarni celulizace v okoli IGCNU by méla
vzbudit podezfeni na mikroinvazi. Imunohisto-
chemické vysetfeni vykazuje pozitivitu placentarni
alkalické fosfatdzy (PLAP), c-kit a OCT 3/4 (6). PLAP
je jeden z prvnich studovanych marker(, vysky-
tuje se U 98% seminomu, 97 % embryonalnich
karcinomd, 98 % IGCNU, aviak nenachazi se v nor-
malni tkani varlete (3). V diferencidini diagnostice
je tfeba odlisit poruchu vyzravani spermatogonif
tzv. spermatogenic arrest (5), tato léze nereaguje
s PLAP ani OCT 3/4.

IGCNU typicky nachazime u osob vysetfova-
nych pro infertilitu, somatosexuaini poruchu typu
intersexu, u pacientd s kryptorchizmem a u kontra-
lateralnich germinalnich tumord varlete. Pfitomnost
IGCNU byla prokdzana i u pacientt s retroperito-
nealnimi extratestikuldrnimi germinalnimi tumo-



ry s negativnim klinickym nalezem na varlatech.
Vyskyt IGCNU u pacientd po radikalni orchiektomii
predstavuje 5 %. Riziko progrese v invazivni nador
do péti let pfesahuje 50%, po sedmi letech toto
riziko ¢inf 90 %.

Neexistuje jednotny konsenzus na lécbu IGG
NU. Dle doporuceni EAU (7) je metodou prvni volby
radioterapie 16-20 Gy, radioterapie s sebou oviem
nese vysoké riziko poruchy produkce testosteronu
a spermiogeneze. Alternativou je pecliva dispen-
zarizace s pravidelnymi sonografickymi kontrolami
po tfech mésicich a samovysetfovanim alespon
1 x mési¢né. Chemoterapie cisplatinou je zatizena
vysokym procentem recidiv — 20% po péti letech
a 40% po deseti letech (2, 8). Radikalni orchiekto-
mie by méla byt provedena vzdy u pacientd se
suspekci na invazivni tumor, v pfipadé pfiznivych
anatomickych pomérd je u mensich tumord moz-
ny organ Setfici vykon (9).

Otézkou zUstava problematika biopsie kontra-
lateralniho varlete u pacient( s germinalnim tumo-
rem varlete. Guidelines EAU tento vykon pausainé
nedoporucuje, je doporucen pouze u pacientd
s vysokym rizikem —tj. pacientl s anamnézou kryp-
torchizmu, poruchou spermiogeneze a atrofii var-
lete s objemem pod 12 ml. Neni zde zohlednéna
ani pfitomnost mikrolitidzy, ani pfitomnost IGCNU.
Tan (10) ve své metaanalyze hodnotici predikci
germinalnich tumor( varlete u pacientd s mikroli-
tidzou uvadi relativni riziko vyskytu IGCNU 8,5 resp.
10,5 pfi souc¢asné diagndze germinalniho tumoru
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kontralaterdlniho varlete resp. IGCNU. Holm (11)
ve své praci udava az 26,8 x (1) vyssi riziko IGCNU
u pacientl s mikrolitidzou a soucasnym vyskytem
kontralaterdlniho tumoru. U asymptomatickych
muzd bez dalsi patologie pfi ultrasonografickém
vysetfeni varlat vsak mikrolitidaza nepfedstavuje
zvyseni relativniho rizika vyskytu germinalniho
tumoru a biopsie varlete v téchto pfipadech neni
indikovana.

ZAVER

Nami prezentovana kazuistika poukazuje na
opomijenou klinickou jednotku IGCNU, ktera
pfedstavuje prekancerdzu pro vétsinu germi-
nalnich tumor( varlete. Mikrolitidza varlete ani
pfedchozi diagndza IGCNU nenf dle aktualnich
guidelines EAU indikaci k biopsii kontralateraini-
ho varlete u pacientd s pfedchozim germinalnim
tumorem. Na zakladé nasich zkusenosti by bylo
vhodné tyto pacienty zafadit do skupiny s vy-
sokym rizikem.

PODEKOVANI

Autofi dékuiji prim. MUDr. Radimu Zaludovi, pred-
nostovi Oddéleni patologie Oblastni nemocnice
Kolin a.s., za poskytnuti fotografické dokumentace
a konzultaci histopatologického nélezu.

1. Brabrand S, Fossa SD, Cvancarova M, et al. Probability of metachronous testicular cancer in patients
with biopsy-proven intratubular germ cell neoplasia depends on first-time treatment of germ cell cancer.
J Clin Oncol. 2012; 30(32): 4004-4010.

2. Montironi R. Intratubular germ cell neoplasia of the testis: testicular intraepithelial neoplasia. Eur Urol.
2002 Jun; 41(6): 651-654.

3. Risk MC, Masterson TA. Intratubular germ cell neoplasms of the testis and bilateral testicular tumors:
Clinical significance and management options, Indian J Urol. 2010 Jan-Mar; 26(1): 64-71.

4. Hes O, Michal M, Hora M. Intratubularni germinalni neoplazie — pfehled problematiky s pfihlédnutim
ke klasifikaci WHO 2004, Ces.-slov. Patol., 43, 2007, No. 4, p. 136-140.

5. Hes O, Michal M, Muken3nabl P, et al. Nadory varlat, Plzen, 2007: 11-18.

6. Jones TD, Ulbright TM, Eble JN, Cheng L. OCT4: A sensitive and specific biomarker for intratubular
germ cell neoplasia of the testis. Clin Cancer Res. 2004 Dec 15; 10(24): 8544—-8547.

Ces Urol 2015; 19(2): 157-162



KAZUISTIKA

7. Albers P, Albrecht W, Algaba F, et al. Guidelines on testicular cancer, EAU, 2012: 8.

8. Dieckmann KP, Wilken S, Loy V, et al. Treatment of testicular intraepithelial neoplasia (intratubular germ
cell neoplasia unspecified) with local radiotherapy or with platinum-based chemotherapy: a survey of the
German Testicular Cancer Study Group., Ann Oncol. 2013 May; 24(5): 1332-1337.

9. Mehmet B, Yuksel, Gumus B, Ozbek E, Nese N. A Unique Case of Bilateral Synchronous Testicular Tu-
mor with Concomitant Bilateral Diffuse Intratubular Germ Cell Neoplasia: Testis Sparing Surgery and Local
Radiotherapy, Curr Urol. Jan 2013; 6(3): 165-168.

10. Tan IB, Ang KK, Ching BC, Mohan C, Toh CK, Tan MH. Testicular microlithiasis predicts concurrent
testicular germ cell tumors and intratubular germ cell neoplasia of unclassified type in adults: a meta-
-analysis and systematic review. Cancer. 2010 Oct 1; 116(19): 4520-4532.

11. Holm M, Hoei-Hansen CE, Rajpert-De Meyts E, Skakkebaek NE. Increased risk of carcinoma in situ
in patients with testicular germ cell cancer with ultrasonic microlithiasis in the contralateral testicle. J Urol.
2003; 170: 1163-1167.

12. de Gouveia Brazao CA, Pierik FH, Oosterhuis JW, Dohle GR, Looijenga LH, Weber RF. Bilateral testi-
cular microlithiasis predicts the presence of the precursor of testicular germ cell tumors in subfertile men.
J Urol. 2004; 171: 158-160.

13. Elzinga-Tinke JE, Sirre ME, Looijenga LH, van Casteren N, Wildhagen MF, Dohle GR. The predictive
value of testicular ultrasound abnormalities for carcinoma in situ of the testis in men at risk for testicular
cancer. Int J Androl. 2009 Oct 21.

Ces Urol 2015; 19(2): 157-162



KAZUISTIKA

TUMOR GLANS PENIS JAKO KLINICKA
MANIFESTACE PLAZMABLASTICKEHO

LYMFOMU

TUMOR GLANS AS A CLINICAL MANIFESTATION

OF PLASMABLASTIC LYMPHOMA

Daniel Bulii, Jan Jandejsek, Vojtéch Laska, Lukas Wagenknecht, Jakub Musil

Urologické oddeéleni, Oblastni nemocnice Kolin a.s.

Doslo: 12. 1. 2015
Prijato: 30. 4. 2015

Kontaktni adresa:

MUDr. Daniel Bulit

Urologické odd. ONK a.s.
Zizkova 146, 280 00 Kolin I
e-mail: daniel.bulir@seznam.cz

Stiet zajmu: zadny.

Prohlaseni o podpore:
Zpracovani tohoto sdéleni nebylo podpofeno
Zadnou spole¢nosti.

SOUHRN

Bulit D, Jandejsek J, Laska V, Wagenknecht L,
Musil J. Tumor glans penis jako klinickd manifestace
plazmablastického lymfomu.

Cil prace: V kazuistice prezentujeme raritni
nalez primarniho plazmablastického lymfomu pe-
nisu, ktery klinicky imitoval karcinom glans penis.
Jedna se o druhy publikovany pfipad tohoto typu
lymfomu penisu ve svéte.

Kazuistika: Pacient, narozen 1929, byl odeslan
na nade pracovisteé osetfujicim urologem pro nové
zjistény exofyticky tumor glans penis, indikovali
jsme parcialni amputaci penisu. Histologické vyset-

feni amputdtu prokézalo primdrnf plazmablasticky
lymfom. Nasledna restagingova vysetieni nepro-
kazala systémové onemocnéni, pacient je nyni
22 mésicl po vykonu bez znamek onemocnéni
a zUstava v hematologické dispenzarni péci.

Zavér: Primarni plazmablasticky lymfom penisu
predstavuje extrémné raritni diagndzu, ve svétové
literatufe je popsan pouze jediny pfipad. Jedna
se o agresivni typ lymfomu, ktery obvykle vede
v kratké dobé ke smrti pacienta. Ackoli lé¢ba téch-
to nadord je prevazné zalozena na chemoterapii,
u naseho pacienta ved| radikdlni operacni vykon
k Uplnému vyléceni.

KLICOVA SLOVA
Primarni lymfom penisu, plazmablasticky lymfom,
EBV infekce, parcidlni amputace penisu.

SUMMARY

Bulif D, Jandejsek J, Laska V, Wagenknecht L,
Musil J. Tumor glans as a clinical manifestation
of plasmablastic lymphoma.

We report a case of an elderly man who has
presented with tumorous affection involving the
uncircumcised penile glans and prepuce. Primary
clinical examination gave strong suspicion for pri-
mary carcinoma of penis, therefore a suprapubic
cystostomy and partial amputation of penis were
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performed. Histopatological examination revealed
uncommon diagnosis of plasmablastic lymphoma
involving glans penis and prepuce. The vast ma-
jority of penile tumours are squamous cell carci-
nomas, primary malignant lymphoma of penis is
extremely rare. As staging results were negative, no
adjuvant systemic chemotherapy was neccesary.
Hitological diagnosis of this pathological entity is
challenging due to its rarity.

KEY WORDS

Primary penile lymphoma, plasmabilastic lympho-
ma (PBL), Epstein—Barr virus infection, partially pe-
nile amputation.

UvoD

Nadory penisu jsou ve vetsiné pfipad( tvofeny spino-
celuldrnim karcinomem, v rozvinutych zemich pfed-
stavuiji asi 0,5-1% viech karcinomd u muzd. Dle Gdajd
SVOD (Systém pro vizualizaci onkologickych dat) ¢inila
v roce 2011 incidence nadort penisu 1,18/100 000.
Maximum vyskytu bylo ve vékové skupiné 65-80 let.

Primarni lymfom penisu patff mezi extrémné
raritni diagndzy, ve svétové literature je od roku
1962 publikovano pouze okolo 60 pfipadd viech
histologickych subtypd. Nami prezentovany pri-
marni plazmablasticky lymfom penisu je druhy
publikovany pfipad tohoto typu ve sveté.

Plazmablasticky lymfom je vzacnou podjed-
notkou difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu
(DLBCL - difuse large B-cell lymphoma). Jedna
se o agresivni nador s vysokou mitotickou aktivi-
tou, charakterizovan je velmi Spatnou prognézou
a slabou odpovédi na Iécbu. Median preziti u HIV
negativnich pacientd ¢ini devét mésicd vs. 14 mé-
sicG u HIV pozitivnich pacientd.

KAZUISTIKA

Muz, 84 let, byl akutné pfijat na urologické od-
déleni pro afekci na glans penis. Pacient byl dosud
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lé¢en u spadového urologa pro benignf hyperplazii
prostaty. V osobni anamnéze udaval diabetes mel-
litus se specifickymi komplikacemi — polyneuro-
patie, nefropatie, dale syndrom anginy pectoris,
dyslipidémii, hyperurikémii a stav po hluboké Zilnf
trombdze femoralni Zily vpravo s plicni embolif.

PFi vstupnim vysetfeni byl zjistén na pravé stra-
né glans penis exofyticky, povrchové nekroticky
tumor o velikosti 35 x 30 x 15 mm prechézejici
na vnitini list pfedkozky, palpacni vztah tumoru
ke kavernoznim télestim nebyl jednoznacny, Ustf
mocové trubice bylo bodovité zizené. Ultrasono-
grafie kaverndznich téles neprokazala jednoznac-
nou infiltraci. Z laboratornich vysledkl pfi pfijet
znamky mirné zvysené kreatinémie 135,2 umol/I pfi
znamé diabetické nefroskleréze, urea 7,6 mmol/I,
glykémie 16,0 mmol/I. Hodnoty CRP, iontd, jater-
nich transaminaz i krevniho obrazu byly v normé.

Vzhledem k objemné prostaté a intimnimu
vztahu tumoru k Usti mocové trubice jsme pacien-
tovi zaloZili punkéni epicystostomii 10 ch v lokalni
analgezii. Po nezbytné pfipravé jsme nasledné
provedli parcidlni amputaci penisu v rozsahu za-
jistujicim bezpeclny lem a dostatec¢nou radikalitu
vykonu. Pacientovi byl zaveden permanentni mo-
Covy katétr a nasledné byl epicystostomicky drén
po zhojeni rany extrahovan.

Histologické vy3etieni preparatu pfineslo nasle-
dujici vysledek: makroskopicky se jednalo o exofy-

Obr. 1. Amputdt penisu — makroskopicky patrny
exofyticky tumor glandu prechdzejici na vnitini list
predkozky (foto R. Zalud)

Fig. 1. Tumour of glans penis on removed part of
penis (Photo R. Zalud)



ticky povrchové nekroticky tumor na pravé polo-
viné glandu, pfechazejici na vnitini list pfedkozky
(obr. 1). V okolf tumoru byla na glandu i pfedkozce
viceCetna satelitni, plosné polypoidniloziska Sedo-
hnédé barvy. Mikroskopicky meéla véechna loZiska
vzhled atypickych velkych lymfoidnich elementd
s pfimeési plazmocytl a malych lymfocytd (obr. 2, 3).
Nadorové bunky nedosahovaly resekénich okrajd,
kaverndzni télesa ani uretra nebyla nddorem po-
stizena. Imunohistochemicky vykazovaly nadorové
elementy fokaInf pozitivitu CD45 (marker leukocy-

Obr. 2. Histologicky prepardt — plazmablasticky
lymfom (vpravo), nekrotickd povrchovd zéna (vle-
vo), (Hematoxylin — eosin, zvétseni 40x, foto Radim
Zalud)

Fig. 2. Plasmablastic lymphoma — necrotic surface
zone (Photo R. Zalud)

Obr. 3. Detail plasmablastického lymfomu — velké
atypické lymfoidni elementy (Hematoxylin — eosin,
2vétseni 400x, foto Radim Zalud)

Fig. 3. Plasmablastic lymphoma — detail of large
atypic lymphoid elements (Photo R. Zalud)
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t0), negativitu CD20 (marker B-lymfocyt(), AE1/3,
p63, S100 (epitelidlni markery), pozitivitu CD138
(marker plasmocytt) a CD56 (marker NK bunék).
Nador vykazoval vysokou mitotickou aktivitu, pro-
liferacnf marker Ki67 byl pozitivni u vice nez 90%
nadorovych bunék. Diferencidlné diagnosticky byl
zvazovan periferni T-lymfom NOS a anaplasticky
velkobunécny lymfom.

Nalez byl konzultovan s Ustavem patologie
a molekuldrni mediciny FN Motol. Byla doplnéna
analyza EBER (Epstein-Barr encoded RNA), ktera
potvrdila pfitomnost latentnf EBV infekce. Nalez byl
uzavien jako plazmablasticky lymfom.

Pacienta jsme na zdkladé histologického
vysetfeni pfedali do péce hematologa. V ramci
stagingu byla provedena pritokova cytometrie
periferni krve, sternaini punkce a imunoELFO bil-
kovin séra — vse s fyziologickym nalezem. Sérové
hodnoty beta-2mikroglobulinu pfi zahajenf 1é¢by
byly 3272,0 mg/l, v pribéhu sledovani byl zazna-
menan lehky pokles na hodnoty kolem 2800 mg/I
a v soucasné dobé ¢ini 3161 mg/I. Provedené CT
hrudniku a bficha neprokazalo lymfadenopatii,
pouze parailicky byly oboustranné zobrazené uz-
liny hrani¢ni velikosti. Ndlez na ostatnich hrudnich
a brisnich orgénech byl fyziologicky. Vzhledem
k negativnimu stagingu nebyla adjuvantni terapie
podana. Pacient je v soucasné dobé 22 meésict
od stanoveni diagndzy bez zndmek onemocneé-
ni a zUstava nadale v hematologické dispenzarni
péci.

DISKUZE

Plazmablasticky lymfom, obdobné jako napr.
intravaskularni velkobunécny B-lymfom, DLBCL
asociovany s chronickym zanétem ¢i lymfomatoid-
ni granulomatdza, spada do kategorie difuznich
velkobunéc¢nych B-lymfomd (DLBCL - difuse large
B-cell ymphoma). Pod tuto Sirsi diagndzu DLBCL
spada dle WHO klasifikace z roku 2008 skupina zra-
lych lymfoproliferaci histologicky charakterizovana
difuznim rdstem velkych B lymfocytd. Ve svém
souhrnu predstavuje DLBCL nejcastéjsi typ non
Hodgkinovych lymfom.

Ces Urol 2015; 19(2): 163-167
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Obr. 4. VYysledny pooperacni stav — pahyl penisu, bez
lokdlnf recidivy lymfomu

Fig. 4. Outcome after the radical surgery, no residual
tumour or local relapse

Plazmablasticky lymfom predstavuje raritni
subtyp DLBCL, poprvé popsany v roce 1997. Nej-
Castéji se vyskytuje v Ustni dutiné HIV pozitivnich
pacientl, ackoli byl popsan vyskyt i v jinych loka-
lizacich. V posledni dobé je publikovan plazma-
blasticky lymfom i u HIV negativnich osob, zejmé-
na v souvislosti s transplantaci solidnich organd,
imumosupresivn{ terapii, [é¢bou steroidy a jinymi
hematologickymi malignitami.

Presna etiologie nadoru neni plné objasnéna,
jisté se zde podilf latentni infekce EBV. Tento fakt
je vice zfejmy u HIV pozitivnich pacientl. U HIV
negativnich pacientl je infekce EBV prokazatelna
pouze ve 45 %.

Morfologicky se jedna o monomorfnf proli-
feraci velkych bunék — plazmablastd s vysokou
mitotickou aktivitou, Ki67 byva vysoce pozitivni.
Imunohistochemicky je typicka negativita CD20,
variabilni pozitivita CD45 a pozitivita markert plaz-
mocytd tj. MUM 1, EMA, CD138 a CD 38. Diferenci-
alné diagnosticky je tfeba vyloucit jiny typ DLBCL,
plazmocytom, nediferencovany karcinom a maligni
melanom. Vyznamnym diagnostickym nastrojem
je zde analyza EBER k prUkazu infekce EBV.

Progndza pacientl s plazmablastickym lymfo-
mem je velmi nepfiznivd, jedna se o velmi agresiv-
ni typ nadoru s rychlou progresi a nedostate¢nou
odpovédi na 1é¢bu. Ro¢ni mortalita zde dosahuje
az 60%. Median preziti je horsdi u HIV negativnich

Ces Urol 2015; 19(2): 163-167

pacientl — 9 mésicl vs. 14 mésict u HIV pozitivnich
osob.

V1é¢hé plazmablastického lymfomu neexistuje
jednotny konsensus, pficinou je maly pocet pfipadu
a nedostatek zkusenosti. Lé¢ba je tak zpravidla zalo-
Zena na zkusenostech a uvazeni lékafe. Uplathuje se
zde nékolik chemoterapeutickych reZim(, nejcastéji
vyuzivanym je rezim CHOP obsahujici cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin a prednison a reZim hyper-
-CVAD obsahujici cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, dexametason, mesnu, metotrexat, leukovorin
a cytarabin. Alternativou je i lokalni radioterapie.
Autologni ¢i allogenni transplantace hematopoetic-
kych bunék je vyclenéna pro pacienty s relabujicim
onemocnénim.V pfipadé prezentovaného pacienta
bylo onemocnéni definitivné vyfeseno radikdinim
amputacnim vykonem. Nasledné komplexni hema-
tologicke vysetieni neprokazalo znamky systémove-
ho onemocnéni, proto nebyla indikovéna adjuvantnf
léCba. | pfes znamé agresivni chovani tohoto typu
lymfomu je pacient v kompletn{ remisi.

ZAVER

Ackoliv jsou tumorodzni afekce v oblasti penisu
v drtivém procentu pfipadl tvofeny spinoceluldr-
nim karcinomem, u néhoz jsou vysetfovaci a léceb-
né postupy standardizovany, je tfeba myslet i na
néktera vzacngjsi a méné castad onemocnéni. Pfi
jakémkoliv podezieni je potom tieba zvazit prove-
deni biopsie loziska a dle histologického vysetfeni
pfipadnou lé¢bu upravit, i s nadéji na zachovnou
|éCbu. Je tfeba mit na paméti, Ze pro pacienta je
parcidlni amputace penisu vykon mutilujici, vyrazné
zasahujici do fyzické i psychické integrity jedince.

PODEKOVAN

Autofi ¢lanku dékuji prim. MUDr. Radimu Zalu-
dovi (Oddéleni patologie, Oblastni nemocnice
Kolin a.s.) za poskytnuti fotografické dokumen-
tace a prof. MUDr. Romanu Kodetovi, CSc. (Ustav
patologie a molekuldrni mediciny, FN Motol) za
konzulta¢ni nalez pfi stanoveni diagndzy.
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Do Ceské urologie ¢. 3
pripravujeme

m Detekce cirkulujicich nddorovych bunék u urologickych nadort

m Porovnani vysledkl réiznych technik magnetické rezonance prostaty v pfedoperacnim stagingu
karcinomu prostaty

m Vyskyt a feSeni urologickych komplikaci po totalni panevni exenteraci provedené pro pokrocilé
nadory malé panve

m Asynchronni nadorova kvadruplicita (triplicita urologickych malignit)

B latrogennf léze mocovodu diagnostikovana po meésici

m Inkontinencia mocu u dietata s ureter triplex a ektopickym vyustenim mocovodu
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20.-24. bfezna se v Madridu konala 30. vyro¢ni
konference Evropské urologické asociace. Kongres
navstivilo pres 12000 delegatl ze 117 zemi. Spanél-
ské hlavni mésto pfivitalo své navstévniky destivym
pocasim a teplotami nizsimi nez v Ceské republice.

Uvitaci ceremonie jubilejniho 30. ro¢niku se
nesla v rytmu flamenca. Uvodniho slova se zhos-
til generdini sekretdf EAU, prof. Per-Anders Abra-
hamsson, kterého nasledujici den béhem plenarni
schlize vystfidal ve funkci generdlniho sekretéfe
prof. Chris Chapple. Pfi uvitaci ceremonii byla také
ocenéna fada koleg(, tato ¢ast byla zajimava i pro
Ceské urology, protoZe ¢estnym ¢lenstvim EAU byl
ocenén doc. Ladislav Jarolim.

Odborny program probihal v rdmci jednotli-
vych sekci paralelné az ve 23 pfednaskovych sa-


mailto:h.sarapatka@seznam.cz
https://goo.gl/9Cnuac

Prof. Abrahamsson blahopreje
doc. Jarolimovi k jeho Cestnému Clenstvi v EAU

lech. Mimo panelovych diskuzi a pfednasek se
delegati mohli zucastnit posterovych sekci, video-
prezentaci a také Zivych pfenost z operacnich sald.
V nabidce byla takém pestrd nabidka placenych
ESU kurz(, které si delegati mohli rezervovat online
jiz pfed zahajenim kongresu. Na vybér byly jed-
nak kurzy teoretické, ale i velmi oblibené praktické
kurzy (hands-on training). V praktickych kurzech
byly k dispozici pod vedenim zkusenych lektor(
trenaZery na endoskopickou, laparoskopickou a ro-
botickou operativu.

Zajimavou novinkou, kterd byla v Madridu
predstavena, je bezpochyby start e-learningové
knihovny pro urology — UROsource (http://uroweb.
org/urosource/), v niz je k nalezeni nepfeberné
mnozstvi studijniho materidlu, videf atd.

Tradi¢né byla hojné navstévovana sekce vy-
hrazend karcinomu prostaty. Diskuze byla multi-
disciplinarni, svj ndzor na problematiku vyjadfili
nejen odbornici z pole urologie, ale i onkologie
a radiologie.

V sekci zobrazovacich metod byly hlavnim
tématem moznosti primarni diagnostiky a stagin-
gu karcinomu prostaty. Prvni misto v zobrazeni
karcinomu prostaty multiparametrické magnetické
rezonance (MP — MRI) jiz nelze popfit. V popfe-
di zajmu vsak byla zejména nutnost poskytnout
urologovi standartni protokol o vysetfeni. B. M.
Carey podrobné sezndmil s klasifikaci PI-RADS, na
jejimz podkladé Ize klasifikovat loZiska dle nélezu

INFORMACE

na MRI do péti kategorii — od nesuspektniho az
po vysoce suspektni. DalSim tématem pak byly
metody fuze obrazu ziskaného MRI ¢&i PET/CT se
sonografii, coz umozriuje provést cilenou biopsii
suspektniho loZiska. Velmi zajimava byla diskuze
pro a proti M. J. Roobol a J. Waltz , kterd se tykala
vyuziti MRI ke skrininku karcinomu prostaty. Ackoliv
argumenty pro MRI byly zajimavé, z uvedeného
vyplynulo, Ze MRI v sou¢asnosti kritéria pro plosny
skrinink nesplnuje.

Na konferenci taktéz zaznéla nejnovéjsi data
z klinickych studif s enzalutamidem u pacient(
s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcino-
mem prostaty (MCRPC) — studie PREVAIL (faze IIl)
a TERRAIN (faze II).

Prof. B. Tombal prezentoval data ze studie PRE-
VAIL porovnavajici enzalutamid s placebem u muzd
s MCRPC v prechemoterapeutickém obdobi. Aktu-
alnf data potvrdila vyznamny benefit enzalutami-
du na celkové preZiti oproti placebu. Data taktéz
potvrdila pozdéjsi potfebu chemoterapie. Prof.
Tombal dodal, Ze zahdjit 1é¢bu enzalutamidem
u asymptomatického pacienta signifikantné oddali
rozvoj symptomU a ma vliv na celkové preZiti. Prof.
A. Heidenreich prezentoval aktudini data studie
TERRAIN, ktera porovnava enzalutamid a bicalu-
tamid u ¢asného mCRPC. Data ukéazala, ze enzalu-
tamid ma vliv na délku progression-free survival.
Zaroven byla vyjadfena potfeba dalsiho vyzkumu
ohledné rezistence a vedlejSich ucinkd 1é¢by.

30. vyro¢ni konference EAU byla vydarens, se
spoustou zajimavych pfispévkd, témat k diskuzi
a moznosti konfrontace vlastnich vysledkd a zku-
senosti na mezinarodnim poli.

PYisti rocnik se bude konat v Mnichové 11-15.
bfezna 2016.

Dne 22.6. 2015

Posterovd sekce
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Zkracena informace o lé¢ivém piipravku
XTANDI: Nazev: Xtandi 40 mg mékké tobol-
ky. Slozeni lécivého pfipravku: 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 déavka je 160 mg (Ctyfi
40 mg tobolky) jako jedna perorélni davka.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zeny, které jsou téhotné nebo mohou
otéhotnét. Zvlastni upozornéni: Pii zaha-
jenilécby ma byt stanoven prehled souc¢asné
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
tieba pfi podavani pfipravku Xtandi pacien-
tdm s anamnézou epileptickych zéchvatt
nebo jinych predispozi¢nich faktord nebo
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dluzte chvile pohody zkrocenim mCRPC

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 ptipadna ztrata farmako-
logickych Ucink( béhem prvniho mésice
lécby 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

UDRZET mCRPC

XTANDI je cilend |é¢ba metastatického kastra¢né
rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) pacientli Ié¢enych
docetaxelem s jednoduchym a pohodinym davkovanim.
Pfimou inhibici signdlnich drah androgennich receptorti s XTANDI

umoznite svym pacientdm mit hodnotny a delsi zivot.
Uchopte lé¢bu mCRPC zcela novym zplsobem.™

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: ndvaly horka a bolest hlavy,
Casté: neutropenie, zrakové halucinace, Uz-
kost, kognitivni porucha, poruchy paméti,
hypertenze, sucha kuze, 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:
Z4adné zvlastni podminky. Doba pouzitelnos-
ti 2 roky. Posledni revize textu: 06/2013.
Vydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis.
Uhrada z prostfedkd 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.o., 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 piipravku 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.J Clin Oncol 31,2013 (suppl 6; abstr 17).

Y Xtandi.

enzalutamide
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